Zur chemischen Erkenntnis biologischer Oxydationsreaktionen.

Von
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(Aus dem chemischen Institut der technischen Hochschule zu Karlsruhe.)
(Der Redaktion zugegangen am 8. Marz 1909.)

I. Theoretisches.
Historische Vorbemerkungen.

Man weil seit der Entdeckung des Sauerstoffs, dal er
sich als solcher an den chemischen Vorgiéingen beteiligt, die
gich im Organismus abspielen. Anderseits ist auch bald er-
kannt worden, daf zwischen der Verbrennung, die sich unter
Feuererscheinung abspielt, und gewissen langsam verlaufenden
Prozessen nur Unterschiede beziiglich Temperatur und Ge-
schwindigkeit bestehen; so kam man dazu, die chemische Wir-
kung des Sauerstoffs auf die Organismen zu den «langsamen
Verbrennungen» zu zéhlen.

Priestley,!) Crawford?) und besonders Lavoisiers)
haben sich naturgemdf mit der Feststellung begniigt, daB die
Wirkung des Sauerstoffs auf die Organismen der bei der Ver-
brennung véllig gleicht. In den Chemismus dieser Oxydationen.
hat zuerst Schonbein4) einzudringen versucht. Er beobachtete
1840 bei der langsamen Oxydation des feuchten Phosphors
das Auftreten von Ozon; Sauerstoff war also in eine <aktivere»
Form iibergefiihrt worden. Gewisse unstreitig sehr feine Be-

1) Phil. Trans., Bd. LXVI, S. 220; s. a. Jorgensen, Entdeckung
des Sauerstoffs, 1909, S. 58.

%) Journ. de Physiol.,, 1782, Bd. XV.

%) Mém. de I’Acad. pr. 1777, S. 185; s. a. (Buvres, Bd. II, S. 174;
ferner Abh. mit Laplace, das., S. 283, S. 724; auch Ostwalds Klas-
siker, Nr. 40. — Die alte Literatur s. bei J. Mitller, Physiologie, 1833,
Bd. I, S. 316. — Uber den Einflub Liebigs auf die Entwicklung vgl. Vol-
hard. J. v. Liebig, Bd. II, S. 120.

4) Diese und die folgenden Angaben, die in diesem Abschnitt nicht
ausdriicklich angefiihrt sind, finden sich ausfiihrlich in Engler und
Weissberg, «Kritische Studien zur Autoxydation», Braunschweig 1904,

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. LIX. 23
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obachtungen fijhrten ihn zur Annahme einer zweiten aktiven Form
des Sauerstoffs, des Antozons. In diesen beiden <aktiven» Formen
sollte also der Sauerstoff als Oxydationsmittel wirken kénnen.
Brodie, Meissner, Clausius traten weiterhin fiir diese Theorie
ein; Weltzien, Berthelot, Houzeau, Wurtz u. a. lehnten
sie ab. Durch den von Engler und Nasse, sowie von Engler
und Wild definitiv erbrachten Nachweis, dal Antozon nicht
existiere, war ihr von chemischer Seite der Boden entzogen.
Von biologischer Seite war der Einwand zu machen, daf das
Vorkommen von Ozon und ozonbildenden Stoffen im Organismus
u. a. gerade auch nach Versuchen Schonbeins unerwiesen!?)
und auch wegen der Giftigkeit des Ozons unwahrscheinlich sei.

Schonbein?) hatte zuerst nur angenommen, dal im
Blute — ebenso wie er es in den Pilzen nachgewiesen hatte —
eine Materie vorhanden sei, «durch deren Vermittlung die Oxy-
dation sowohl des Blutes selbst als auch tierischer Organe her-
beigefiihrt werde». Erst spéter 3) wendet er seine Theorie der
Oxydation durch Zustandsénderung des Sauerstoffs in Ozon und
Antozon an, nachdem ihn auch eingehende gerade physiologisch-
chemische Versuche darin bestéirkt haben. A. Schmidt*) erklérte
die biologische Oxydationswirkung des eingeatmeten Sauerstofi-
gases sehr #hnlich wie Schonbein durch die Annahme, dafl
es im Blut in der Form von Ozon wirksam sei. Aus den bereits
erwihnten Griinden entstanden noch verschiedene andere Ver-
suche zur Erkliarung der biologischen Oxydation.
weiterhin zit. als E. und W, — Es darf auch nicht unterlassen werden,
die Quellen zahlreicher Angaben in der vorliegenden Studie anzufiihren;
so seien genannt: Kobert, <Lehrbuch der Intoxikationen», Bd. II;
Heffter, in Ergebn, der Physiologie; Czapek, Biochemie d. Pflanzen;
Lafars Handb. d. techn. Mykologie, bes. Behrens, Bd. I. S, 668; ferner
d. Lehrbiicher d. physiol. Chem. u. a. Leider konnten gewisse Angaben
in der Originalliteratur nicht eingesehen werden.

) Vgl. Huizinga, Virchows Arch., Bd. XLII, S. 359 (1908), Nasse,
Pfliigers Archiv, Bd. III, S. 205 (1870).

*) Basler Verh., Bd. I, S. 339 (1855). — Journ. f. prakt, Chem,
Bd. LXVII, S. 496 (1856).

3) Basler Verh., Bd. 1II, S. 516 (1863); vgl. auch Sitzungsber. der

Kgl. Bayer. Akad. d. Wiss., Miinchen 1863, Bd. I, S. 274.
%) Uber Ozon im Blut, Dorpat 1862.
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Naegeli!) hat die molekulare «Schwingungstheorie» auf
die biologische Oxydation iibertragen; die «spezifischen Be-
wegungszustéinde in dem lebenden Plasma» sollen auf den
Sauerstoff iibertragen werden. <Erreicht die Storung des Gleich-
gewichtes in den Molekiilen einen gewissen Grad, so tritt mit
Hilfe der chemischen Affinitéit die Umsetzung ein.» Mehr An-
klang fand Hoppe-Seyler.?) Er hilt dafiir, daB reduzierende
Stoffe das Sauerstoffmolekiil in Atome zersprengen und das eine
Atom aufnehmen. Damit wird das zweite im status nascens
frei und somit zur Oxydationswirkung auch schwer oxydablen
Stoffen gegeniiber besonders beféhigt. Ihm schlieBt sich Bau-
mann?) an. Nencki und Sieber#) glauben, daf die Oxydation
eine Funktion des lebenden Protoplasmas sei. Dabei weist
aber Nencki®) mehrmals auf Radziszewski®) hin, der an-
gegeben hatte, daB Alkali indifferenten atmosphérischen Sauer-
stoff in seine Atome zu spalten vermdge. Schmiedeberg?)
erklart, daf in den Geweben Bedingungen gegeben sind, die
aus gewissen Paarlingen Synthesen unter Wasserauftritt be-
wirken, wie aus Benzoesdure und Glykokoll Hippurséure, aus
Schwefelsiure und Phenol die Atherschwefelssiure. «Die Oxy-
dation des Benzylalkohols erfolgt fast genau in derselben Weise.
Sie kann als eine Synthese angesehen werden zwischen zwei
Paarlingen, von denen der eine O, ist. Auch hier treten die
Reste nach Abgabe des Wassers zu einer neuen Verbindung,
der Benzoesdure, zusammen.> §)

Ein anderer Gedanke wurde von M. Traube?®) ausge-
sprochen. Er nimmt an, daB das ganze Sauerstoffmolekiil das
1) Theorie der Girung, S. 43 (1879).

%) Diese Zeitschrift, Bd. II, S. 1 (1878—79).

8) Diese Zeitschrift, Bd. V, S. 244 (1884).

4) Journ. f. prakt. Chem., Bd. XXVI, S. 1 (1882).

%) Journ. f. prakt. Chem., Bd. XXIII, S. 87 (1881); Pfliigers Arch.,
Bd. XXXI, S. 319 (1883) u. a. a. O.

%) Ann. Chem. Pharm., Bd. CCIII, S. 305 (1880).

) Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. XIV, S. 288 (1881).

8) Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. XIV, S. 298.

%) B. B, Bd. XV, S. 222, 659, 2421 (1882); Bd. XVI, S. 123, 463
(1883); Bd.XVHI, S. 1877, 1887, 1890, 1894 (1885); Bd. XIX, S. 1115
(1886); Bd. XXII, S. 1496 (1889); Bd. XXVI, S. 1471, 1476 (1893). -

<
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Wirksame sei, in der Weise, daf das (fast immer notwendige)
Wasser gleichzeitig zu Wasserstoffsuperoxyd oxydiert werde. Z. B.
Zn + 2H,0 4+ 0, = Zn(OH), + H,0,.

Diese Aufnahme von Sauerstoff hat er als Autoxydation be-
zeichnet. Dieselbe Anschauung etwa vertritt auch Nef. Unter
den Pflanzenphysiologen ist J. Reinke?!) fiir die Traubesche
Theorie eingetreten. In seinen bedeutungsvollen «Beitrigen zur
Kenntnis der Oxydationsvorginge» hat Pfeffer2) vor allem
darauf hingewiesen, daBl <«erst durch Einbeziehung des zu ver-
atmenden Korpers in den Stoffumsatz die geeigneten Verbin-
dungen oder Bedingungen geschaffen werden», welche zur Oxy-

dation fiihren.

Ungefihr gleichzeitig und unabhéngig von einander haben
Engler?) und Bach*) auf dem Grundgedanken Traubes eine
neue, umfassende Theorie entwickelt und ihr auch experimentelle
Grundlagen gegeben, zu deren Vertiefung ferner Bodlinder,
Manchot, Luther u. a. wichtige Beitrdge geliefert haben. Die
Grundannahme ist, daB der erste Schritt bei der langsamen
Verbrennung, in der Anlagerung des — ungeséttigten —
Sauerstoffmolekiils an andere — ebenfalls ungesét-
tigte — Stoffe besteht; die sich dabei bildenden, super-
oxydartigen Additionsprodukte werden nach dem Vorschlage
von Engler und Weissberg Moloxyde genannt.

Es s¢i endlich noch erwdhnt, daB auch die elektrochemischen
Theorien, die von Clausius im Anschlu an Schénbein, von
Richarz, R. v. Helmholtz und Richarz und von van’t Hoff
im Anschluf an Hoppe-Seyler entwickelt wurden, eine ab-
schlieBende Darstellung durch Haber5) fanden, welcher ihnen
eine Form gab, die sich inhaltlich vollig mit der oben gegebenen
Autoxydationstheorie deckt.

1) Bot. Zg., Bd. XLI, S. 66, 90 (1883).

) Abh. Kgl. Sichs. Ges. d. Wiss., Bd. XV, S. 373 (1890).

%) Verh. d. naturw. Vereins Karlsruhe, 20. XI. 1896, Bd. XIII, S. 72.
Engler und Wild, B. B., Bd. XXX, S. 1669 (1897).

4 C. R, Bd. CXXIV, S. 951 (1897).

5) Z. f. physikal. Chem., Bd. XXXIV, S. 513 (1900); Bd. XXXV,
S. 81, 609 (1900). — Physikal. Z., Bd. I, S. 419 (1900). — Z. f. Elektrochem.,
Bd. VII, S. 441 (1901).
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Das Ergebnis dieser kurzen historischen Ubersicht ist also,
daf zurzeit eine Theorie besteht, die sich mit der Einwirkung
des gasformigen Sauerstoffs auf andere Stoffe beschéftigt. In der
vorliegenden Studie wird untersucht werden, wie weit sie eine
Erklirung fiir die Vorginge im Organismus zu erbringen ver-
mag. Das setzt voraus, festgestellt zu haben, wie weit {iber-
haupt Erkldrungen zu Oxydationsvorgéngen zu geben sind. Im
folgenden wird also zundchst eine Systematik der Oxydations-
vorginge entwickelt.

Direkte und indirekte Autoxydation.

Nach der Autoxydationstheorie wirkt der Sauerstoff auf

—0
dieautoxydablenStoffe, indemersichals | anlagert; erfolgt

dies direkt, so spricht man von direkter Autoxydation. Als
autoxydabel mogen vorldufig die additionsfdhigen Stoffe an-
gesprochen werden. Beispiele sind die Bildung von RbO, und
H,0, bei der «Verbrennung» von Rb und H, die Bildung von
Peroxyden aus Phosphinen, ungesittigten Kohlenwasserstoffen,
Aldehyden und anderen Stoffen.!) Es wurde bereits erwéhnt,
daf die Additionsprodukte von O, und den autoxydablen Stoffen,
welche auch als Autoxydatoren bezeichnet werden, als Mol-
oxyde angesprochen werden. Sie enthalten den Sauerstoff als

0
Atompaar, also molekular gebunden: R<$ Natiirlich soll aber

nicht gesagt sein, daB die Moloxyde immer auch die allererste
Form der Additionsprodukte darstellen.

Viel hiufiger als die direkte Autoxydation ist die indirekte.
In diesen Fillen ist der Stoff, der die Autoxydation bewirkt,
nicht auch zugleich derselbe, der den molekularen Sauerstoff
bindet, sondern er macht einen andern Stoff, hiufig H-Ionen
zu Autoxydatoren, die zum Unterschied von dem bereits defi-
nierten als indirekte (oder auch sekundére) Autoxydatoren
bezeichnet werden. Den Stoff, der die Bildung von indirekten

1) Genaueres s. bei Engler und Weissberg, 1 c.
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Autoxydatoren bewirkt, nennt man Pseudoautoxydator. Ein
Beispiel dieser Art ist

Pseudo- Indir. Moloxyd
autoxy- Autoxy-
dator dator

H—O
-0

Man sieht, daf in diesem Fall der Pseudoautoxydator
gleichfalls eine chemische Verdnderung erleidet (wie im ange-
fiihrten Fall besteht sie sehr hdufig zunichst in der Aufnahme
von OH, in anderen Fillen bleibt als Oxydationsprodukt ein
Spaltrest zuriick, wie im folgenden Beispiel Indigo).

Eine ganze Reihe von Kohlenstoffverbindungen dissoziiert
sehr leicht Wasserstoffatome ab, und gerade sie spielen darum
zumal in wésseriger Losung die Rolle von Pseudoautoxydatoren.
Hierher gehoren z. B. die Leukoverbindungen der Farbbasen,
Hydrazoverbindungen, Phenole (Alkohole), Amine u. a. Als Bei-
spiel diene
Pseudoautoxydator Indirekter Moloxyd

Indigweil Autoxydator
OH H -0

e + 7o digo ) +2H,0
Indigo ] Indigo 2
HAN* + OH H —0 OTu_0 :

Man sieht, daf die folgende Schreibweise
—0 H—O0

H
Indigo/ + |—> Indigo + |
N —0 H—0

den Tatbestand leicht verdeckt — gerade weil man den Prozel
leicht in solcher Weise auffaBt, wurde eben der Name Pseudo-
autoxydator gewihlt —, denn just die Ionen des Wassers sind
fiir das Zustandekommen der Reaktion wesentlich. Und gerade
weil es sich in der Regel um Ionenreaktionen handelt, verlaufen
auch die indirekten Autoxydationen ‘meistens schnell im Gegen-
satz zu den direkten Autoxydationen.?)

Das bisher Erorterte zeigt also, da8 der gasférmige Sauer-
stoff als solcher nur auf Stoffe einwirken kann, die als direkte
oder indirekte Autoxydatoren bezeichnet werden, ferner bei

OH H /OH

1) Nebenbei sei erwihnt, dab die Traubesche Theorie im wesent-
lichen die indirekte Autoxydation im Auge hat.
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Gegenwart letzterer noch auf Pseudoautoxydatoren. Aber gerade
die normalen Nahrungsmittel resp. ihre ersten Spaltungsprodukte,
Fettsduren und Glycerin aus dem Fett, die weitaus meisten
Aminosiuren aus den Proteinen, die Kohlehydrate, gehdren nicht
zu den bereits behandelten Gruppen. Nun lieBe sich natiirlich
die bisher Ofters erorterte, aber meist unerwiesene Annahme
machen, daB diese Spaltungsprodukte weiter in Bruchstiicke
zertriimmert wiirden, die autoxydabel oder Pseudoautoxydatoren
sind. Das mag vielleicht auch gelegentlich der Fall sein. Man
kann aber zu viel allgemeineren Erkldrungen aus den bisherigen
chemischen Erfahrungen gelangen, wie weiter angedeutet werden
wird. Welche Erkldrungen zu Recht bestehen, ist nur experi-
mentell zu entscheiden.

Umwandlungen der Moloxyde.

Schreiben wir die bisher besprochenen Félle schematisch,
so wurdealleinerdrtert (A = direkter oderindirekter Autoxydator):
A + 0, = AO,. I
Es sei hier gleich darauf hingewiesen, da$8 diese Gleichung
natiirlich nicht stets quantitativ im Sinne des Pfeiles verlaufen
muB, sondern es kann ein Gleichgewicht bestehen, wie gewdhn-
lich geschrieben :
A+ 0, 2 A0,
Das ist jedenfalls zwischen Hémoglobin, Sauerstoff und Oxy-
hémoglobin der Fall, ) wenn auch die Verhéltnisse im speziellen
noch komplizierter liegen kénnen. So ist méglich, «daB wir
mit einem Gemisch von Blutfarbstoffen mit verschiedener Sauer-
stoffbindung zu schaffen haben-.?)
Es kann also in diesem Falle vom Moloxyd auch wieder
der ganze Sauerstoff abgegeben werden; ebenso ist das einem
zweiten Autoxydator gegeniiber moglich. Ferner kann die Reak-

tion eintreten:
2A0, —> 2A0 + 0,

1) Vgl. Hiifner, Arch. f. Anat. u. Physiol,, 1890, S. 1, 1901 Supp!.,
S. 187. — Chr. Bohr,Zentralblatt f. Physiol., Bd. XVII, S. 682 (1904).
— V. Henri, C. R. Soc. biol., Bd. LVI, S. 339.

?) Nagels Handb. d. Physiol,, Bd. II, S. 96 (1905); s. a. Zentral-
blatt f. Physiol,, Bd. IV, S. 249 (1890).
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wie bei der Zersetzung von Wasserstoffsuperoyd in Wasser
und O,. Weiter sind noch einige Mglichkeiten zu besprechen,
wie die Moloxyde weiterhin umgewandelt werden konnen.

So konnen sich die Moloxyde umlagern, polymerisieren
(wie Aldehydperoxyde) usw. Besonders ist auch noch die Bil-
dung von sekunddren Superoxyden von Wichtigkeit, die
eintritt, wenn vorhandene Stoffe mit dem gebildeten Moloxyd
reagieren und das Reaktionsprodukt ein neues Superoxyd vor-
stellt. Bekannte Reaktionen dieser Art sind die teilweise und
unvollstindige Verseifung von Moloxyden:
0—OH
OH

sekunddres Peroxyd.

(Beispiel : Terpentindlhydroperoxyd).

0 R /O—OH_> 0—H
b) AL J) + H,0 A\OH AO + |

0
/ /
a) A\é + 1,0 = AL

sekundidres Peroxyd.

(Beispiele sind die iiberaus haufigen Fille der sekundiren
Bildung von H,0, bei der indirekten Autoxydation.)

Statt Wasser konnen auch andere Oxyde an solchen Re-
aktionen teilnehmen (Beispiel: Acetylbenzoylsuperoxyd bei der
Autoxydation von Benzaldehyd in Gegenwart von Essigséure-
anhydrid); ferner kann eine Anhydridbildung der Peroxyde ein-
treten (Beispiel: Cerperoxyd aus H,0, und niederen Oxydations-
stufen von Cer).

Sehr hiufig sind die Fille, daB die Reaktionen in der
entgegengesetzten Richtung, wie angegeben, verlaufen, also z. B.

—OH

1o, — a0 s 4/
A=0 + H0, \OH A\6 + H;0

sekundéres
Peroxyd
oder A—OH + H,0, —> A—0—0—H + H,0
sekundires
Peroxyd
oder reversibel sind.

So verlduft die Wirkung von H,0, auf Ferrosulfat, und
auf der Bildung des sekundidren Peroxyds beruht seine Oxy-
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dationswirkung.!) Ganz ebenso ist die Wirkung von H,0,
auf Peroxydase, resp. von Oxygenase auf Peroxydase
anzunehmen.

Acceptoren.

Kehren wir zur Gleichung I (S. 333) zuriick, so bestehen
weiterhin zunichst folgende Moglichkeiten : Erstens, es kann ein
dritter Stoff B vorhanden sein, der zwar nicht autoxydabel ist,
aber von AQ, oxydiert werden kann, welches héufig ein hoheres
«Oxydationspotential» als O, besitat, ofters aber wohl auch nur
deswegen wirksam ist, weil ein anderer, schnellerer Reaktions-
‘weg eingeschlagen wird, z. B. iiber ein Additionsprodukt. Man
mennt den Stoff B Acceptor. Es tritt also z. B. sehr hiufig
.die Folgereaktion ein:

A0, + B —» A0 -+ BO. ‘

Das Moloxyd hat den Sauerstoff <h&lftig> abgegeben;
der Autoxydator ist selbst oxydiert worden. (Beispiele: Aut-
.oxydation des Terpentindls, des Benzaldehyds u. a. bei Gegen-
‘wart von Indigo, der Cerosalze bei Gegenwart von Arsenit.)

Zweitens, der autoxydable Stoff A kann auch Selbst-
acceptor sein, z. B. bei der Verbrennung des Wasserstoffs

H, + 0, — H,0,
H,0, + H, = 2H,0.

Uberhaupt kann jeder Autoxydator zum Acceptor werden,
wenn neben ihm ein zweiter, schneller autoxydierender Stoff
vorhanden ist; dieser iibertrdgt ihm dann den aufgenommenen
Sauerstoff. Hier spielt die Reaktionsgeschwindigkeit eine ent-
scheidende Rolle. Die Reaktionsgeschwindigkeiten der Vorgénge
entscheiden auch, ob man bei der Sauerstoffabgabe der Mol-
coxyde an Acceptoren die ersteren iiberhaupt beobachten kann; ver-
l4uft die Superoxydbildung schneller als die Oxydation des Accep-
tors, so wird es moglich sein, im entgegengesetzten Falle nicht. 2)

1) Auch die begiinstigende Wirkung der Alkalien bei Oxydations-
vorgingen konnte aus der Bildung von -Alkaliperoxyden oder m. a. W.
der (mehr als H;O, dissoziierten) Salze von Hydroperoxyd herriihren.

%) «Es hingt nur von der relativen Geschwindigkeit des Verlaufes
der beiden Reaktionen ab, ob man das Superoxyd beobachten kann

oder nicht. Verlduft der primire Prozef (Superoxydbildung) rascher als
der sekundire (weitere Oxydationswirkung), so wird man, wie beim
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Ob ein Stoff einem Peroxyd, iiberhaupt einem Oxydations-
mittel gegeniiber als Acceptor zu wirken vermag, ist wahr-
scheinlich wesentlich eine Funktion von seiner Additionsfahigkeit
an das Oxydans. Welcher Stoff als Oxydationsmittel auftritt,
héingt natiirlich davon ab, ob das oder die zunéchst entstehenden
Oxydationsprodukte gegeniiber dem Oxydationsmittel stabil sind
oder nicht; im letzten Fall schreitet die Oxydation eben bis
zur Bildung bestindiger Verbrennungsprodukte weiter. '

Katalytische, induzierte und Folgereaktionen.

Wirkt das bei der Folgereaktion gebildete Oxyd des Aut-
oxydators noch oxydierend oder, anders ausgedriickt, vermag
es vom Acceptor weiter reduziert zu werden, so kann der Aut-
oxydator regeneriert werden, wie bei der Autoxydation der
Cero- oder Ferrosalze bei Gegenwart von Glukose als Acceptor,
bei der Platinkatalyse:

AO-+ B —» A -} BO.

A spielt dann also die Rolle eines Katalysators, dessen
Teilnahme in der Reaktionsgleichung

2B 4+ 0, —> 2B0
nicht erkannt wird.

Die Wirkung der Katalasen hat man sich aber anders
vorzustellen. Sie gehoren hochstwahrscheinlich zu den Stoffen,
die mit H,0, sekundédre Peroxyde geben, welche dann weiter

reagieren; also etwa:
/O—OH
Kt 4 H,0, —> Kt

0—OH
2Kt<H —> 2Kt + 0, + 2H,0.

Ein schones Beispiel einer sehr dhnlich verlaufenden Re-
aktionhabenBredig und v. Antrop off?) kiirzlich kennen gelehrt:
2H,0, + Hg = 2H,0 4 HgO,.

Terpentingl bei gewohnlicher Temperatur, das Superoxyd wahrnehmen,
im andern Fall — z. B. beim Terpentinol bei hoherer Temperatur oder
beim Tridthylphosphin bei gewShnlicher Temperatur — entgeht das rasch
wieder verschwindende Superoxyd unserer Beobachtung.» C. Engler,

B. B, Bd. XXXII, S, 3100 (1900).
1) Z. f. Elektrochem., Bd. XII, S. 585 (1906).
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Tritt die Folgereaktion:
HgO, = Hg + 0,
ein, dann ist der Autoxydator wiederum regeneriert, wie das
in der Tat geschieht. ?)
Der oben besprochene Fall
AO, + B —> AO + BO
ist besonders noch von Interesse, wenn beim Fehlen von B
die ebenfalls erwiihnte Reaktion
A0, + A —> 2A0
eintritt. Es liegt dann ein Spezialfall der sogenannten indu-
zierten oder gekoppelten Reaktionen?) vor.
Einmal findet zwischen A und O, die Reaktion statt
A + 0, — AO,
AO, + A —> 240
wihrend (bei Abwesenheit von A) B mit O, nicht reagiert.
Anderseits bilden sich, wenn gleichzeitig A, B und O, vor-
handen sind, sowohl AO wie BO (freilich spielt dabei die Ge-
schwindigkeit der Vorginge eine erhebliche Rolle).3) Man
nennt dann die Reaktion 2A 4 O —> 2 AO die induzierende,
die Reaktion 2 B 4 O, —» 2 BO die induzierte.
Seien ganz allgemein M, N, P drei Stoffe, welche in fol-
gender Weisc reaktionsfihig sind:
M 4 N = (MN) reagieren ()
P 4+ N = reagieren nicht ()
M 4+ N + P = (MN) -}- (PN) reagieren ()

) Bredig und Weinmayr, Z. f. physikal. Chem., Bd. XLII, 8. 601
(1903) und Bredig und Wilke, Verh. d. naturwiss.-med. Ver. Heidelberg,
N. F, Bd. VII, S. 165 (1905).

%) Uber Stufenreaktionen im allgemeinen vgl. Ostwald, <Lehrbuch
d. allgem, Chem.», Bd. II, S. 2; Wegscheider, Z. f. physikal. Chem,
Bd. XXXV, S. 513 (1900); Bd. XXXIX, S. 257 (1902); Kaufler, das.,
Bd. LV, S. 502 (1906); Abel, das., Bd. LVI, S. 558 (1906) ; Rakowski,
das., Bd. LVII, S. 321 (1906); Federlin, das., Bd. XLI, S. 565 (1908);
Schilow, das., Bd. XLII, S. 641 (1903); Brunner, dass., Bd. LI, S. 89
(1905); Skrabal, <Die induzierten Reaktionen» (1908), das. auch weitere
ausfiihrlichere Literatur.

%) Darauf hat Engler ofters hingewiesen, z. B.: B. B. Bd. XXXII,
S. 3100 (1900). — Vgl. auch Skrabal, 1 c.
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(wobei die eingeklammerten Buchstaben, die miteinander in
Reaktion getretenen Stoffe bezeichnen), dann hat man es mit
induzierten oder gekoppelten Reaktionen zu tun.

Luther und Schilow?!) haben folgende Nomenklatur
eingefiihrt: N, der in beiden Reaktionen vorkommende Stoff,
heifit der Aktor (in unserem Fall O,), M der Induktor (Aut-
oxydator), P der Acceptor.?)

Die induzierten Reaktionen scheinen auerordentlich héufig
vorzukommen (sind also auch jedenfalls im Organismus sehr ver-
breitet); insbesondere kennt man viele gekoppelte Oxydations-
Reduktions-Reaktionen.

Es sei hier die interessante Angabe von Abelous und
Alois3) angefithrt, daB es im Tier- und Pflanzenreich Stoffe

1) Z. f. physikal. Chem., Bd. XLVI, S. 77 (1903).

%) Die letztere Bezeichnung konnte vielleicht zu Millverstindnissen
fiilhren. Nach der von Engler und Weissberg gewihlten Nomenklatur
heifit Acceptor nur, wie oben auseinandergesetzt, der vom Peroxyd
atomistischen Sauerstoff aufnehmende Stoff. Luthers und Schilows
Klassifikation ist natiirlich auf jede Art Reaktionen anwendbar, z. B. auch
auf Prozesse, bei denen nicht der Aktor ein Oxydationsmittel und Induktor
und Acceptor die reduzierenden Stoffe sind, sondern umgekehrt der Aktor
ein Reduktionsmittel, wihrend Induktor und <Acceptor» oxydierend wirken.

Oxydation : Reduktion :

Induktor Aktor Induktor Aktor

SO, + HBrO;  CrO, -+ As,O; . . . induzierende Reaktion
Acceptor Acceptor

As,O; -+ HBrOg HBrO, - As,O, ... induzierte »

Also nur fiir den auf S. 337 angefiihrten Fall, wenn es sich um
Autoxydation handelt, decken sich beide Bezeichnungsweisen, fiir andere
gekoppelte Reaktionspaare (wie z. B. ein Peroxyd oder ein anderes Oxy-
dationsmittel den Induktor vorstellen kann) ist das Luther-Schilowsche
Schema allgemein :

Aktor -4 Induktor = -
Aktor -} Acceptor = 0
Aktor - Induktor | = 4-
Aktor -} Acceptor} = 4}

Beziiglich weiterer Fille sei auf Skrabal, 1. c. S. 9 u. ff. ver-
wiesen. (In obigen Gleichungen bedeutet | reagieren, O reagieren nicht.)
%) C. R., Bd. CXXXVIIL, S. 382 (1904). — Die Stoffe werden wohl
ohne geniigenden Beweis als Enzyme bezeichnet. — Vgl. iibrigens auch

Diese Zeitschrift, Bd. LVIII, S. 538 (1909).
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gebe, die gleichzeitig reduzierend und oxydierend wirkten;
so werde von ihnen Salizylaldehyd zur Salizylsiure oxydiert,
doch nur im Beisein von Kaliumchlorat und &hnlichen sauer-
stoffreichen Verbindungen, die gleichzeitig reduziert werden.

Nach Versuchen, die von R. O. Herzog mit A. Meier
und A. Polotzky ausgefithrt wurden, scheinen auch die Oxy-
dasereaktionen hierher zugehoren. Die Oxydasen (Oxygenase
-} Peroxydase) wiirden dann den Induktor, Sauerstoff den Ak-
tor und die Oxydasereagenzien die Acceptoren darstellen.

Anderseits ergibt sich gerade aus dem Diskutierten, wie
nahe katalytische und Induktionsvorgéinge einander liegen, be-
sonders bei den Oxydationsreaktionen; denn tritt z. B. neben
der induzierenden Reaktion

AO, + A —> 2A0
und der induzierten Reaktion

2B 4 0, — 2B0
die Reaktion

A0 + B —> A + BO

ein, so hédngt es blo8 von dem Verhidltnis der Ge-
schwindigkeiten der Reaktionen ab, ob man eine
Katalyse oder eine Induktion beobachtet. Aus diesen
Griinden sind auch frither von Engler und WeiBlberg beide
Erscheinungen gemeinsam unter dem Titel Autoxykatalyse be-
handelt worden. '

Ferner zeigt auch wohl schon das soeben Behandelte die
auBerordentliche Bedeutung der als Folgereaktionen be-
zeichneten Vorgéinge. Je nachdem, ob ein oder mehrere be-
stimmte Stoffe vorhanden sind, spielen sich chemische Pro-
zesse in verschiedener Richtung und mit oft enorm verschie-
dener Geschwindigkeit ab. Dies kann darin seine Ursache
haben, daB ein hemmendes Reaktionsprodukt (das zum Bei-
spiel das Gleichgewicht der aktiven Stoffe beeinfluft) gebunden
wird, oder in irgend welchen &hnlichen Griinden, die man allge-
mein als Erzeugung oder Verhinderung von Reaktionshemmungen
und -beschleunigungen beschreibt, die aber natiirlich in allen
speziellen Fillen einzeln untersucht werden miissen. Nur auf
einen Fall, der sehr hédufig wiederkehrt, sei hier hingewiesen,
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ndmlich auf die Wirkung von Alkalien; sehr hédufig sind sie
Ursache von hierher gehorigen Prozessen.?)

Auf die vielseitigen Moglichkeiten gegenseitiger Reaktions-
beeinflussung will wohl auch M. Jakoby?) hinweisen, wenn er
dem komplizierten Stoffgemisch im Organismus eine gewisse Rolle
fir das Zustandekommen oder Verhindertwerden chemischer
Vorginge zuschreibt und vom Einfluf des «Milieus» auf den
Chemismus spricht.

Aus dem Voranstehenden ergibt sich, wie weit bisher eine
Theorie der Oxydationsprozesse gegeben werden kann.

Die Einwirkung des gasférmigen Sauerstoffs auf Verbin-
dungen, die Autoxydation, 148t sich weitgehend analysieren.
Das Wesentliche des Vorgangs ist durch die Theorie
klargestellt und es gelingt leicht, bestimmte Fille
den gegebenen Schematen unterzuordnen. Dagegen
sind die weiteren Oxydationsvorgéinge in ihrem Verlauf sehr
kompliziert und in erster Linie von bestimmten qualitativen
Vorbedingungen abhingig, fiir die eine mehr oder weniger
vollstdndige Systematik noch fehlt. Nur gewisse Faktoren sind
bisher erkannt. v

Bei der Ubersicht iiber eine gréBere Aunzahl von Fillen,
wie sie im weiteren gegeben werden soll, ist jedenfalls einer-
seits die Wahrscheinlichkeit vorhanden, dal wenigstens eine
gewisse Registrierung gelingt, und anderseits moge gezeigt
werden, nach welcher Richtung allgemeine Grundlagen gegeben
oder zu suchen und spezielle Fragen zu 16sen sind.

II. Spezielle Fille.
1. Félle, in denen direkte Autoxydation méglich ist.

Im folgenden sollen bekannte biologische Oxydations-
reaktionen von den erérterten Gesichtspunkten aus besprochen

) Hier sei auf die bekannte Cannizzarosche Reaktion hinge-
wiesen, bei der sich gleichzeitig eine Oxydation und eine Reduktion ab-
spielt; vgl. auch E. u. W., S. 142; ferner Martinand, C. R., 1909,
Sitzungsber. vom 18. Januar.

%) Vgl. z. B. Oppenheimers Handbuch der physiol. Chemie, Bd. I,
1. Hilfte, S. 148.
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werden.!) Nach diesen erscheinen offenbar die direkten
Autoxydationsprozesse als die einfachsten. Es sind nun
eine ganze Reihe von biochemischen Vorgéngen bekannt, die
als direkte Autoxydation verlaufen konnen. Zundchst mogen
also solche angefiihrt werden.

Hydroxylamin stellt bekannthch eine sehr additions-
fahige Verbindung vor; im Organismus wird es unter Sauer-
stoffaufnahme in salpetrige Sdure umgewandelt.?)

H 0—OH
l |
H—N—OH 4 0, =—>» H—N—OH —> HNO, 4 H,0.
Peroxydhydrat

In diesem wie in anderen Fillen entstehen hochst wahr-
scheinlich erst Additionsprodukte des Autoxydators und Sauer-
stoffs, die sich allm#hlich im Sinne der Stufenregel in stabilere
Verbindungen umlagern. 2)

Phenylhydroxylamin setzt sich im Organismus nach
Lewin?) in Azoxybenzol um. Wie Bamberger4) gefunden hat,
bildet sich bei 60—70stiindigem Durchleiten von Sauerstoff
durch eine trockene Losung von Phenylhydroxylamin in Benzol
(neben unerheblichen Mengen Peroxyd) in der Hauptsache
Azoxybenzol.

H (IJ —OH

l
1. ¢H,—N—OH 4 0, —» CH,—N—OH
Peroxydhydrat

1) Natiirlich kann im folgenden nur auf chemisch wohl definierte
Prozesse eingegangen werden, biologisch hochinteressante Vorginge wie
die Beeinflussung der Befruchtung durch O (J. Loeb, Biochem. Zeitschr.,
Bd. I, S. 183 (1906); Bd. II, S. 321 (1906); Pfliigers Arch., Bd. CXIII,
S. 487 (1906); Bd. CXVII, S. 30 (1907) u. a. a. 0.; W. Ostwald, Bio-
chem. Zeitschr., Bd. VI, S. 409 (1907); O. Warburg, Diese Zeitschrift,
Bd. LVII, S. 1 (1908); vgl. auch Jakoby, Diese Zeitschrift, Bd. XXXIII,
S. 128 (1901) u. a.); die Glykolyse (vgl. z. B. Stoklasa, Diese Zeit-
schrift, Bd. L, S. 303, 1907) und &#hnliches konnen zurzeit nicht er-
ortert werden. Auch auf die Besprechung der Bedeutung der Autoxy-
dation bei der Antisepsis (vgl. Berthelot, C. R, Bd. CXXXVII, S. 953,
1904) u. dgl. muf verzichtet werden.

?) Binz, Virchows Archiv, Bd. CXIII, S. 1 (1888).

%) Arch. f. exp. Path., Bd. XXXV, S. 401 (1895).

4) B. B., Bd. XXXIII, S. 113 (1900). Vgl. E. u. W., S. 66.
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(I)——-OH OH
|
2. CH;,—N—OH 4 H,0 —>» CH,—N—OH -}- H,0,
Nitrosobenzol.
OH H

| |
3. CH,—N—OH 4 CgH,—N—-OH —> C,H,N—NC,H, 4 2H,0
Phenylhydroxylamin /

Azoxybenzol.

Aldehyde. Formaldehyd wird ebenso wie seine Natrium-
bisulfitverbindung im Organismus zu Ameisensiure oxydiert. t)
Acetaldehyd und Paraldehyd werden offenbar zuerst zu Essig-
sdure oxydiert, die dann zum Teil verbrannt wird.2) Acetaldol
wird in Acetessigsdure umgewandelt.?) Benzaldehyd wird zu
Benzoesdure*) oder Benzamid.?) Die drei Nitrobenzaldehyde
zeigen an Hunde verfiittert ein verschiedenes Verhalten. Die
o-Verbindung, die allerdings zu 90°/o verschwindet, wird zur
S#ure, die m-Verbindung unter teilweiser Reduktion zu m-Amido-
benzoesdure, der p-Nitrobenzaldebyd zur p-Nitrobenzoesdure
und p-Amidobenzoesdure;¢) dabei treten noch Unterschiede
in der Paarung mit anderen Stoffen auf, die p- und m-Verbin-
dungen erscheinen als Hippursiuren, die o-Sdure ungepaart im
Harn. Salicylaldehyd wird zur Séure oxydiert ; ) ebenso Gentisin-

) Pohl, Arch. f. exp. Path, Bd. XXXI, S. 292 (1893); Kluber,
Miinchener Med. Wochenschr., Bd. XXXVII, S. 1416 (1900); Gerlach, das.,
Bd. XLIX, S. 1503 (1902).

?) Cohn, Diese Zeitschrift, Bd. XVII, S. 274 (1892); Reitzen-
stein, Diss. Wiirzburg (1894).

3) Friedmann, Hofmeisters Beitr,, Bd. XI, S. 202 (1908).

4) Wohler und Frerichs, Liebigs Ann., Bd. LXV, S. 335 (1848).

% R. Cohn, Diese Zeitschrift, Bd. XIV, S. 203 (1889).

) Sieber und Smirnow, Monatsh. f. Chem., Bd. VIII, S. 88 (1887). —
Cohn, Diese Zeitschrift, Bd. XVII, S. 274 (1892); Bd. XVIII, S. 133 (1893).

") Schmiedeberg, Arch. f. exp. Path., Bd. XIV, S. 288, 379 (1881).—
Jaquet, das., Bd. XXIX, S. 386 (1892). — Salkowski, Zentralbl. fiir
med. Wiss,, Bd. XXXII, S. 913 (1895); Virchows Arch., Bd. CXLVII,
S. 1 (1897). — Medwedew, Pfliigers Arch., Bd. LXV, S. 249 (1896);
Bd. LXXIV, S. 193 (1899); Bd. LXXXI, S. 540 (1900); Bd. CII, S. 403
(1904). — Jakoby, Virchows Arch., Bd. CLVII, S. 235 (1899); Diese
Zeitschrift, Bd. XXX, S. 185 (1900). — R. 0. Herzog, das., Bd. XXXVII,
S. 396 (1903).
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aldehyd,!) Protokatechualdehyd,?) Vanillin,?) Isovanillin,2) Me-
thylvanillin, 2) Piperonal,*) Furfurol,) Thiophenaldehyd.¢) Von
Aldehyden ist bekannt, daf sich viele wahrscheinlich unter
voriibergehender Peroxydbildung leicht oxydieren:?)

Peroxyd
Benzaldehyd /0\
CeH,,('Z =0+ 0, — C,H,?\O /0
H H

{Aus dem Peroxyd bildet sich mit dem iiberschiissigen Aldehyd Benzoeséure.)

Phosphor wird im tierischen Organismus meist schwer
oxydiert.®) Es wire moglich, daB die Langsamkeit, mit der
der Phosphor angegriffen wird, daher stammt, da8 er in den
Lipoiden geldst und so dem lebhaftesten Oxydationsbetrieb im
Organismus entzogen wird. Anderseits war aber gerade die
schwere Angreifbarkeit des Phosphors im Gegensatz z. B. zu
Benzylalkohol und Oxybenzaldehyd fiir Schmiedeberg?) der
Grund zu der Annahme, «daB das Gewebe bei der Vermittlung

1) Likhatscheff, Diese Zeitschrift, Bd. XXI, S. 422 (1895).

%) Marfori, Chem. Zentralbl,, Bd. II, S. 1565 (1890).

8) Preusse, Diese Zeitschrift, Bd. IV, S. 209 (1880). —- Marfori,
1. c. — Kotake, Chem. Zentralbl,, Bd. II, S. 690 (1906).

%) Heffter, Arch. f. exp. Path., Bd. XXXV, S. 349 (1895).

%) Jaffé und Cohn, B. B, Bd. XX, S. 2311 (1887); Bd. XXI,
S. 3461 (1888).

%) Cohn, Diese Zeitschrift, Bd. XVII, S. 274 (1892).

) E. und W., S. 87. — Bach, Monit. Scient., S. 479 (1897).

8 Vgl. E. und W,, S. 61. —— Kobert, Lehrb. der Intoxikationen,
1904, Bd. II, S. 288. — Arsentrioxyd soll nach Binz und Schulz,
Arch. f. exp. Pathol, Bd. XI, S. 200 (1879), Bd. XIV, S. 235 (1881), zu
Arsenpentoxyd umgewandelt werden. M. Tonigutti, Chem. Zentralbl.,
Bd. I, S. 969 (1908) hat aber gezeigt, daf es durch den Organismus
nicht verindert wird. Vielleicht sind aber gewisse Lichterscheinungen,
die von Organismen hervorgerufen werden, hier zu erwihnen. So hat
Beijerinck, Arch. Néerl,, Bd. XXIII, S. 416 (1889); Bot. Zg., Bd. XLVIII,
S. 744 (1890); Koninkl. Akad. van Wetensch., Amsterdam (1901), S. 45,
gezeigt, dab Photobakterien ein empfindlicheres Reagens fiir Spuren freien
Sauerstoffes abgeben als Indigweif, und sie auch zum Nachweis der
Chlorophyllassimilation der Algen benutzt. Vgl.auchMolisch, <Leuchtende
Pflanzens,

91 c

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. LIX, 24
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der Oxydation nicht auf den Sauerstoff, sondern auf die oxydier-
baren Substanzen einwirkt, indem es sie jenem zugénglicher
macht».

In Wirklichkeit liegt die Sache wohl so, daB auch der
direkten Autoxydation fihige, korperfremde Stoffe im Organismus
zumeist eher indirekt autoxydiert werden.!) Hauptséichlich
wohl aus dem Grunde, weil, wie bereits erwidhnt, die indirekten
Autoxydationen schneller verlaufen, und weil notwendig sehr
reaktionsfihige direkte Autoxydatoren unter den Agenzien der
Organismen sich finden miissen, in deren Gegenwart andere
Autoxydatoren leicht zum Acceptor werden. Dazu kommt, daf§
moglicherweise der Oxydation eine Art von Bindung an die
«Gewebe» vorausgeht, wie auch Schmiedeberg und Pfeffer
andeuten. So werden die behandelten Oxydationsreaktionen
zumeist nicht Autoxydationsvorgénge, sondern Oxydationen vor-
stellen. Die Stoffe im Organismus, deren wesentliche Rolle fiir
das Leben darin besteht, daBl sie autoxydabel sind, und zu
denen wohl auch die Oxygenasen gehoren, sind wohl der Haupt-
sache nach noch véllig unbekannt. NaturgemiR ist es unter
diesen Umstéinden noch schwerer als in den meistens ein-
facheren, rein chemischen Fillen die Frage zu beantworten,
welche von allen moglichen Reaktionen stattfindet. Ganz all-
gemein 148t sich, wie ja bereits erwéhnt, hochstens sagen, da8
die Geschwindigkeit der Reaktion zumeist ausschlaggebend sein
wird; wovon aber wiederum die Geschwindigkeit abhéingt, ist
eine Frage, fiir deren Beantwortung die Grundlagen heute fast
durchwegs fehlen.

2. Fille, in denen indirekte Autoxydation méglich ist.
Als Schema der indirekten Autoxydation diente die

Gleichung:
Pseudoautoxy- Indirekter Moloxyd
dator Autoxydator
R/H n OH H +—(|) +H—O+ HO
—->» R | 2
NH OH H —0 H—0 :

) Z. B. hat auch eine eingehendere Untersuchung im hiesigen
Institut durch Herrn Speithel ergeben, dab keineswegs alle der oben an-
gefithrten Aldehyde direkt autoxydabel sind.
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Es wurde auch bereits erwihnt, daf als Pseudoautoxy-
datoren eine ganze Reihe von chemischen Verbindungen auf-
treten, die leicht Wasserstoff abdissoziieren. R konnen auch
zwei gleiche oder verschiedene Verbindungen vorstellen, die
erst durch die Reaktion verkuppelt werden. Wesentlich fiir
das weitere Bild der Oxydation ist natiirlich, ob R bestéindig
oder weiterhin leicht oxydabel ist; dann schreitet die Reaktion
weiter fort, wie bei den Phenolen und Aminen, wéhrend die
Reste der Leukobasen, die Farbstoffe meist widerstandsfihiger
sind. Man beobachtet hier hiufig die bekannte Erscheinung,
daB das H-Atom in p-Stellung besonders labil ist und leicht
abdissoziiert. Die meisten dieser Reaktionen werden durch
alkalische Reaktionen katalytisch beschleunigt. !) Als Schemata
fir die indirekten Autoxydationen von Leukobasen sei die von
Phenolphthalin zu Phenolphthalein und die Indophenolbildung 2)
ausgefiihrt, im ibrigen sei auf die Arbeit von Engler und
WeiBlberg verwiesen.

Phenolphthalin ?)
CO H
C,H,0H
/ \ cal ’ 0,
—
(] e, on+ )
N/
CO,H C/ =
in" alkalischer Lésung: H,0, - |/\ \ /—<
) c(_>on
C0O—0 c/™
> saurer > B0, + | |_ Ned Do
N/ N/
Phenolphthalein.

Y Vgl. E.und W, S. 184; Friedenthal, Festschr. f. Salkowski
(1904).

?) Réhmann und Spitzer, B. B, Bd. XXVIII, S. 567 (1895); Uber
die Konstitution s. Méhlau, das., Bd. XVI, S. 2843. Vgl. D.R. P.,Kl. 12 —
q — A. 12284, 122885, Verfahren zur Darstellung von Leukokorpern der
Indophenolreihe.

%) Um von der allgemeinen Gewohnheit nicht abzuweichen, sind
hier die Formeln abgekiirzt geschrieben, d. h. ohne die Mitwirkung des
Wassers zum Ausdruck zu bringen; s. S. 332.

24*
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Amidophenol Chinonimid
1. OH 0
AN AN
| | +0— | | +Ho
N/ N/
NH, NH
2. 0 Phenol /OH
VAN _ AN
||+ H< >OH — | |
Y - N Son
N/
Leukoindophenol.
3. OH OH
VAN VAN
I I + H,0, — | | + 2H,0
NH\_ /OH . N=\_ /0
Indophenol.

Ein schones hier anzufiihrendes Beispiel ist Cystein, das
unter Autoxydation bekanntlich sehr leicht in Cystin ilibergeht,
ohne Zweifel ein Analogon der von Engler und Bronia-
towski!) nidher untersuchten Autoxydation des Thiophenols
zu Phenylbisulfid.

Ferner gehort die Jodidoxydation hierher.

Als indirekte Autoxydation wird man wohl auch die von
Schmiedeberg?) gefundene Umwandlung von Benzylalkohol
in alkalischer Lisung betrachten miissen; wie R. 0. Herzog und
Polotzky gefunden haben, bildet sich beim Behandeln des Ben-
zylalkohols mit wésserigem Alkali oder Pottasche in der Kilte
und in der Hitze zunichst Benzaldehyd, wenn man Sauerstoff
durch die Losung resp. Emulsion streichen 148t. 3) Welche Rolle
das Alkali bei dieser Art Vorgénge spielt, ist bekanntlich noch
nicht sichergestellt; moglich ist, daB die Dissoziationsverhilt-
nisse in Betracht kommen, wie Manchot*) meint; es konnten
aber auch die Alkalimetallionen autoxydabel sein.?)

1) B. B., Bd. XXXVII, S. 3274 (1904).

%) Arch. f. exp. Path, Bd. XIV, L c.

%) Es werden weitere Versuche nach dieser Richtung angestellt.
*) Habilitationsschrift, 1900.

°) E. und W., S. 141. — Vgl. auch diese Abh. S. 340.
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Zu den indirekt autoxydabeln Stoffen gehéren die meisten
sogenannten Oxydasereagenzien, die spiter noch zu erwihnen
sind. Hier mogen nur noch die Umwandlungen von Alkoholen,
Phenolen und Aminen im Organismus angefithrt werden, die
simtlich durch alkalische Reaktion begiinstigt, als indirekte Aut-~
oxydationen zu verlaufen vermogen. DaB die chemische Kon-
stitution fiir die Leichtigkeit, mit der sich die Reaktionen ab-
spielen usw., maigebend ist, darf wohl nicht besonders erdrtert
werden. Da auflerdem allgemein giiltige Regeln nach dieser
Richtung bislang fast vollstindig fehlen, béte wohl auch die
detaillierte Besprechung des Bekannten nichts Wesentliches.

Phenole. Phenol!) wird in Hydrochinon und Brenz-
katechin umgewandelt. Oxydasen reagieren mit Guajakol,?)
im Organismus geht es in Pyrogallol und Oxyhydrochinonderi-
vate iiber.3) Resorcin,*) Kresole®) werden oxydiert, Carbonyl-
o-Aminophenol wird zu Carbonyl-0o-Oxyaminophenol, ¢) Phenetol *)
wird zum Athylither des Hydrochinons.

Mitunter greift bei den Oxybenzolen, Oxynaphtolen, also
der Sauerstoff den Kernwasserstoff an.8) Einfacher ist aber der
Fall, daB der Hydroxylwasserstoff oxydiert oder auch autoxydiert
wird. Ein Beispiel letzterer Art ist die von Manchot?) unter-
suchte Autoxydation von Anthrahydrochinon zu Anthrachinon:

CH/COH\CH 0'—>CH/CO C.H, + H,0
GG\éOH/64+2 6’ 64+ 22

N
“Nco”
Natiirlich ist auch noch mboglich, da8 beides eintritt, die

) Tauber, Diese Zeitschrift, Bd. II, S. 366 (1878). — Schaffer,
Journ. f. prakt. Chem., Bd. XVIII, S. 282 (1878). — Baumann und
Preusse, Diese Zeitschrift, Bd. III, S. 156 (1879).

%) C. R,, Bd. CXLI], S. 891 (1905).

%) Eschle, Z. f. klin. Med., Bd. XXIX, S. 197 (1896).

‘) Kymmyser und Stockvis, J. B. f. Tierchem., Bd. XIII, S. 213
(1883); das., Bd. XIX, S. 462 (1889).

5) Biochem. Z., Bd. I, S. 399 (1906).

) Gressly und Nencki, Monatsh, f. Chem., Bd. XI, S. 253 (1890).

) Kossel, Diese Zeitschrift, Bd. IV, S. 296 (1880). — Kiihling,
Diss. Berlin, 1887. — Lehmann, Diese Zeitschrift, Bd. XIII, S. 181 (1888).

8 E. und W, S. 128,

) Liebigs Ann,, Bd. CCCXIV, S. 179 (1901).
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Oxydation des Kernwasserstoffs und des Hydroxylwasserstoffs,
dann treten nebeneinander Chinone und Hydrochinone auf.

Amine. Anilin wird zu p-Aminophenol,?) ebenso (nach
vorausgegangener Hydrolyse) Formanilid, Azetanilid desgleichen,
zum Teil aber auch zur o-Oxyphenylcarbaminséure, 2) Benzidin zu
Diaminodioxydiphenyl,®) Phenylurethan zu p-Oxyphenylurethan, £)
Carbazol zu Oxycarbazol, %) Dimethylanilin zu Oxydimethylanilin, ¢)
Diphenylamin zu p-Oxydiphenyl ?) oxydiert. Zu erwéihnen wéren
hier noch Tyrosin, Phenylalanin und die von ihnen abstammenden
Peptide.

Alkohole. Methylalkohol geht im Organismus in Ameisen-
sdure iiber.8) Weiter wire hier an die Oxydation der Alkohole
durch Géirungserreger zu erinnern.?) Athylenglykol liefert im
Organismus Glykolséure 19) resp. Oxalsiure; auch Propylenglykol
scheint oxydiert zu werden.!!) Aus Acetaldol wird Acetessig-
sdure und Aceton, 12) aus B-Oxybuttersdure!?) ebenfalls. d-glu-

1) Kiilz, Pfliigers Arch., Bd. XXX, S. 484 (1883). — Schmiede-
berg, Arch. f. exp. Path, Bd. XIV, S. 288 (1881). — Engelhardt,
Diss. Dorpat, 1888.

*) Diese Zeitschrift, Bd. XXII, S. 327 (1896). — Cahn und Hepp,
Berl. Klin. Wochenschr., 1887, Nr. 1 u. 2. — F. Miiller, Ther. Monatsh.,
Bd. II, S, 365 (1888). — Della Cella, Journ. de pharm. et de chim. (5),
Bd. XV, S. 462 (1887). — Jaffé und Hilbert, Diese Zeitschrift, Bd. XII,
S. 295 (1888). — Mérner, das., Bd. XIII, S. 12 (1888).

%) Arch. f. exp. Path., Bd. LVIIL, S. 167 (1908).

%) J. B. f. Tierchem., Bd. XXI, S. 46 (1891).

% Klingenberg, Diss. Rostock, 1891, — Fithner, Arch. f. exp.
Pathol., Bd. LI, S. 391 (1904).

8) Diese Zeitschrift, Bd. I, S. 244 (1877/78).

") Diss. Rostock, 1891.

8 Pohl, Arch. f. exp. Path.,, Bd. XXXI, S. 281 (1893). — Es sei
hier erwihnt, dal Methylaminchlorhydrat nach Pohl, 1 c., ebenfalls
Ameisensiure liefert.

9) Siehe S. 365.

10y Mayer, Diese Zeitschrift, Bd. XXXVIII, S. 135 (1903). — Pohl,
Arch. f. exp. Path., Bd. XXXVII, S. 413 (1896).

1) Neubauer, Arch. f. exp. Path.,, Bd. XLVI, S. 133 (1901).

2) Friedmann, Hofmeisters Beitr.,, Bd. XI, S. 202 (1908).

1) Araki, Diese Zeitschrift, Bd. XVIII, S. 1 (1893). — Wald-
vogel, Zentralbl. f. inn. Med., Bd. XIX, S. 845 (1898). — Zeehiiisen,
J. B. f. Tierchem., Bd, XXIX, S. 825 (1899).
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konsaures Natrium liefert d-Zuckersdure.!) Die Umwandlung
des Benzylalkohols in Benzoesdure wurde bereits erwihnt, ihr
entspricht vollstéindig die von Saligenin in Salicylsdure,?) von
Furfuralkohol in Brenzschleimsiure. %)

. 8. Stoffe, die als Acceptoren wirken konnen.

Weitaus die meisten Oxydationsreaktionen spielen sich,
wie oben ausgefiihrt wurde, an Stoffen ab, die als Acceptoren
wirken. Es ist auch bereits auseinandergesetzt worden, daf
sowohl direkte wie Pseudoautoxydatoren zu Acceptoren werden
konnen, d. h. also den Sauerstoff nicht direkt oder durch Ver-
mittlung der Wasserstoffionen aufnehmen, sondern daB sie,
ebenso wie viele von den ersteren, als Selbstacceptoren ihren
Superoxyden gegentiiber funktionieren, auch von fremden Per-
oxyden oder anderen reduzierbaren Verbindungen Sauerstoff
aufzunehmen vermdgen. Auf die induzierten und katalytischen
Vorginge, die solche Prozesse verursachen konnen, wird im
folgenden Abschnitt eingegangen werden. Natiirlich gilt auch
hier, wie bei der Autoxydation, daf die Angreifbarkeit des
Oxydationsproduktes entscheidet, ob es als solches auftritt, oder
weiter verdndert wird.

Uber die chemische Natur der Stoffe, die als Acceptoren
zu funktionieren vermogen, 148t sich nur sagen, daf sie wie
Autoxydatoren und Pseudoautoxydatoren mehr oder weniger
ungeséttigte und solche Verbindungen darstellen, die leicht disso-
ziationsfihig sind. (Dabei kann sowohl saure wie alkalische
Reaktion begiinstigenden Einflu@ nehmen.) Allerdings lassen
sich im allgemeinen genauere Kennzeichen fiir die Féhigkeit
eines Stoffes, als Acceptor aufzutreten, nicht geben, zumal viel-
leicht mehr noch die Reaktionen von weniger additionsféhigen,
wenigerungeséttigten, weniger dissoziierenden Stoffen von fremden
Einfliissen abhéingen werden als die der eminent reaktionsfahigen.
Es spielen also die speziellen Einfliisse, vor allem aber die Natur
des Oxydationsmittels eine sehr groBe Rolle, die man im Prinzip

) Mayer, B. B, Bd. XXXIV, S. 492 (1901).
?) Nencki, Arch. f. Anat. u. Physiol,, Physiol. Abt., 1870, S. 399.
%) Erdmann, Arch. f. exp. Path.,, Bd. XLVII, S. 255 (1902).



350 C. Engler und R. 0. Herzog,

nicht anders erkldren kann, als daB es sich um bestimmte Ver-
bindungen (Additionsprodukte aus dem Oxydationsmittel oder
einem anderen beeinflussenden Stoff und dem Acceptor) oder
um eine Verschiebung der Dissoziationsverhéltnisse handelt.
Darum wird auch das allgemein zu Erwéhnende wohl besser
in dem Abschnitt tiber katalytische und induzierte Reaktionen
besprochen.

Es hat somit wohl auch nicht viel Zweck, solange eine
genaue Erkenntnis der Agenzien und Zwischenprodukte fehlt,
die sich z. B. mit normalen Bestandteilen des Organismus als
einem Paarling bilden konnen, hier auf gewisse, vielleicht fiir
die Zukunft viel versprechende Regelméfligkeiten einzugehen,
wie sie durch die Regeln von Schotten!) und Knoop?) aus-
gedriickt werden, aus den Arbeiten von Embden?) und seinen
Mitarbeitern, E. Friedmann,*) Dakin®) u. a. hervorzugehen
scheinen. Das Wesen solcher GesetzmiBigkeiten soll im fol-
genden seine Deutung finden, soweit dies eben mdoglich ist.

III. Katalytische und induzierte Reaktionen.
Geschichtliches.

E. Mitcherlich ¢) hat solche chemische Vorgingeals «Kon-
taktwirkungen» bezeichnet, bei denen die Anwesenheit eines
Stoffes fiir das Zustandekommen einer Reaktion notig ist, ohne
daB dieser selbst merkbar an der Reaktion teilnimmt, ohne daf
er also in der chemischen Reaktionsgleichung angefiihrt wird.?)
J. Berzelius?) verwandte bekanntlich fiir die von Mitcherlich
bei seinen Studien iiber die Bildung des Athers untersuchten
Erscheinungen das Wort «Katalyse». Sie besteht darin, «daB

1) Diese Zeitschrift, Bd. VII, S. 23 (1882); Bd. VIII, S. 65 (1883/84).
Vgl. auch Nencki u. Giacosa, Diese Zeitschr., Bd. IV, S. 337 (1880).

?) Habilitationsschr., 1904.

%) Hofmeisters Beitr., Bd. VIII, S. 129; Bd. XI, S. 318, 323, 327,
332; Biochem. Zeitschr., Bd. XIII, S. 262 (1908).

‘) Hofmeisters Beitr., Bd. XI (1908).

®) Journ. of Biolog. Chem., Bd. I—V.

) Pogg. Ann., Bd. XXXI. S. 273 (1834).

") Siehe Bodenstein, Z. Elektrochem., Bd. IX, S. 735 (1903).

§ J. B, Bd. XV, S. 237 (1836).
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Korper durch ihre bloe Gegenwart und nicht durch ihre Ver-
wandtschaft die bei dieser Temperatur schlummernden Verwandt-
schaften zu erwecken vermdgen.»!) Er fiihrt als hierher ge-
horige Fille auBer der Atherbildung durch Schwefelsiure unter
andern an die Zuckerbildung aus Stérke durch Schwefelsdure,
sowie durch Diastase und besonders noch die Zersetzung von
Wasserstoffsuperoxyd durch Platin, Silber oder Faserstoff, ferner
die ihr so sehr gleichende «Umwandlung des Zuckers in Kohlen-
saure und Alkohol, wie sie bei der Gérung durch den Einfluf
eines unloslichen Korpers stattfindet, den wir unter dem Namen
Ferment kennen und der, wie wohl mit geringerer Wirksamkeit,
durch tierischen Faserstoff koaguliertes Pflanzeneiwei, Kise
und dhnliche Substanzen ersetzt werden kann.»2) Berzelius
hat also bereits die Fermente — im heutigen Sinne — zu den
Katalysatoren gezéhlt. %)

Wie man wei}, hat sich Liebig*) gegen die «katalytische
Kraft», von der Berzelius sprach, gewendet und dafiir die
Ursache von «Verwesung, Faulnis, Gédrung und Vermoderung»
in der Fihigkeit gesehen, «welche ein in Zersetzung oder Ver-
bindung, d. h. in einer chemischen Aktion begriffener Korper
besitzt, in einem andern ihn beriihrenden Kérper dieselbe Titig-
keit hervorzurufen oder ihn fdhig zu machen, dieselbe Ver-
dnderung zu erleiden, die er selbst erfahrt».5) Es ist offensicht-
lich, daB Liebig zu seiner Anschauung durch Verallgemeinerung
der Beobachtungen gerade an Gérungs- und Féulnisprozessen
gelangt ist.) Wahrscheinlich wollte er, wie auch Skrabal?)
meint, urspriinglich von der Erfahrungstatsache ausgehend, daf
die Gérungs-<Fermente» sich bei ihrer Wirkung veréindern,
zunéchst eine Klassifikation der Vorgénge geben; der Schlu8

1 J. B, Bd. XV, S. 273 (1836).

%) Dass., S. 240.

%) Vgl. auch sein Lehrb., III. A. (1835—41), Bd. VI, S. 19.

) Pogg. Ann., Bd. XLVIHI, S. 106 (1839).

%) Dass., S. 118.

) Vgl. bes. die org. Chem. in ihrer Anw. auf Agrikulturchemie und
Physiologie. Die Literatur ges. bei Volhard, J. v. Liebig, 1909, Bd. II,
S. 75, Anm. 1.

) Die induc. Reaktionen, Samml. chem. und tech. Vortr. 1908.
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der genannten Abhandlung!) spricht dafiir. Spéter ist ihm
aber zumal bei wachsender Mifstimmung gegeniiber Berzelius
jedenfalls wesentlich seine Theorie am Herzen gelegen. Dabei
beriicksichtigt er anfangs, wie bekannt, auch den von Cagniard-
Latour,?) Schwann?®) und Kiitzing4) erbrachten Nachweis
des Lebens der Hefezellen nicht; erscheint doch 1828 in den
Annalen %) die bekannte Satire Wohlers, zu der Liebig «noch
einige schlechte SpéBe hinzugemacht hat>.6) Er glaubt damals
so wenig, wie die meisten anderen Chemiker, an die Zuver-
lassigkeit der botanischen Beobachtungen. Spéter?) ersieht er
in ihnen nur eine nicht wesentliche Komplikation, was ja auch
richtig ist. 8)¥)

) 8. 144.

?2) Ann. d. chim. et phys. (2), Bd. LVII, S. 216 (1836).

%) Pogg. Ann., Bd. CXVII, S. 184 (1837).

4) Journ. f. pr. Chem., Bd. XI, S. 387 (1837).

% Ann., Bd. 29, S. 100.

%) Briefwechsel zwischen Liebig und F. Wéhler, herausg. von
A. W. Hofmann, 1888, L’s. Brief vom 18. Nov. 1838, vgl. auch W's.
Brief vom 2. Mirz 1839.

) Handworterbuch der Chemie 1848.

8) Vgl. die Darstellung in Volhard, Liebig, Bd. II, S. 72, Das-
selbe findet sich auch bei Schonbein (Zeitschr. f. Biol,, Bd. 1, S. 280,
1865): «Da es Fermente gibt, die trotz ihrer organischen Natur doch nicht
organisiert sind, wie z. B. das in den Mandeln oder dem schwarzen Senf
enthaltene Emulsin und Myrosin, so bin ich geneigt zu glauben, daB auch
die durch bestimmte Tierchen oder Pflinzchen verursachten Gérungen
mit der Organisation dieser Gebilde als solcher nichts zu tun haben und
nur die eigentiimliche stoffliche Beschaffenheit des Materials, aus welchem
die Organismen bestehen, es sei, durch welche dchte Girungserscheinungen
hervorgerufen werden.»

*) In J. Mulders bekanntem «Versuch einer allgemeinen physio-
logischen Chemie» aus jener Zeit (Braunschw. 1844—51) findet sich die
Unterscheidung dreier Arten chemischer Wirkungen &hnlich wie bei
Liebig (S. 32).

1. <Diejenige, welche von einem Stoff ausgeht, ohne ihn selbst zu
affizieren, sondern welche blof8 auf andere Korper iibertragen wird
(Katalyse).

2. Diejenige, welche von einem Stoff auf einen anderen iibergeht,
wobei auch der erstere sich zersetzt, ohne indes den neuen Produkten
einen seiner Bestandteile zu leihen (Fermentation).
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Nicht viel spéter als in dieser ersten Zeit der Diskussion
iiber Katalyse beginnen die physiologisch-chemischen Unter-

3. Diejenige, welche auf die Stoffe, von denen sie ausgeht, zuriick-
wirkt, wo bheide an der Zersetzung teilnehmen und gemeinschaftliche
Produkte liefern (gewéhnliche chemische Wirkung).»

Trotz mancher erheblicher Mifiverstindnisse in der weiteren Be-
handlung, neben denen sich auch wieder logisch berechtigte Einwénde
gegen Liebig finden, liegt hier eine klare Systematik vor. Die ganze
Auffassung ist freilich durch Stérungen getriibt, welche den Versuchen
jener Zeit durch Infektionen mit Mikroorganismen anhaften. Dies zeigen
auch deutlich die entsprechenden Stellen anderer physiologischer Lehr-

- blicher dieser Jahre. (Vgl. z. B. C. Ludwig, I. A. 1852, Bd. I, S. 41—43.)

R. F. Marchand spricht in seinem Lehrbuch der physiologischen
Chemie (Berlin 1844) vollig im Sinne von Mitcherlich und Berzelius
iber Kontakterscheinungen und katalytische Kraft; auch der Warnung
Berzelius’ schlieft er sich an: <Geht man soweit zu glauben, durch
dieses Wort eine Erklirung gegeben zu haben, so hat man keinen Fort-
schritt, sondern einen Riickschritt in der Wissenschaft gemacht.» Da der
ganze Abschnitt zu den klarsten und einwandfreiesten Darstellungen der
Zeit gehort, mag hier reproduziert sein, was sich speziell auf die Enzyme
bezieht (S. 57— 58). <Einige tierische Stoffe besitzen namentlich das Ver-
mogen, organische Verbindungen aufzuheben und in andere umzuwandeln,
gleichfalls nur dadurch, daB sie gegenwirtig sind. Sie selbst erleiden
scheinbar keine Veréinderung. Der Lab macht durch seine Gegenwart
die Milch gerinnen, ohne selbst dadurch modifiziert zu werden; tierischer
Schleim, in einer schwachen Sdure aufgeldst, besitzt eine auBerordent-
lich starke auflosende Kraft fiir gewisse organische Verbindungen (Nah-
rungsmittel, kiinstliche Verdauung); tierische Schleimhaut verwandelt den
Traubenzucker in Milchsdure usw. Alle diese Phinomene gehéren schein-
bar in dieselbe Klasse, wie die oben angefithrten. Wir wissen von ihnen
nichts anderes, als daf sie existieren; wir nennen sie daher katalytische.
Es ist hochstwahrscheinlich, daf im animalischen und vegetabilischen
Organismus dergleichen Erscheinungen sehr hiufig auftreten, und daf
infolge derselben eine grofie Anzahl von Verinderungen im Korper vor-
geht, welche wir aus dem Grunde nicht nachahmen kénnen, weil uns das
Vermogen fehlt, diese Kraft willkiirlich hervorzubringen.

Wir sehen diese Art von Titigkeit namentlich an gewisse tierische
Stoffe gefesselt, und wir sind daher imstande, durch eben diese Stoffe
(Schleimh#ute u. a. m.) Wirkungen hervorzubringen, welche die grofte
Ubereinstimmung mit den im Korper selbst auftretenden zeigen; aber auch
nur durch Anwendung dieser Stoffe konnen wir dies erreichen. Wir
diirfen nun annehmen, daf die katalytische Kraft im Korper sehr ver-
breitet ist, und dab es vorziiglich Zersetzungserscheinungen sind, welche
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suchungen Chr. Fr. Schonbeins?) iiber die Sauerstoffwirkung.
Es ist auBerordentlich interessant, zu sehen, wie er im allge-
meinen die Verhiltnisse bei katalytischen und — wie wir heute
sagen wiirden — induzierten Vorgingen richtig erfafit!?) Er
erkennt, <daB es eine grofie Anzahl von Tatsachen gibt, die
zugunsten der Annahme» Liebigs sprechen, und glaubt bei
gewissen Oxydationsvorgingen an «Ubertragung der chemischen

dadurch herbeigefiihrt werden; diese aber fithren alsbald auch die Ent-
stehung neuer Verbindungen herbei; denn es tritt das dafiir giinstige
Moment, der status nascens auf, welcher, wie ich oben zu zeigen suchte,
vorziiglich die Bildung der organischen Verhindungen zu hewirken scheint. .

Wie sehr diese Kraft dem Organismus eigentiimlich ist, sieht man
daraus, daf selbst mit dem Erloschen des Lebens viele Teile des Korpers
sie beibehalten und nach dem Tode ebenso fortwirken kénnen, wie im
Leben selbst. Daraus sehen wir auch, dal diese Kraft mehr als eine
rein chemische und nicht als eine vital chemische zu betrachten
sei, oder wenigstens als eine Kombination beider, in der jene bhei weitem
vorherrscht.»

Die folgende Literatur steht teils unter dem Einflup Licbigs, teils
unter dem Pasteurs (der iibrigens selbst die Frage nach dem Chemismus
der Fermentwirkung fiir seine Person nicht beantworten wollte, Ann. Chim.
et phys. (3) Bd. LVIII, S. 360, 1860). So spricht sich Kithne in seinem
Lehrbuch der physiologischen Chemie 1866, S. 40 gegen die Theorie aus,
«<nach welcher der Magensaft einer in fortwahrender Bewegung und Um-
wandlung begriffenen Substanz seine Wirkung verdanke, die eben in einer
auf das Fibrin mitgeteilten Bewegung bestehen sollte. Ubrigens hat
Pasteurs Standpunkt viel Unklarheit zur Folge gehabt (man sehe in
Briickes Vorl. iiber Physiologie, Bd. I, 1847, S. 289). Klar spricht sich
daritber Hoppe-Seyler aus, Phys. Chemie, Bd. I, S. 114, 115 (1883).
Andere Chemiker und Physiologen fithren molekular-physikalische Be-
trachtungen offenbar im Anschluf an Liebigs Gedanken durch, wie
Bunsen (Gasometrische Methoden, S. 267), Kekulé (L. Ann., Bd. CV],
S. 141, 1848); Lehrbuch der org. Chemie 1861, Bd. I, S. 142. Naumann
(Grundrif der Thermochemie 1869, S. 117), L. Meyer (Die modernen
Theor. d. Chem., Bd. II, A, S, 273), Hiifner (Journ. f. pr. Chem., Bd. X,
S. 148 und 385, 1874), Naegeli (Theorie der Garung, Minchen 1879).
Mit Liebig (Chem. Briefe L. A. 1844, S. 186) kann man diese Gedanken-
ginge mit Recht auf Laplace und Berthollet zuriickfiihren.

1) Literatur bei Kahlbaum und Schaer in Kahlbaums Mono-
graphie aus Gesch. d. Chem,, H. 6, S. 261 (1901). — Vgl. auch Schaer,
Zeitschrift f. Biol,, Bd. XXXVII, S. 320 (1899).

?) Pogg. Ann., Bd. CLXXVI, S. 34 (1857).
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Tatigkeit eines Korpers auf einen andern».!) Anderseits scheint
ihm aber gerade bei der alkoholischen Girung «mdglich, daB
die Zersetzung des Zuckers zu derjenigen der Hefe nicht in
dem Verhiltnis von Wirkung zur Ursache sténde, letztere Zer-
setzung nur eine nebenher laufende und nicht eine die Zucker-
girung bedingende Erscheinung wére».?) Freilich fehlen noch
die sicheren Kriterien und die durch das nicht untriigliche «che-
mische Gefiihl> ersetzt werden miissen. Und gerade die eigenen
Arbeiten fiihren zu Fragen, die heute noch nicht vollig gelost sind.

Die Wirkung von Platin «auf Gemische von Guajaktinktur
mit Wasserstoffsuperoxyd, ozonisiertem Terpentinél, ozonisiertem
Ather oder dem Erzeugnis der langsamen Verbrennung des
Athers»> bezeichnet Schonbein als «chemische Berithrungs-
wirkung»3) und findet sie analog der Wirkung von Blutkor-
perchen oder Kleber. Ebenso wirken Platin und Blutkorperchen
gleichméBig auf Gemische von Indigo mit Wasserstoffsuperoxyd
oder den genannten Stoffen. Er findet die katalytische Wirkung
gegeniiber Wasserstoffsuperoxyd und Guajaktinktur, sowie gegen
ersteres allein in der organischen Natur iiberaus verbreitet;*)
aufler in den genannten Stoffen findet er sie in Diastase, Myrosin,
Kleber, Speichel, Hefe, Kalbsmagen (letzteres nur gegen Wasser-
stoffsuperoxyd wirksam), in den Kartoffelschalen, Ausziigen von
Samen usw. Die Vorgénge erscheinen den anderen Ferment-
reaktionen véllig vergleichbar — er nennt «die durch Platin
bewerkstelligte Zerlegung des Wasserstoffsuperoxyds das Urbild
aller Gérung».% Schon 1856 hat er®) in Pilzen «eine Sauer-
stoff erregende und Sauerstoff iibertragende Materie» gefunden,
die Guajaktinktur bei Gegenwart von Wasserstoffsuperoxyd blau
farbt, dieses Vermogen aber durch Erhitzen verliert, ebenso
durch Vergiftung mit Blausdure. ?)

1) Journ. f. pr. Chem., Bd. LXXV, S. 109 (1858).

%1 c S. 37.

%) Kgl. bayer. Akad. d. Wissensch., Bd. II, Kl. VIII, I. Abt,

4) Journ. f. pr. Chem., Bd. LXXXIX, S. 325 (1863); s. auch Zeit-
schrift f. Biol,, Bd. IV, S. 368 (1868).

5 1. c. S. 335.

¢ Verh. d. Naturf.-Ges. Basel, 3. Heft.
") Z. f. Biol, Bd. III, S. 140 (1867).
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Aus den Publikationen Schénbeins geht mit Sicherheit
hervor, daB er der Ansicht ist, mit Stoffen vollig vergleichbar
der Diastase und anderen Fermenten zu tun zu haben; das
zeigen auch die eigenartigen Gedanken, zu denen ihn das stets
vergesellschaftete Vorkommen der von ihm entdeckten Fahig-
keiten der Extrakte mit denen bereits bekannter Fermentwir-
kungen veranlaBt.1) Aber erst 1878 hat M. Traube?) das Wort
Oxydationsferment geprdgt, nachdem er 20 Jahre vorher
in seiner Theorie der Fermentwirkungen von «Verwesungsfer-
menten» gesprochen hat. Hoppe-Seyler, der im allgemeinen,
wie ja bekannt, Traubes Theorie energisch entgegentrat, driickt
sich gerade in dieser Frage duBerst vorsichtig aus.?) Die Phy-
siologen der sechziger und siebziger Jahre beschiftigen sich
vor allem mit den Oxydationsvorgingen im Blut, eventuell auch
mit dem Chemismus derselben.4) Auch bei Schmiedeberg?)
finden sich in der Arbeit «iiber Oxydation und Synthesen im
Tierkorper> keine definitiven Ansichten iiber die Natur der
Vorgénge. Erst neun Jahre spiter, 1892, spricht sein Schiiler
Jaquet®) wieder von der <«Deutung, daB die Oxydation im
Tierkorper unter dem Einfluf eines Ferments oder Enzyms
zustande kommt».7)

) Journ. f. pr. Chem., Bd. LXXXIX, S. 337 (1863).

2) Ges. Abh., Berlin 1899, S. 385.

3) Phys. Chem., 1881, 1. Teil, S. 126 u. ff.

4) Siehe Claude Bernard und seine Schiiler in tier. Wiarme. —
A. Schmidt, Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol., Bd. XLII, S. 249. —
Kihne u. Scholz, Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol.,, Bd. XXXIII, S. 96
(1865). — Lewisson, das., Bd. XXXVI, S. 15 (1866). — Pokrowsky,
das., Bd. XXXVI, S. 482 (1866). — C. Ludwig, Sitzungsber. d. math.-
phys. KL d. Kgl. séichs. Akad. d. Wissensch., Bd. XX, S. 12 (1869). —
E. Pfliiger, Arch. der ges. Physiol,, Bd. VI, S. 43 (1872); Bd. X, S. 251
(1875); s. bes. S. 300 u. ff. — Krukenberg, Stud. 1880. — P. Ehrlich,
«Das Sauerstoffbediirfnis des Organismus», Berlin 1885, u. a. — Vgl. auch
in Hermanns Handbuch der Physiol. 2. Teil, S. 93 (1882).

% Arch. f. exp. Pathol., Bd. XIV, S. 388 (1881). — Vgl. auch
Wurster, B. B, Bd. XXI, S. 1526 (1888).

%) Arch. f. exp. Path.,, Bd. XXIX, S. 285.

") Neuere Literatur s. Oppenheimers Handbuch der Biochemie,
Bd. I, S. 570 (1908).
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Anders in der Pflanzenphysiologie, wo auch das Vorkommen
von Sauerstoffiibertrigern viel hiufiger, oder wenigstens viel
leichter nachweisbar ist. Von élteren Autoren, die sich mit
Oxydationsvorgéingen in Pflanzen — von der Kohlenséurepro-
duktion abgesehen — befafit haben, wéren aufer Schénbein
Blanche,!) van den Broek,2) Struve,?) Pfeffe}4) und
andere zu nennen. 1883 nennt Hikorokuro Yoshida®) die
Substanz, die die Umwandlung von «Urushiséure» in «Oxyurushi-
sdure» veranlafit, «Diastatic matter».

Besonders die franzosische Schule hat sich weiter mit den
Oxydasen befafit. Es seien genannt Lindet, ) vor allem aber
Bertrand,”) Bourquelot.”) Seit 1902 hat besonders Bach
zum Teil gemeinsam mit Chodat die Kenntnis der Oxydasen
gefordert.

Die Wirkungsweise der Oxydasen.

Das Studium der Oxydasen ist zum Teil weniger experi-
mentell als theoretisch betrieben worden. Darum waren auch
die Anschauungen iiber die Oxydasen ziemlichen Schwankungen
ausgesetzt. Traube?®) unterschied Oxydationsfermente, <«die
freien Sauerstoff aufnehmen und ihn auf andere passive Korper
iibertragen»> und Fermente, die <bereits gebundenen Sauerstoff
iibertragen, d. h. auf der einen Seite Reduktion, auf der andern
Oxydation und auf diese Weise einen Platzwechsel, eine Wan-
derung des Sauerstoffs bewirken>. Bourquelot?) teilte die
Sauerstofferreger in Ozon, welches in Organextrakten geldst
oder adsorbiert wird; in Ozonide, die — wie Chinon — oxy-
dierend wirken, aber durch Kochen nicht zerstort werden; in

1) Bull. de Pharm., Bd. VI, S. 579 (1810).

%) J. B. v. Liebig und Kopp, 1849—50, S. 455.

%) Liebigs Ann., Bd. CLXIIL, S. 160 (1873).

4) Ber. d. bot. Ges., Bd. III, S. 82 (1889).

) Journ. of the chem. Soc., Bd. XLIII, S. 442 (1883), Transactions.

) Le Cidre, S. 150 (1893).

7) Literatur in Green-Windisch, Enzyme (1901); Oppenheimer,
«Die Fermente» (1903), und Czapek, «Biochemie der Pflanzen» (1905).

8) Ges. Abh, S. 385.

?) Journ. Pharm. Chim. (6), Bd. V, S. 465 (1897).
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echte und in indirekte Oxydasen, die nur bei Gegenwart von
Wasserstoffsuperoxyd wirken. Griiss!)bezeichnet als a-Oxydasen
solche, die bereits ohne Wasserstoffsuperoxydzusatz Guajak-
losung blduen; als B-Oxydasen solche, die der Gegenwart von
Wasserstoffsuperoxyd bediirfen, und als y-Oxydasen gleichzeitig
hydrolytisch und oxydierend wirkende Stoffe.

Wihrend keine dieser Einteilungen sich weiter hin bewéhrte,
scheint das mit der von Bach und Chodat eingefiihrten ziem-
lich allgemein der Fall zu sein. Sie {ibernehmen von Linossier?)
den Namen Peroxydasen3) fiir Oxydasen, die nur bei Gegen-
wart von Wasserstoffsuperoxyd wirken, alsodasselbe «aktivieren»,
und nennen Bourquelots «echte Oxydasen», die den moleku-
laren Sauerstoff unter Peroxydbildung aufnehmen und so als
Sauerstoffiibertrager wirken, Oxygenasen.+4)

Schon frither haben Bach,%) Kastle und Loevenhart,¢)
oswie Engler und Woéhler?) auf die Bildung eines Peroxyds
bei denOxydasen hingewiesen. Kastle und Loevenhart ¢) haben
auch bereits ausgesprochen, dal sich Wasserstoffsuperoxyd an die
Peroxydasen unter Peroxydbildung anlagert, #hnlich wie H,0, an
BaO unter Bildung von Bariumperoxydhydrat sich anlagert (vgl.
S. 334) und wie dies J. Brode?) fiir Eisensalze annimmt. Ganz
ebenso wie die Peroxydase Wasserstoffsuperoxyd «aktiviert», ver-
mag sie auch als Peroxyd eine Oxygenase zu aktivieren und ihre
Oxydationswirkung zu beschleunigen. ¥) Chodatund Bachzeigten
dies, indem sie einen sehr verdiinnten Laktariusauszug, der

1) Ber. bot. Ges., Bd. XVI, S. 129 (1898).

%) C. R. Soc. Biol., Bd. V, S. 37 (1898).

%) B. B., Bd. XXXV, S. 1278 (1902).

4) B. B.,, Bd. XXXVI, S. 606 (1903).

% C. R., Bd. CXXIV, S. 954 (1897).

%) Am. Chem. Journ., Bd. XXVI, S. 539 (1901).

) Zeitschr. f. anorg. Chem., Bd. XXIX, S. 1 (1902).

%) Zeitschr. f. physik. Chem., Bd. XXXVII, S. 257 (1901). — Vgl. auch
Manchot und Wilhelms, B. B., Bd. XXXIV, S. 2479 (1901). — <Uber
die Konstitution von solchen Anlagerungsprodukten, E. und W., S. 104—5.
Es sei daran erinnert, daB sich die Annahme, es handelt sich um inter-
medidre Additionsvorginge, schon bei Kekulé [Liebigs Ann, Bd. CVL
S. 140 (1858)] findet.

?) Chodat und Bach, B. B.,, Bd. XXXV, S. 3943 (1902).
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allein Gujaktinktur langsarﬁ bldut (Oxygenase), mit etwas Kiirbis-
extrakt (Peroxydase) versetzten; die Bliuung trat schnell ein. Das-
selbe wurde im hiesigen Laboratorium z. B. mit Ausziigen von
Champignons (Oxygenase) und Sellerie (Peroxydase) gefunden. In
der Regel kommen in den Organismen Peroxydase und Oxy-
genase vereint vor, sie lassen sich aber z. B. durch fraktionierte
Alkoholfdllung bis zu einemgewissen Grade voneinander trennen. 1)
Die Annahme, daf sich H,0, an die Peroxydasen anlagert, ver-
suchen die Verfasser durch den Nachweis stochiometrischer
Verhiltnisse zwischen Peroxydase und H,0,,2) sowie dadurch
zu stiitzen, daB die zur vélligen Labmung der Peroxydase er-
forderlichen Mengen Hydroxylaminchlorhydrat, Hydrazinsulfat,
Kaliumcyanid fiir 1 Molekiil H,0, resp. }/+ und 2 Molekiile be-
tragen.®) Zu diesen Versuchen ist allerdings zu bemerken, da8
bei der Nachpriifung, die R. O. Herzog mit Polotzky an-
stellte, zumindest die relativen Verhéltnisse ganz anders werden,
wenn man die gleiche Peroxydase (gereinigtes Produkt aus
weilen Riiben) verschiedenen Substraten gegeniiber anwendet;
jedenfalls handelt es sich bei diesen Experimenten tiberhaupt
um kompliziertere Verhéltnisse.

Uberblickt man die &uBerst zahlreichen Oxydasereagenzien,
so findet man angewandt:

1. Jodid in saurer Losung. Schon Schénbein¢) fand,
daB sich angesduerter, jodkaliumhaltiger Starkekleister auf Zu-
satz oxydasehaltiger Extrakte bei Gegenwart von H,0, augen-
blicklich blédut, wihrend dieselbe Reaktion sonst langsam vor
sich geht; daB sich in den Extrakten gleichzeitig Stoffe finden,
die durch ihre reduzierende Wirkung die Reaktion hemmen
konnen; daf durch Erhitzen oder Vergiftung der Extrakte
(oder Blutkérperchen) ihre Wirkung zerstort wird. Spéter haben

) Chodat und Bach, B. B, Bd. XXXVI, S. 606 (1908); vgl. auch
Die Zerlegung der Tyrosinase, Bach, B. B., Bd. XLI, S. 216 (1908).

?) B. B, Bd. XXXVII, S.1346, 3785 (1904); Bd. XXXVIII, S.1878 (1905).

3) Bach, B. B, Bd. XL, S. 3185 (1907).

4) Siehe Abh. d. Basler Naturf.-Ges., Bd. I—V inkl. — Z. f. Biol,,
Bd. I—IV inkl. — Kgl. Bayer. Akad. d. Wissensch., 2. Kl., Bd. VIII, 1. Abt.

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. LIX. 25
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sich Wurster,!) ferner R. Chodat und A. Bach?) u. a. mit
derselben Reaktion beschéftigt.

2. Phenole. Man findet die meisten Reagenzien dieser
Gruppe in der Arbeit von O. und R. Adler?) angefiihrt; obwohl
sich die Reaktionen dort auf den Blutfarbstoff beziehen, diirfen
sie doch hier angefiihrt werden, da Oxydasen dasselbe Verhalten
zeigen. Es handelt sich um Brenzkatechin, Orcin, Hydrochinon,
Pyrogallol, Phloroglucin, Naphtolen, Gujakol, ¢) Guajak, Guajacin,
Protokatechuséure, Gallusséure,5) Guajakonsdure, Aloin®) u. a.

3. Amine. Die meisten Beispiele finden sich wieder bei O.
und R. Adlerangefiihrt. Anilin und seine Substitutionsprodukte,
p-Toluidin, o-, m-,; p-Phenylendiamin und Substitutionsprodukte,
Benzidin, Tolidin, Amidophenole, Ursol-D,?) Pyramidon?®) u. a.

4. Leukobasen resp. Gemischeihrer Bildner. ®) Die Leuko-
basen von Indigotin und Methylenblau, der Malachitgriinreihe
(Malachitgriin, Brillantgriin, Séuregriin), 1°) die Rosanilinderivate
(Dahlia, Methylviolett, Krystallviolett), Phenolphthalein!!) und sein
Athylester,'?) Leukorosolséure 1*) usw., die Bildung vonIndophenol
aus o-Naphtol und Paraphenylendiamin in sodaalkalischer Lo-
sung, '4) statt Paraphenylendiamin kann auch Dimethylparaphe-

1) B. B,, Bd. XXI, S. 1526 (1888).

*) B. B., Bd. XXXV, S. 2460, 3943 (1902); ferner Czyhlarz und
Fiirth, Hofmeisters Beitr, Bd. X, S. 358 (1907). — Batelli und
Stern, Biochem: Zeitschr., Bd. XIIL, S. 44 (1908). — Engler und Weiss-
berg, B. B.,, Bd. XXXIIl, S. 1104 (1900).

3) Diese Zeitschrift, Bd. XLI, S. 59 (1904).

4) Soc. Biol,, Bd. XLVI, S. 896 (1896); Bd. L, S. 381.

%) Czyhlarz und Fiirth, 1. c. S. 365.

%) Schaer, Z. f. anal. Chem., Bd. XLlI, S. 7 (1903).

7 Utz, Chem. Ztg., Bd. XXVI, S. 1121 (1902). — Chlopin, Chem.
Zentralbl., 1902, Bd. II, S. 157. — Arnold u. Mentzel, B. B., Bd. XXXV,
S. 2902 (1902).

%) Kobert, Chem. Zentralbl,, 1903, Bd. II, S. 262. — Rudillon,
das., 1903, Bd. I, S. 642.

9) Siebe S. 346 (Indophenol).

19) Diese Zeitsehrift, Bd. XLI, S. 63 (1904).

1) Castle und Shedd, Am. chem. Journ. Bd. XXVI, S. 527 (1901).

12) J. H. Kastle, Chem. Zentralbl., 1906, Bd. I, 1555.

13) Das.

4) Rohmann und Spitzer, B. B.,, Bd. XXVIH, S. 567 (1894).
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nylendiamin angewandt werden; «ebenso gelingt mit Leichtig-
keit die Bildung der Indamine, z. B. des Toluylenblaues aus
Metatoluylendiamin und Paraphenylendiamin, bezw. Dimethyl-
paraphenylendiamin, Bindschedlers Griin aus Dimethylpara-
phenylendiamin und Dimethylanilin. Auch die Eurhodine lassen
sich in derselben Weise erhalten».!) Natiirlich sind hier eine
Unzahl von Variationen moglich, die zu mehr oder weniger
gutem Resultat fiilhren, z. B. lieB sich in unserem Laboratorium
Fuchsin aus einem Gemisch von o- und p-Toluidin und Anilin,
Woasserstoffperoxyd und Riibenperoxydase herstellen usw.

5. Die fiinfte Gruppe der Oxydasereagenzien bilden gewisse
Benzolderivate, die bei der Oxydation unter Wasser-
austritt in Diphenylderivate umgewandelt werden, wie
Vanillin, das in Dehydrodivanillin, ?) Eugenol, das in Dehydrodi-
eugenol, 3) Isoeugenol, das in Dehydrodiisoeugenol, ) Thymol,

das in Dehydrodithymol?) veréindert wird.

) Von den genannten Reagenzien hat man auch eine Reihe
zu quantitativen Messungen zu verwenden gesucht. So be-
miihte sich Laborde, %) die Firbung der Guajaktinktur kolori-
metrisch zu messen, eine Methode, die Alliot und Pozzi-
Escot?) als unbrauchbar erkannten. Auch die kolorimetrische
Methode von Slowzoff, 8) der die Indophenolreaktion anwandte,
und die von Kastle und Shedd,?) welche zu Phenolphthalein
griffen, ist nicht empfehlenswert, da selbsttitig an der Luft
indirekte Autoxydation eintritt. Dasselbe fanden R. O. Herzog
und Polotzky, als sie nach dem Vorschlag von Czyhlarz
und Fiirth1%) Leukomalachitgriin anwandten; dagegen bewéhrte
"~ 9 Das, S. 570,

%) Bourquelot-Marchartier, C. R., Bd. CXXXVIII, S. 1432 (1904);
Journ. pharm. chim. (6), Bd. XX, S. §; ferner Lerat, C. R. de Soc. Biol.,
Bd. LV, S. 1325 (1902); Journ. pharm. chim. (6), Bd. XIX, S. 10 (1904).

%) C. R,, Bd. CXLV, S. 1413 (1908).

4) Das., Bd. CXLVII, S. 247 (1908).

%) Journ. pharm. chim. (6), Bd. XXVI, S. 487 (1907).

% C. R., Bd. CXXVI, S. 536 (1898).

") Chem. Zentralbl,, 1902, Bd. I, S. 305.

%) Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, S. 227 (1900).

®) Am. chem. Journ., Bd. XXVI, S. 26 (1901).

%) Hofmeisters Beitr,, Bd. X, S. 370 (1907). -
5
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sich ihnen besser die Oxydation von Leukobrillantgriin zum
Farbstoff; vermutlich ist die Herkunft des Farbstoffs fiir seine
Oxydierbarkeit nicht gleichgiiltig. Bach verwandte die Jodid-
oxydation,’) Bach und Chodat die Umwandlung von Pyro-
gallol in Purpurogallin.?) Besser als die letzte Methode er-
schien R. 0. Herzog und A. Meier noch die Oxydation des
Vanillins in Dehydrodivanillin, das etwa zu 80°/o umgewandelt
wird, als gravimetrische Methoden brauchbar. Batelli und
Stern3) verwenden Ameisensdure, die allerdings auch ohne
Peroxydase merklich verbrannt wird.

AuBer den genannten von den Oxydasen allgemein an-
greifbaren Stoffen (wobei allerdings zwischen den Oxydasen
verschiedener Herkunft bereits wesentliche Unterschiede auf-
treten, wie z. B. auch Versuche von R. O. Herzog mit Ripke
gezeigt haben), sind aber auch auf spezielle Oxydasen abgestimmte
Stoffe bekannt geworden. Soseiandie Aldehydase Jakobys,*)
an die Adrenalinoxydase von Neuberg,?) vor allem an die
Tyrosinase®) erinnert, von der sowohl Abderhalden und
Guggenheim, ?) wie Chodat?®) gezeigt haben, daB sie nur eine
bestimmte stereochemische Konfiguration des Substrates angreifen.

Der Chemismus gewisser, bisher noch nicht genauer be-
kannter, als Oxydasewirkungen beschriebener Reaktionen, wie
der Laccase,®) der Oenoxydase,!?) der Gummasen,!?) der im Lichte

1) B. B., Bd. XXXVII, S. 3785 (1904).

?) B. B, Bd. XXXVII, S. 1342, 2434 (1905),

%) Biochem. Z., Bd. XIII, S. 44 (1908).

4) Diese Zeitschrift, Bd. XXX, S. 135 (1900).

5) Biochem. Z., Bd. VIII, S. 383 (1908).

%) Bourquelot und Bertrand, Journ. pharm. chim. (6), Bd. III,
S. 177 (1896); weitere Literatur s. Czapek, Biochem. d. Pflanz., Bd. II,
S. 478, 462 (1905); Uber die Oxydation von Phenylalanin, das., S. 183,
Anm. 3; S. 462, Anm. 5.

") Diese Zeitschrift, Bd. LIV, S. 331 (1907).

8 Arch. sc. phys. et nat., Bd. XXVI, S. 112 (1907).

%) Yoshida, Journ. Chem. Soc., Bd. XLIII, S. 472 (1883). —
Bertrand, C. R, Bd. CXVIII, S. 215 (1894) usw.

1) Bauffard, C. R., Bd. CXVIII, S. 827 (1894); Bd. CXXIV, S. 706
(1897). — Gouirand, das., Bd. CXX, S. 887 (1895) usw.

11) Tchirch u.Stevens, Arch. f. Pharm., Bd. GCXLIII, S. 504 (1905).
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wirksamen Luciferase?!) und Purpurase?) u. a., ist natiirlich vor-
ldufig nicht festzustellen.

Vermutlich hat es zu gewissen Zweifeln gefiihrt, daB bis
vor einiger Zeit gerade diese letztgenannten Vorgénge vorwiegend
untersucht wurden. Dazu kam noch, daB nach Bertrand3)
Mangansalze, nach Sarthou#) mitunter auch Eisensalze eine
erhebliche Rolle spielen, dafi die Oxydasen gegen Siedehitze
wenig empfindlich sind, 5) was gegen ihre kolloidale Natur zu
sprechen scheint,®) daB die Wirksamkeit im besonderen bei
Anwendung von H,0, statt Oxygenase abnimmt, und endlich,
daB diesen Oxydasen im Gegensatz zu den bekannten, echten
Fermenten scheinbar keine wesentliche biologische Bedeutung
zukam. Hochstens gewisse Farbstoffbildungen konnten auf ihre
Wirkung zuriickgefihrt werden. ) Die Wichtigkeit der Oxydasen
ist mit dem Nachweis gestiegen, da eine ganze Reihe von
Aminoséduren und Peptiden angreifbar sind. %) Was das Mangan
betrifft, zeigte Bertrand selbst?) sowie andere,1?) da Mn blo8

1) Dubois, Soc. Biol,, Bd. LIV, S. 82 (1902).

%) Dubois, das, Bd. LV, S. 230 (1903). — Es mufl hier noch
daran erinnert werden, dal gerade Oxydations-Reduktionsvorgénge sehr
héiufig photochemisch beeinflufbar sind. — Hier sei noch an die Arbeiten
von Tappeiner und Jodlbauer (Leipzig 1907, siehe bes. D. Arch. f.
klin. Med., Bd. LXXXII (1905), u. Biochem. Zeitschr., Bd. VIII, 1908) er-
innert. Siehe auch W. Ostwald, das., Bd. VI, S. 409 (1907) u. a.

%) C. R.,, Bd. CXXIV, S. 1032, 1355 (1897); s. auch Denigés,
das., Bd. CXXX, S. 32 (1900).

4) Journ. pharm. chim. (6), Bd. XI, S. 482; Bd. XII, S. 104;
Bd. XIIL S. 464.

%) Woods, zit. nach Oppenheimers Fermente, S. 366 (1903);
Bach u. Tscherniak, B. B, Bd. XLI, S. 2349 (1908); B. B., Bd. XXXVI,
S. 603 (1903), u. a. auch durch eigene Versuche bestitigt.

¢ Bach u. Tscherniak, <Uber Dialyses, 1. c. S. 2347.

") Vgl. dazu Fiirth und Schneider, Hofmeisters Beitr,, Bd. I,
S. 229 (1901). — Gessard, Ann. Pasteur, Bd. XV, S. 593 (1901) usw.

8) Hier sei auch die Angabe von N. Sieber (Chem. Zentralbl., 1903,
Bd. I, S. 408) angefiihrt, da® Oxydasen Toxine zu zerstoren vermdgen.

91le

19) Bach und Tscherniak, L c.; vgl. ferner den Versuch der
Trennung von Salz und Oxydase durch Kapillaranalyse von Raudnitz,
Monatsschr. f. Kinderh., Bd. I, Nr. 5 (1903).
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wie ein sogenanntes Co-Enzym!) als Aktivator?) wirke. Die
weniger kolloidale Natur kann mit der mdglichen Natur der
Stoffe als Salze?) zusammenhéngen. Die Abnahme der Wirk-
samkeit wurde bereits frither erklirt. Wir diirfen danach als
das wahrscheinlichste aussprechen, daf wenigstens die Mehr-
zahl der bisher erwidhnten sogenannten Oxydationsfermente
nicht Katalysatoren, sondern Induktoren resp. Gemische
von Induktoren und Aktoren vorstellen, also dhnlich, wie etwa
ein Gemisch von H,0, mit Ferrosulfat wirkt, von dem bereits
Schonbein bemerkt hat, daBl es dieselben Reaktionen wie die
Oxydasen zu veranlassen vermag.4) Dasselbe Gemisch verwandelt
spielend Benzol zu Phenol und ruft noch andere Reaktionen her-
vor, die zu den lidngstbekannten der Oxydationswirkungen des
Tierkorpers gehoren, wie R. O. Herzog fand.

Schon im theoretischen Teil ist gezeigt worden, daB es
eigentlich mehr eine Frage zufilliger Bedingungen ist, ob man
eine Reaktion als katalytische oder induzierte beobachtet, wah-
rend sich das Wesen beider Reaktionsbeeinflussungen sehr hiufig
nicht unterscheidet. Nur eine genaue und vollstindige physi-
kalisch-chemische Analyse, die sich auf sdmtliche an der Reak-
tion beteiligten Bestandteile erstreckte, wire imstande, vollen
Aufschluf iiber den Tatbestand zu geben. Liegt eine solche
schon fiir die relativ einfachen, absolut aber bereits sehr kom-
plizierten, bisher angefiihrten Fille noch nicht vor,3) so ist sie
noch viel weniger zu erwarten fiir andere Vorgéinge, die man
vorldufig auch hiufig als durch Oxydationsfermente verursacht
anspricht. Hierher gehéren die Purinoxydasen, ) das essigséure-

!) Siehe M. Jakoby, Handb. d. Biochem., Bd. II, 1. H,, S. 152.

?) Bredig, Biochem. Z., Bd. VI, S. 317 (1907). — Vgl. auch die
«Acceleratoren> von J. H. Kastle, Am., Chem. Journ., Bd. XL, S. 251;
Chem. Zentralbl,, 1908, Bd. II, S. 2026.

%) Euler und Bolin, Diese Zeitschrift, Bd. LVII, S. 80 (1908).

4) Vgl. Nencki und Sieber, J. f. prakt. Chem.. Bd. XXVI, S. 1
(1882). — Leeds, B. B, Bd. XIV, S. 975. — Diese Vorginge werden
weiter verfolgt.

®) Bei dem von Burian, Diese Zeitschrift, Bd. XLIII, S. 497 (1905),
studierten Fall liegen die Verhiltnisse an sich zu kompliziert.

%) Xanthoxydase, Guanase, Adenase; Spitzer, Pfliigers Arch.,
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bildende Ferment,!) die Acidoxydase,?) Vorginge, an die sich
— wenn auch iiber das oxydierende Substrat so gut wie nichts
bekannt ist — ungezwungen anschliefen: die Spaltung von
Razematen im Tierkorper,3) ferner die Oxydation von Propyl-
alkohol, Glykol, Glycerin, Arabinose, Lévulose, Dextrose, Galak-
tose, Maltose, Saccharose, Mannit, Erythrit, Raffinose, 4) weiter-
hin ist hier zu erinnern an die Wirkung des Sorbosebakteriums 5)
(Sorbit zu Sorbose, Mannit zu Lévulose), des Mikrococcus chi-
nicus ®) (Chinaséiure zu Protokatechuséure), an die Umwandlung
von Isoleucin in Amylalkohol ?) usw.

Wie gesagt, weil man bei diesen Vorgingen so gut wie

Bd. LXXVI, S. 192 (1899). — Wiener, Arch. f. exp. Path., Bd. XLI],
S. 375 (1899); weitere Literatur bei Abderhalden, Lehrb. d. physiol.
Chem., 2. Aufl. (1909), S. 393—96; vgl. auch Lehmann, Diese Zeit-
schrift, Bd. IX, S. 563 (1885); K. Shiga, das., Bd. XLII, S. 502 (1904). —
Uricolytisches Ferment Wiechowski und Wiener, Hofmeisters Beitr.,
Bd. IX, S. 247 (1907). — Schittenhelm, Diese Zeitschrift, Bd. XLV,
S. 161 (1905) usw.

) Buchner und Meisenheimer, B.B., Bd. XXXVI, S. 634 (1903),
und Liebigs Ann., Bd. CCCXLIX, S. 140 (1906).

%) R. 0. Herzog und Meier, Diese Zeitschrift, Bd. LVII, S. 85
(1908); Bd. LIX, S. 38 (1909).

%) Oxydation von Weinsiuren, Brion, Diese Zeitschrift, Bd. XXV,
S. 283 (1898). — Kohlehydrate, Neuberg und Wohlgemuth, B. B,
Bd. XXXIV, S. 1745 (1901); Diese Zeitschrift, Bd. XXXV, S. 41 (1902);
Bd. XXXVII, S. 530 (1903). — Aminosduren, Wohlgemuth, B. B,
Bd. XXXVIII, - S. 2064 (1905). — Abderhalden und Samuely, Diese
Zeitschrift, Bd. XLVII, S. 346 (1906). — Embden, Hofmeisters Beitr.,
Bd. XI, S. 348 (1908).

*) Brown, Journ. Chem. Soc., Bd. XLIX, S. 112 (1886). — Seifert,
Zentralbl. f. Bakt. (1), Bd. III, S. 337 (1893); bes. Henneberg, das., S. 223;
Bd. IV, S. 14; Bd. LXVII, S. 138, 933 (1898); zit. nach 0. Emmerling,
Biochem. Zentralbl., Bd. II, S. 385 (1904). — Nach Seifert, 1. c., oxy-
dieren Essigbakterien Alkohole mit verzweigten Ketten weniger gut als
mit normalen.

) Bertrand, C. R., Bd. CXXII, S. 900; Bd. CXXVI, S. 762, 842,
984; Bd. CXXVII, S. 124, 729; Vincenz u. Delachanal, das., Bd. CXXYV,
S. 716; Kling, das.,, Bd. CXXVIII, S. 244; Bd. CXXIX, S. 1252 usw.

¢ Loew, B. B, Bd. XIV, S. 450 (1881). — Emmerling und
Abderhalden, Zentralbl. f. Bakt. (II), Bd. X, S. 337 (1903).

") F. Ehrlich, Biochem. Z., Bd. II, S. 71 (1906); das., Bd. I,
S. 8 (1906).



366 C. Engler und R. O. Herzog,

nichts iiber das die Oxydation vermittelnde Prinzip. Man er-
kennt nur, daB es sich um in ihrer Wirkung mehr oder weniger
speziell abgestimmte Agenzien handeln muB und daB diese
Agenzien zu den aus der Chemie gemeinhin bekannten Oxy-
dationsmitteln nicht gehéren konnen. Soll es sich nicht um
Verbindungen handeln, die génzlich verschieden von dem sind,
was wir bisher aus der Chemie gelernt haben, so gibt es bloB
eine Deutung, daB es sich ndmlich um Superoxyde handelt,
die den Sauerstoff abgeben, Superoxyde, die sich primér durch
Autoxydation gebildet haben. Dabei sind fiir den Vorgang der
Sauerstoffiibertragung vor allem die Verbindungen!) wesent-
lich, welche die oxydablen Stoffe im Organismus eingehen;
Verbindungen, die sie einmal in den chemischen Umsatz
des Lebens hineinreifen konnen, indem sie sie ungesittigter,
dissoziationsfdhiger machen, und Verbindungen, die sie ein ander-
mal der Umwandlung zu entziehen vermogen durch Absittigung
freier Valenzen, durch gewaltsame Verankerung (vgl. S. 344).

Zu der ersten Gruppe von solchen Vorgingen gehort
offenbar die so hiufige Oxydation von Methylgruppen. So
zeigt sich z. B., daB die Methylgruppen des Coffeins im Or-
ganismus des Hundes anders als in dem des Kaninchens an-
gegriffen werden. Beim Hunde ist die 3-Methylgruppe am
meisten, beim Kaninchen am wenigsten angreifbar, sodaf im
ersten Fall hauptsichlich 1,3-Dimethyl-2,6-Dioxypurin (Theo-
phyllin), und 3-Methyl-2,6-Dioxypurin, im zweiten 1,7-Dimethyl-
2,6-Dioxypurin (Paraxanthin), 1-Methyl- und 7-Methyl-2,6-Di-
oxypurin im Harn sich finden.?) Solche Vorginge lassen sich

') Anderseits erklirt sich wohl das Nichtzustandekommen solcher
Verbindungen, warum sonst leicht angreifbare Stoffe den Tierkérper
wiederum ohne weiteres passieren, wie z. B. die hoheren Alkohole:
Erythrit, Quercit, Mannit, v. Mering,.Pflﬁgers Arch., Bd. XIV, S. 274
(1877); Pohl, Arch. f. exp. Path., Bd. XXXVII, S. 413; Luchsinger,
Diss. Zurich 1875, S. 48, u. a. Stoffe, so gewisse Antipoden der Amino-
sduren, Magnus-Levy, Miinch. med. Wochenschr., 1905, S. 2168 usw.

?) Albanese, Arch. f. exp. Path.,, Bd. XXXV, S. 449 (1895), und
B. B., Bd. XXXII, S. 2280 (1899). — Bondzynski und Gottlieb, Archiv
f. exp. Path.,, Bd. XXXVI, S. 45 (1895); Bd. XXXVII, S. 385 (1896). —
Kriiger, B. B.,, Bd. XXXII, S. 2818 (1899).



Zur chemischen Erkenntnis biologischer Oxydationsreaktionen. 367

doch wohl nur durch das Vorkommen in beiden Tierarten ver-
schiedener, an der Reaktion aktiv beteiligter Agenzien erkléren.
Dabei darf nicht vergessen werden, da man allen Grund hat,
bei der Oxydation tiberhaupt Anlagerung des Oxydationsmittels
an den Acceptor anzunehmen.!) Vermutlich verlaufen diese
Oxydationen in Stufen, wenigstens ist in einigen Féllen die
Oxydation von — CH, zu — CH,0H gefunden worden ; — CH,0H
wird dann natiirlich leichter in CO,H oxydiert.

Toluol wird zur Benzoeséure oxydiert, ?) Athylbenzol, Pro-
pylbenzol verhalten sich ebenso,?) Xylol erscheint als Toluyl-
séure,4) Pseudocumol als p-Xylylsdure, p-Cymol als Cumin-
séure, ) Mesitylen als Mesitylensdure®) im Harn. m-Kresol
scheint den Korper unverdndert zu verlassen, wihrend die
p-Verbindung in p-Oxybenzoesdure iibergeht und o-Kresol zu
Hydrotoluchinon umgewandelt wird.?) Dimethyltoluidin wird
zur p-Dimethylaminobenzoesdure,8) ebenso die Acetylverbin-
dungen der Toluidine, so wird p-Acetoluidid zu p-Acetylamino-
séure. ?) p-Nitrotoluol wird zur p-Nitrobenzoeséure oxydiert,
analog verlduft die Reaktion mit der o-Verbindung, daneben
erscheint aber o-Nitrobenzylalkohol als ein Zwischenprodukt. 1)
Die 3 Chlortoluole gehen in die entsprechende Chlorbenzoe-

1) Manchot, Verhandl. d. phys.-med. Ges. Wiirzburg, Bd. XXXIX,
S. 215 (1908).

*) Schultzen und Naunyn, Du Bois-Reymonds Archiv (1867),
S. 349, 353. — Benzylamin wird nach Schmiedeberg, Arch. f. exp. Path.,
Bd. XIV, S. 288 (1881), zunichst desamidiert, vgl. S. 348, Anm. 8, und
dann zur Benzoesdure oxydiert.

%) Neubauer, Arch. f. exp. Path., Bd. XLVI, S. 133 (1901).

%) Schultzen und Naunyn, L c.

% Jacobson, B. B, Bd. XII, S. 15612 (1879); vgl. auch B. B,
Bd. V, S. 749 (1872); Arch. f. exp. Path., Bd. I, S. 66 (1873); Diese Zeit-
schrift, Bd. XXXVI, S. 4562 (1902), u. das., Bd. IV, S. 336 (1880).

% Nencki, Arch. f. exp. Path, Bd. I, S. 420 (1873).

) Baumann und Herter, Diese Zeitschrift, Bd. I, S. 264 (1877/78).
— Preusse, das.,, Bd. III, S. 329 (1878); Bd. V, S. 57 (1880),

%) Hofmeister Beitr.,, Bd. VII, S. 433 (1906).

9) Jaffé und Hilbert, Diese Zeitschrift, Bd. XII, S. 295 (1888).

1) Jaffé, B. B.,, Bd. VII, S. 1673 (1874); Diese Zeitschrift, Bd. II,
S. 47 (1878).
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sdure iiber, dhnlich bei den Bromtoluolen.!) Acetophenon geht
in Benzoesdure iiber,2?) p-Methylchinolin wird zum Teil in
p-Chinolincarbonséure umgewandelt, wihrend die anderen
Chinolinderivate meist nicht im Harn erscheinen.3) Pikolin
wird zur Pyridincarbonséure oxydiert,4) o-Methylpiperidin zu
a-Piperidincarbonsédure. ?) Theophyllin erscheint als 3-Methyl-
xanthin. 6)

Von denselben Gesichtspunkten ist auch die Oxydation
von Kohlenwasserstoffen zu Phenolen zu betrachten.
Nach Einnahme von Benzol wird bekanntlich Phenol aus dem Harn
gewonnen.”) Naphthalin wird zu Naphthol, 8) Diphenylmethan,
zu p-Oxydiphenylmethan, Diphenyl zu p-Oxydiphenyl, ?) Chinolin
zu b, 6 Chinolinchinon, %) Indol zu Indoxyl, Skatol zu Skatoxyl.11)

") Hildebrandt, Hofmeisters Beitr., Bd. IIl, S. 365 (1903), —
Preusse, Diese Zeitschrift, Bd. V, S. 57 (1880).

?) Journ. f. prakt. Chem., N. F., Bd. XVIII, S. 288 (1878).

%) Cohn, Diese Zeitschrift, Bd. XX, S. 210 (1894).

‘) R. Cohn, das,, Bd. XVIII, S. 112 (1893).

%) Hildebrandt, Arch. f. exp. Path., Bd. XLIV, S. 278 (1900).

% Kriiger und Schmidt, Diese Zeitschrift, Bd. XXXVI, S. 1
(1902). — Es darf nicht unerwihnt bleiben, dab, wie ja bekannt, in
anderen Fillen die Methylgruppe einfach abgespalten wird, wie bei Theo-
bromin, das in beide méglichen Monomethyldioxypurine verindert wird
[Albanese, Arch. f. exp. Path., Bd. XXXV, S. 449 (1895); Bondzynski
und Gottlieb, das., Bd. XXXVI, S. 45 (1895); Bd. XXXVII, S. 385
(1896); Kriiger und Schmidt, B. B.,, Bd. XXXII, S. 2677 (1899); Diese
Zeitschrift, Bd. XXXII, S. 104 (1900)]. Wieder in anderen Fillen ist der
Organismus sogar imstande, Methylierungen vorzunehmen; so wird Pyridin
in Methylpyridylammoniumbase [His, Arch. f. exp. Path., Bd. XXII, S. 253
(1887); R. Cohn, Diese Zeitschrift, Bd. XVIII, S. 112 (1893)], p-Thymodin-
piperidid, desgl. die o-Verbindung, p-Kresol, Thymolcarvakrol methyliert
[Hildebrandt, Arch. f. exp. Path,, Bd. XLIV, S. 278 (1900) Diese Zeit-
schrift, Bd. XLIII, S. 249 (1904)).

7) Schultzen und Naunyn, 1. ¢. — Baumann und Herter,
Diese Zeitschrift, Bd. I, S. 264 (1877/78). — Nencki und Giacosa,
das., Bd. IV, S. 339 (1880).

%) Le¥nik, Arch. f. exp. Path., Bd. XXIV, S. 167 (1887).

%) Klingenberg, Diss. Rostock 1891.

19) Arch. f. exp. Path., Bd. LV., S. 27 (1906).

1) Baumann und Brieger, Diese Zeitschrift, Bd. III, S. 254 (1879).
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Von Interesse erscheint auch die Oxydation von Santonin?) zu
Oxysantonin.

Auch die Oxydation von Seitenketten an Kohlenstoffringen
konnte man hier anfilhren. Es ist bei dieser Gelegenheit wie
bei einer ganzen Reihe von sogenannten Verbrennungen im
Organismus wieder daran zu erinnern, daB zunichst gebildete,
leicht oxydable Oxydationsprodukte natiirlich solange weiter
vom Sauerstoff angegriffen werden, bis ein stabiles Produkt ge-
bildet ist. Sehr reichlich finden sich Beispiele dafiir auch in
der Literatur iiber die Oxydation von Sauren. In anderen Fillen
darf iibrigens nicht vergessen werden, daf die Umwandlung
im Organismus auch eine Assimilation bedeuten kann.

Uber welche auBerordentlichen chemischen Fihigkeiten
der Organismus verfiigt, zeigen noch einige hier anzufiihrende
Reaktionen ; so die Oxydation des Wasserstoffs zu Wasser durch
Bakterien, ?) die Oxydation von Ammoniak zu Stickstoff und zu
Nitrat, 3) von Schwefelwasserstoff zu Schwefel und Sulfat¢) durch
Bakterien. Letzterem Vorgang dhulich ist die Oxydation von
Athylmerkaptan im tierischen Organismus,’) von dem man
weiB, ) daB es erst durch starke Salpetersiure zu Athan-
sulfonséiure umgewandelt wird. Ihr entspricht die der Thioglykol-
sdure.”’) Noch merkwiirdiger erscheint die Verbrennung des
Methans zur Kohlenséure®) durch Mikroorganismen, der die Zer-
storung von Vaselin, Kohlenwasserstoffen der Paraffinreihe im
tierischen Organismus?) entspricht. Endlich sei hier noch die
Oxydation von Kohlenoxyd zur Kohlensdure19) angefiihrt. 1)

1) Jaffé, Diese Zeitschrift, Bd. XXII, S. 538 (1896); Chem. Zentral-
blatt, 1899, Bd. II, S. 995.

%) Kaserer, Zentralbl. f. Bakt. (I), Bd. XVI, S, 681 (1906).

®) Winogradsky, Ann. Pasteur (1890/91).

Y) Winogradsky, Beitr. z. Morph. u. Physiol. d. Bakt., 1. Heft (1888).

% Smith, Pfliigers Arch,, Bd. LVII, S. 418 (1894).

%) Prinz, Liebigs Ann., Bd. CCXXIII, S. 377 (1884).

") Smith, Diese Zeitschrift, Bd. XVII, S. 459 (1893).

%) Soehngren, Zentralbl. f. Bakt. (II), Bd. XV, S. 513 (1906).

) Sobieranski, Arch. f. exp. Path.,, Bd. XXXI, S. 329 (1893).

19) Kaserer, Zentralbl. f. Bakt. (II), Bd. XVI, S. 681 (1908).

1) Anmerkungsweise seien hier auch einige biologische Reduktions-
vorginge angefiibrt, die ja mit den Oxydationen enge verkniipft sind.
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Die Katalasen.

Anhangsweise mogen hier noch die Katalasen besprochen
werden.

Wasserstoffsuperoxyd bildet sich bei der Autoxydation,
wie schon besprochen wurde, bei zwei Gruppen von Vorgiingen:

Von den hierhergehorigen Reaktionen ist vor allem die Reduktion von
Farbstoffen hiufig untersucht worden; es seien angefiihrt die bekannte
Arbeit von P. Ehrlich, «Das Sauerstoffbediirfnis des Organismus», Berlin
1883; die Arbeiten von Herter, Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 493 (1904).
Weitere Literatur bei Abderhalden, Lehrbuch, S. 440. Es moge hier
aber nicht unerwihnt sein, dab nach Versuchen, die R. 0. Herzog mit
A. Polotzky angestellt hat, bereits die Oxydasen bei Gegenwart
von duberst wenig Wasserstoffsuperoxyd durchOxydation die
Farbstoffe zu entfirben vermogen. Es ist also notwendig, stets zu
untersuchen, ob in der Tat eine Reduktion zur Leukobase oder eine weitere
Oxydation des Farbstoffs stattgefunden hat. Als weitere Reduktions-
reaktionen seien angefithrt: Benzaldehyd wird zum Teil zu Benzalkohol
reduziert [C. Siebert, Diss. Konigsberg 1901; R. Cohn, Diese Zeit-
schrift, Bd. XIV, S. 203)]. Chloralhydrat wird analog zum Trichloridthyl-
alkohol [v. Mering, Diese Zeitschrift, Bd. VI, S. 480 (1882); Kiilz,
Pfliigers Arch., Bd. XXVIII, S. 506 (1882)]. Butylchlorhydrat verhilt
sich analog, ebenso Bromalhydrat (Maraldi, Chem. Zentralbl., 1903,
Bd. I, S. 781). Diese Vorginge sind wohl so zu erkliren, dab die
reaktionsfihige Aldehydgruppe gegen die Oxydation ge-
schiitzt wird und zwar geht diese Schutzreaktion schneller
als die Oxydation vor sich. Auch die Ketone konnen reduziert
werden; so geht Chloraceton in Isopropylalkohol iiber [Sundwik, J. B.
f. Tierchem., Bd. XVI, S. 76 (1886)]. Chinasiure wird zu Benzoesidure
reduziert [Lautemann, Ann. d. Chem., Bd. CXXV, S. 9 (1863)]. Chinon
wird zu Hydrochinon (Wéhler und Frerichs, Liebigs Ann., Bd. LXV,
S. 335 (1848); O. Schulz, Diss. Rostock, 1892; Cohn, Diss. Koénigs-
berg, 1893). Thujon geht in den Kohlenwasserstoff C,,H,, itber [Hilde-
brandt, Arch. f. exp. Path., Bd. XLV, S. 110 (1900); Fromm und
Hildebrandt, Diese Zeitschrift, Bd. XXXIIl, S. 579 (1901)]. Chlorate
werden nicht, Bromate wenig, Jodid reichlich reduziert. Jodoanisol wird
zu Jodanisol [Rohmann, Biochem. Zentralbl,, Bd. III, S. 688, 1905)].
Nitrobenzol zu Anilin [Abelous und Gérard, C. R., Bd. XIII, S. 420
(1900)]. Pikrinsdure zu einem Aminoderivat (Walko). Nitrobenzol zu
Aminophenol, ebenso Nitrophenol (Diese Zeitschr., Bd. XLVI, S. 497 [1906]).
Weiters sei noch an die Reduktion von Arsensiure, Tellursiure und
Selensdure durch Schimmelpilze (Giglioni, Annuar. Sz. sub. d'aggricolt.
Portici (1880); Biginelli, Atti d. R. Accad. de Lincei, Rom 1900, V. 9,
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1. durch direkte Autoxydation gebildetes Peroxyd kann
sich dann mit Wasser hydrolysieren unter sekundérer Bildung
von Peroxydhydrat bezw. Wasserstoffsuperoxyd;

2. molekularer Saurerstoff lagert sich an reaktionsfihigen
Wasserstoff und bildet damit Wasserstoffsuperoxyd. )

Diese Vorginge miissen im Organismus ebenso statt-
finden wie auferhalb. Wenn auch Wasserstoffsuperoxyd in sehr
schwachen Konzentrationen nicht giftig ist, muf es im Organismus
doch da zerstort werden, wo es sichin gréBeren Mengen bildet, und
das geschieht durch dieKatalasen, deren Wirkung nachEngler
und WeiBlberg?) auf dem vielleicht nur voriibergehenden, super-
oxydartigen Charakter beruht, der auf Peroxyde unter Reduktion
und Entbindung von O, wirkt. Durch die Zerstérung von Per-
oxyden werden Katalasen wohl zu Regulatoren der Oxydation
im Organismus.

Schon Thénard,?) der Entdecker des Wasserstoffsuper-
oxyds, fand, daB Fibrin und tierisches Gewebe, ebenso wie
Edelmetalle H,0, zu zersetzen vermdgen. Von Schonbein4)
wurden diese Studien noch weiter ausgedehnt und Bergen-
gruen®) nahm bereits an, daf} jedem Protoplasma die Fahigkeit
zukéime, H;O, zu zerlegen. Gottstein®) fithrte die Erscheinung

2. T., S. 210, 242 usw.), an die Denitrifikation und an die Sulfatreduktion
bis zu NH, resp. SH, erinnert [Beijerinck, Zentralbl. . Bakt., I, Bd. I,
S. 1 (1895)]. Auch die Buttersduregirung, Sumpfgasgirung und andere
komplizierte Vorgiinge wiren hier zu erwihnen. Heffter (Archiv fiir
exp. Path., Festschr. f. Schmiedeberg, 1908, S. 253) hat gezeigt, daB
gewisse von den genannten Reaktionen durch Extrakte aus dem Tier-
korper hervorgerufen werden kénnen, wie die von Nitrat zu Nitrit, von
Nitrokorpern zu Aminen. Er hat weiter gezeigt [Arch. f. exp. Pathol,,
1901, Bd. XLVI, S. 230; Med.-nat. Arch., Bd. I, S. 81 (1907)], dab manche
der angefiihrten Reaktionen, wie die Reduktion der Arsensiure, von Jodat,
Farbstoffen, Nitrobenzol, u.a. durch Sulfhydrylverbindungen, wie Cystein,
erhalten werden.

) E. und W, 8. 47.

?) Das., S. 190.

%) Ann. chim. et phys., Bd. IX, S. 315 (1818); Bd. XI, S. 86 (1819).

4) Journ. f. prakt. Chem., Bd. LXXXIX, S. 328 (1863).

%) Diss. Dorpat, 1888; Chem. Zentralbl., 1889, Bd. I, S. 545.

%) Virchows Arch., Bd. CXXXIII, S. 295 (1893).
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auf die Zellnucleine zuriick. Es scheint, daB Raudnitz?) zuerst
als Ursache des Umsatzes ein Ferment annahm. Wichtig war
die Arbeit Jacobsons,?) durch die die aufgetauchte Meinung
widerlegt wurde, jedem Ferment kime die Fahigkeit der H,0,-
Zerlegung an sich zu, und die sie auf ein spezifisches Enzym zuriick-
fihrte. O. Loew?) hat dann auf das stetige Vorkommen solcher
Fermente hingewiesen und ihnen den Namen Katalase gegeben.

In der Tat scheinen die Katalasen niemals den Organismen
zu feblen und sie lassen sich in Organextrakten, Filtraten, in
konservierten Zellen usw. nachweisen. So wurde der Beweis
fir Anwesenheit geliefert in Bakterienfiltraten (Gottstein,*)
Lowenstein),5) in hoheren Pilzen (Hefe: Jssajew,®) Pozzi-
Escot,’) Henneberg,® Boletusscaber: Euler,®) vgl. auch
Loew);19) ferner in den Blédttern von Tabak (Loew)!%) und Tee
(Aso und Pozzi-Escot),!?) in Kiirbisfriichten und Meerettig-
wurzeln (Bach und Chodat),!?) in der Milech (Babcock,13)
Raudnitz,'¢) Loew,!%) Jolles,®) Faitelowitz,%) E. Reifi17)

1) Zentralbl. f. Physiol., Bd. XII, S. 790 (1899); Z. f. Biol., Bd. XL,
S. 91 (1901); Bd. XLII, S. 102 (1902).

%) Diese Zeitschrift, Bd. XVI, S. 340 (1892).

%) Rep. Agric. Depart. Washington, Nr. 68 (1901); Z. {. Biol.,, Bd. XLIII,
S. 256 (1902); Zentralbl. f. Bakt. (II), Bd. X, S. 177 (1908); B.B., Bd. XXXV,
S. 2487 (1902); <Chem. Energie der lebenden Zelle», 2. Aufl. (1906).

9L e

%) Miinch. Med. Wochenschr., Bd. L, Nr. 50 (1904).

%) Diese Zeitschrift, Bd. XLII, S. 102 (1904); Bd. XLIV, S. 546 (1905).

") Bull. de I'Assoc. de chim. des buer. et dest., Bd. XXI, S. 1247 (1904).

8) Z. f. Spiritusind., Bd. XXVII (1904).

%) Hofmeisters Beitr.,, Bd. VII, S. 1 (1905).

1) 1 ¢.

1) Rev. gén. de chim. pour. et appl, Bd. V, S. 419 (1903).

12) B. B., Bd. XXXVI, S. 609 (1903).

%) Ann. Agr. Strt. Univ. Wisconsin, S. 63 (1889).

4) 1. c., s. auch Ergebnisse der Physiol., Bd. II, 1., S. 193 (1903);
das. auch weitere Literatur; ferner J. H. Kastle u. Madison; B. Porch,
Journ. of Biolog. Chem., Bd. IV, S. 301 (1908), und J. H. Kastle u. Nor-
man Roberts, Art. 10, Bull. Nr. 41, Hygienic Laboratory (zit. das.).

15) Z. f. Biol.,, Bd. XLV, S. 248 (1903).

16) Diss. Heidelberg, 1904.

t7) Z. f. klin. Med., Bd. LVI, S. 1 (1905).
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u. a. usw.), in den Extrakten von Insekten, Spinnen, Scorpionen
usw. (Kobert und Fischer),’) in den Geweben und Zellen
der Wirbeltiere. 2)

Es ist nicht wahrscheinlich, daf eine in den Organismen
so verbreitete Wirkung nur einer Substanz zukommt. So hat
auch Loew?3) bereits die Existenz wenigstens zweier Fermente,
der in Wasser unloslichen o-Katalase und der l6slichen g-Kata-
lase, angenommen. Ahnlich lieBen sich auch Versuche von
van Laer,*) sowie die Befunde Eulers®) deuten.

Es sei noch erw#dhnt, daB die Katalase nicht mit den
Oxygenasen identisch ist.®) Ebensowenig aber storen sich
Katalase und Peroxydase. ")

Die Versuche von Batelli und Stern® machen ein Vor-
kommen positiver und negativer Katalysatoren im Organismus
wahrscheinlich. Dieselben Verfasser?) suchen auch einen ex-
perimentellen Nachweis fiir die physiologische Bedeutung der
Katalasen dadurch zu geben, daB diese imstande sind, die Oxy-
dation durch Ferrosulfat zu méBigen. Ph. Shaffer?) hat be-
obachtet, daB das Vorkommen von Katalase die Oxydation durch
Wasserstoffsuperoxyd, z. B. von Harnsdure hemmt. Es kann
sich also hier um einen weiteren wichtigen Regulationsmechanis-
mus des Organismus handeln.

1) Pfligers Arch., Bd. XCIX, S. 116 (1903).

%) Literatur s.in Czyhlarz und Fiirth, L ¢, und Lockemann,
Thies und Wichern, Diese Zeitschrift, Bd. LVIII, S. 390 (1909).
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Schluf.

Die Einwirkung des gasférmigen Sauerstoffs auf Verbin-
dungen wird durch die Autoxydationstheorie umfafit, mit anderen
Worten: Wo es sich um eine Wirkung des gasférmigen Sauer-
stoffs handelt, ordnen sich die Erscheinungen den oben aus-
einandergesetzten, allgemein giiltigen Schematen unter; es kann
sich also um direkte oder indirekte Autoxydation handeln, unter
gewissen Umsténden mufB sich Wasserstoffsuperoxyd bilden usw.

Da man weiB, daf die Organismen gasférmigen Sauer-
stoff aufnehmen und chemisch verarbeiten, mufl daher die
erste Phase der biologischen Wirkung des Sauerstoffs
als Autoxydation (unter Bildung von Moloxyden) ange-
sprochen werden und die sich dabei abspielenden
chemischen Vorgédnge sind dem allgemein gililtigen
Schema fiir dieselbe einzuordnen.

Die weiteren Oxydationsvorginge, die Ubertragung des
Sauerstoffs von den Peroxyden auf die Acceptoren sind bisher
nicht in anndhernd dhnlich weitgehender Weise zu klassifizieren,
nur einige allgemeine Einfliisse, wie der der Reaktionsgeschwindig-
keit, sind bisher erkannt, im iibrigen kann zumeist nur eine
spezielle Analyse zur Erkenntnis fiihren.

DaB in dem behandelten biologischen Kapitel im Ver-
hiltnis zu anderen wenig erhebliche Fortschritte erzielt worden
sind, diirfte demnach wohl darin seinen Grund haben, daf} in
jenem Teil der Oxydationsprozesse, wo der gesamte Vorgang
uibersichtlich ist, in den meisten Fillen das Wissen von den
Stoffen — der physiologischen Autoxydatoren — fehlt, wihrend
die Kenntnis der viel komplizierteren Umwandlungen von Accep-
toren eben nur sehr viel schwieriger zu einem Einblick in den
Gesamtvorgang zu filhren vermag.

Es erscheint somit als eine wichtige Aufgabe, jene aut-
oxydablen Stoffe im Organismus genauer kennen zu lernen,
deren Peroxyde als Oxydationsmittel zu wirken vermdgen und
wahrscheinlich mittels Hilfsstoffen und Hilfsreaktionen die phy-
siologischen Oxydationen durchfithren. Man hat sie sich wegen
der ihnen notwendig eigentiimlichen groBien Reaktionsfihigkeit
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jedenfalls in bestimmter Weise als sehr labil vorzustellen. Daf
die Stoffe den bisher bekannt gewordenen Oxydasen anzugliedern
gind, ist sehr wahrscheinlich, wenn auch noch keineswegs sicher.
Jedenfalls wére es véllig verfriiht, sie unter die Fermente zu
reihen; ist doch schon die Unterordnung der als Oxydasen be-
zeichneten Agenzien unter die echten Fermente im Sinne von
Katalysatoren vielleicht abzulehnen.

Wahrscheinlich lehrt im Gegenteil gerade das weitere
Studium der physiologischen Oxydation, da8 nicht den Ferment-
vorgidngen allein die beherrschende Bedeutung zukommt, die
ihnen heute von der biochemischen Forschung zugeschrieben
wird, sondern daf als neue Momente die gekoppelten Reaktionen
aufzusuchen sind, denen der Organismus auch den ihm eigen-
tiimlichen Charakter des chemischen Regulationsmechanismus
verdankt.
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