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Uber die Milchsaure in ihrer Bedeutung 
fur die Chemie und Physiologie. 

Von C. NEUBERG und M. KOBEL, Berlin-Dahlem. 

l m  Jahre 1780 hat S c h e e 1 e die Milchsaure in der 
sauren Milch aufgefunden. Weder ihr Entdecker noch 
seine Zeitgenossen haben geahnt, welche Rolle dieser 
Substanz in der Entwicklung der Chemie und Physiologie 
beschieden sein wurde. Ihre Entstehung bei Sauerung der 
Milch klarte 1857 P a s t e u r auf; er erkannte, da8 Bak- 
terien Milchsaure durch Garung aus der Lactose bilden. 
Seither hat man eine groi3e Zahl von Milchsaure erzeugen- 
den Mikroorganismen kennengelernt, die ihre Tatigkeit, 
Zucker in Milchsaure iiberzufuhren, unter verschiedenen 
Lebensbedingungen entfalten. Dabei entsteht iiberwie- 
gend inaktive hlilchs5ure, doch bilden einzelne Arten eiiie 
Komponente im Oberschd l). F. S c h a r d i n  g e r ") hat 
durch Vergarung von Rohrzucker mittels des Bazillus 
acidi laevolactici als erster reine 1-Milchsaure erhalten. 
Wie allgemein verbreitet die Fahigkeit zur Milchsaure- 
ijildung bei Bakterien ist, geht daraus hervor, daD Stoffe 
wie Pentosane und lnosit ebenfalls zu Milchsaure ver- 
goren werden "). 

Die Umsetzung der Hexosen, die nach der Gleichung 
C,H,,O, z 2 C,H,O, erfolgt, vollzieht sich so glatt, dai3 sie 
auch industriell verwertet wird. Die Fabrikation der Milch- 
saure besitzt lnteresse nach verschiedenen Richtungen. ' 
Technisch werden Milchsiiure und Lactate fur Zwecke 
der Gerberei und der Farberei, beim Beizen und Griffig- 
iiiachen benutzt. Als eine Substanz, die dem Organismus 
adaquat ist wie keine andere organische Saure, findet 
sie ausgedehnte -4nwendung in der Nahrungsmittelin- 
dustrie, besonders zur Limonaden- und Bonbonherstel- 
lung. Die Alkalisalze der Milchsaure (P e r - und P e r k a - 
g 1 y c e r i n) bilden hochviscose sehr bestiindige Liquida, 
so daD sie in1 Kriege das Glycerin bei zahlreichen Ver- 
wendungsarten, auch fur medizinische Zwecke, haben 
ersetzen konnen "). 

Noch ehe die Milchsaure als ein chemisches Indi- 
viduum erkannt worden war 9, entdeckte J. B e r z e - 
l i u s 6 )  ihr Vorkomnien im Muskelsaft. 40 Jahre spater 
beschrieb J u s t u s  v. L i  e b i g 7 )  in seiner beruhmt 
gewordenen Abhandlung ,,Ober die Bestandteile der 
Flussigkeiten des Fleisches" ausfuhrlich die lsolierung 
der Milchsaure aus Muskelgewebe und gab ihre Eigen- 
schaften sowie die Analyseii ihres Calcium- und Zink- 
salzes an. Er wies zugleich die Beziehung zu der in der 
hauren Milch auftretenden Saure nach. Damit war das 
Vorhandensein der Milchsaure im Muskel und die che- 
itiische Zusammensetzung dieser Saure sichergestellt. 
Nach L i e b i g beschaftigten sich die Chemilrer vielfach 
mit der Milchsaure. Insbesondere waren es H. K o l b e  
und ,4. W u r  t z ,  die sie zum Gegenstande wichtiger 

I )  A .  M c K e n z i e ,  Journ. Chem. S O ~ .  87, 1373 [1905]. 
2) F. S c h a  r d i n  g e r ,  M. 11, 545 [1890]. 
;) W. H. P e t e r s o n  u. E. B. F r e d ,  J o w .  Biol. Chem. 
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Untersuchungen machten. W u r t z vertrat in einer Reihe 
von Arbeiten den zweibasischen Charakter der Saure. 
sodann ihre Zweiatomigkeit gegenuber den Ausfuhrun- 
gen K o 1 b e s , der die Monobasizitat der Milchsaure aus 
den durchsichtigen Beziehungen zu der unbestrittener- 
mai3en einbasischen Propionsaure ableitete und schliei3- 
lich ihre Struktur als die der a-Oxypropionsaure alleii 
Zweifeln entriickte. Einen groi3en Impuls empfing die 
Forschung durch die klassischen Experimente von J o - 
h a n ii e s W i s 1 i c e n u s iiber die Milchsaure. In grund- 
legenden Untersuchungen ,,Studien zur Geschichte der 
Milchsaure und ihrer Homologen" ") und ,,Die isomeren 
Milchsauren" lo) beseitigte er die Verwirrung, die auf 
diesem Gebiete damals noch herrschte. Als seine ersteii 
Erfolge sind die Reduktion der Brenztraubensaure zu 
Milchsaurell) und die SyntheseI2) der Milchsaure zu 
verzeichnen, die er aus Acetaldehyd und Blausaure nach 
der Cyanhydrinreaktion bewerkstelligt hat. Da sich die 
kiinstliche Saure mit der gereinigten Garungsmikhsaure 
als vollstiindig identisch herausstellte, so war bewiesen. 
dai3 die gewohnliche Milchsaure den Athylidenrest ke- 
herbergt. W i s 1 i c e n u s baute auch die dthylenmilch- 
saure 13) (8-Oxypropionsaure) aus dem Glykolchlorhydrin 
auf. Dies Vorgehen war wichtig, weil iiber die Stellung 
der im Tierkorper vorhandenen sogenannten Fleisch- 
milchsaure noch keine Einigkeit erzielt worden war. 
L i e b i g hatte gelehrt, dai3 in der Fleisch- und Garungs- 
milchsaure identische Verbindungen vorlagen. W i s - 
l i c  e n u  s erlqannte, dai3 dieselben zwar gleiche Zu- 
sammensetzung und Struktur besitzen, er fand aber zu- 
gleich die Erklarung fur zwei Eigenschaften, in denen 
sich beide Substanzen in auffahger Weise unterscheiden. 
Die Fleischmilchsaure dreht namlich die Ebene des pola- 
risierten Lichtes nach rechts und ihr Zinksalz kristal- 
lisiert mit 2 Mol Wasser, wahrend die Gahrungsmilch- 
saure optiisch inaktiv ist und ihr Zinksalz 3 Mol Kristall- 
wasser enthalt. Die noch heute richtige Deutung dieser 
Tatsachen hat W i s l i c e n u s  in dnem 1869 auf der 
Naturforscherversammlung zu Innsbruck gehaltenen Vor- 
trage geliefert. Er betonte rnit groi3er Bestimmtheit, daU 
bei der Milchsaure die herrschenden Strukturformeln 
nicht ausreichen, alle Isomerien zu erklaren, sondern 
daD hier bei gleichem Bau die r a u m 1 i c h e Anordnuiig 
der Atome im Molekiil eine verschiedene sei. Fur diese 
neuen lsomerie-Erscheinungen fiihrte er den Nainen 
g e o m e t r i s c h e  I s o m e r i e  ein. ,,Es ist somit der 
erste sicher konstatierte Fall gegeben, daD die Zahl der 
Isomerien die der Strukturmoglichkeiten ubersteigen 
kann. Tatsachen wie diese werden dazu zwingen, die 
Verschiedenheiten isomerer Molekiile von gleicher Struk- 
turformel durch verschiedene Lagerung ihrer Atome im 
Raume zu erklaren und sich nach bestimmten Vorstel- 
lungen daruber umzusehen la).'' Dieser Hinweis in den] 
Berichtereferat eines in Zurich gehaltenen Vortrages hat 
Bedeutung fur die Entwicklung der Chemie des asymme- 

8 )  H. K o 1 b e ,  Ann. 113, 223 [1860]. 
0 )  J. W i s l i c e n u s ,  Ann. 125, 11 [1863]; 128, 1 [1863]; 

10) J. W i s 1 i c e n  u s , Ann. 166, 1 [1873] ; 167, 302 [1873] : 

11) J. W i s 1 i c e n u s . Ann. 126, 225 [1863]. 
12) J. W i s l i c e n u s ,  Ann. 128, 1 f18631. 
13)  J. W i s l i c e n u s ,  Ann. 128. 1 [1863]. 
1 4 )  Ber. 2. 620 [lS69]. 
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trischen Kohlenstoffatonis erlangt; war er doch eine der 
.\nregungen Is) fur v a n ' t H o f f , seine Xnsichten iiber 
die sterische Anordnimg der Atome zu entwickeln. 

Klar war erwiesen, daj3 sowohl Garungs- als Fleisch- 
milchsaure a-Oxypropionsaure ist, und dai3 die Fkisch- 
niilcheaure Is) sich nur durch ihr Drehungsvermogen von 
der Garungsniilchsaure unterscheidet. 

Die Zerlegung der inaktiven Garungsmilchsiiure in 
ihre aktiven Komponenten ist durch fraktionierte Kristal- 
lisation der Strychninsalze zuerst 1802 von T. P u r d i e 
und J. W. W a 1 k e r l i )  ausgefiihrt worden. Durch Re- 
duktion des Brenztraubensaure-l-Bornylesters mit Alu- 
niiniiimamalgam gelang A. McK e n z i e und H.W r e n lu) 

die asymmetrische Synthese der l-Milchsaure. 
Haben die Forschungen iiber die Milchsaure somit 

ehien fundamentalen EinfluD auf verschiedene Entwick- 
lungsperioden der Chemie ausgeiibt, so ist ihre Bedeu- 
tuilg fur die Physiologie nicht geringer zu veranschlagen. 
Wie zuvor erwahnt wurde, war das Vorhandensein der 
Milchsaure im Muskel bereits von B e r z e 1 i u s be- 
ohachtet und von L i e b i g sichergestellt worden. Auch 
die Spaltung des Zuckers im Blute zu Milchsaure war 
L i e b i g nicht unbekannt geblieben. C 1. B e r n a r dlo) 
schreibt daruber in seinen ,,LeCons sur Ie DiabBte": ,,Ce 
ferment lactique se rencontre dans le sang, dans les m w -  
rles, dans la fois lui-mGme; car j'ai constat6 que le muscle 
et divers tissus ne deviennent acides apr& la mort qu'au- 
tant qu'ils renferment du sucre ou de la matihre glykoghne 
qui  subit tres rapidement une fermentation lactique. 
J'ai reconnu autrefois cette fermentation lactique de la 
niatii.re glykoghne, d'abord dans les muscles du foetus ou 
elle presente son summum d'intensit6; je l'ai constat6 
plus tard chez l'homme et les animaux adultes." Dar- 
nus  geht hervor, daD C1. B e r n a r d  diesen Vorgang 
als enzymatischen charakterisiert hatte. Dem Proze5 hat R. 
L e p i n e 'I) den Namen Glykolyse beigelegt, der sich 
seitdem eingeburgert hat. Die immense Bedeutung der 
Milchsaurebildung als vitalen ProzeO hat mit prophe- 
tischen Worten E. S a 1 k o w s k i z z )  1890 gekennzeich- 
net: ,,Der Muskel bildet nicht Milchsaure weil er 
stirbt, sondern weil er Iebt. Die Bildung von Milchsaure 
ware demnach kein Absterbephiinomen, sondern ein 
Lebensphiinomen. Diese Anschauung hebt die Paradoxie 
auf, die darin Liegt, da5 ein und dieselbe Saure einer- 
seits bei gesteigerter Leistung gebildet wird, anderseits 
h i m  Tode." 

Die Milchsaurebildung ist ein sinnfiilliger Ausdruck 
der Glykolyse. Aber ganz erschopft wird dieser Begriff 
durch die Tatsache der Milchsawe-Entstehung nicht, da 
es auch eine oxydative Zerstorung .van Zucker und 
iiamentlich eine synthetische Verwendung (Reversion zu 
einem Disaccharid) nach den wichtigen Befunden von 
P. A. L e v e n e und G. M. M e y e r gibt 25). Die Autoren 
zeigten niimlich, daO ein Gemisch von Pankreasextrakt 

lS) Nachruf nuf J. W i s I i c e n  u s, Ber. 87, 4861 [1804]. 
1 6 )  DaB gelegentlich in Fleischpraparaten auch d. I-La,-- 

late in reichlicher Menge rorkommen, hat E. S a 1 k o w s k i 
(H.  69, 471 [19101) mitgeteilt. 

l i )  T. P u r d i e u. J. W. W a 1 k e r , Journ. Cheni. SOC. 61. 
754 [1892]. 

18) A. M c K e n z i e u .  H. W r e n ,  C. 1906, 11, 33. 
19) J. r. L i e b i g ,  Ann. 62, 339 [1847]. 
?u) C 1. B e r n a r d , L q o n s  sur l e  Diab&te, Paris, 1877, 328. 
21) R. L 6 p i  n e ,  C. r. 110, 742 118901. 

R .  L C p i  n e  u. M. B a r r a  1 ,  C. r. 110, 1314 [1890]. 
22) E. S a 1 k o \v s k i  , Du Bois-Reymoud's Arch. Physiol. 

23) P. -4. L e v e n  e u. G .  M. M e J e r, Jl. of Biol. Chem. 9, 97 
Abt. 1890. 554; vergl. M a l y ,  20, 455 [1890]. 

j19111; 11. 347, 353, 361 [1912]; 12, 265 119121. 

uiid Muskelplasma auf d-Glucose wie d-Fructose konden- 
sierend wirkt. Das Reduktionsvermogen nimmt ab, uni 
nach der Saurehydrolyse in unveranderter Starke zuriick- 
zukehren. AuDer der genannten Organkombination fanden 
T ,even  e und M e y e r  noch andere, z. B. auch Leber- 
brei, Muskelplasma und Milzextrakt, befahigt, die Glykose 
zu einem hydrolysierbaren Saccharid zu kondensieren. 

DaD Milchsaure, und zwar die d-Form, als eiii wich- 
tiges Produkt des tierischen Kohlenhydratstoffwechsels 
anzusehen ist und namentlich bei Sauerstoffniangel auf- 
tritt, war seit den klassischen Versuchen von F. H o p p e - 
S e y 1 e r und T. -4 r a k i * 4 )  kaum noch zweifelhaft. Zahl- 
reiche Autoren z , 7 )  haben mehr oder minder iiberzeugend 
dargetan, dai3 die Glykolyse zum rnindesten teilweise in 
einem Obergange von Zucker in d-Milchsaure besteht. 
I n o u y e  und K o i t d o  sahen Glykose bei der Durch- 
leitung durch iiberlebende Organe in Milchsaure iiber- 
gehen. S t o k 1 a s  a betrachtete sie als Effekt der Wir- 
kung seiner Lactolase, S 1 o s s e als aquivalentes 
Spaltuiigsprodukt des Zuckers im Blut. B e r t o n i und 
R a n  s o m stellten aus Organen Fermentpraparate dar, 
die Zucker in d-Milchsaure umzuwandeln vermochten. Die 
quantitativ durchgefuhrten Feststellungen von S 1 o s e e 
wurden neuerdings durch L e v e n e und M e y e r 
wesentlich erweitert, welche fur die Leukozyten die 
Flhigkeit zur glatten Milchsaurebildung aus Trauben- 
ziicker dartaten. Ihnen schliehn sich K r a s k e , K o n d o 
und y o n  N o o r d e n  jun. an. Nach S l o s s e  fiihrt 
der weitere Abbau der Milchsaure dann zur Essigaaure. 
Das Milchsiiure erzeugende Agens hat sich als Ferment 
zuerst in den Versuchen mit  Blutzellen zu erkennen pe- 
geben. 

Die Milchsaurebildung durch tierische a i e  pflanz- 
liche Zellen stellt sich als die Wirkung einer Depolymeri- 
sation und intramolekularen Sauerstoffverschiebug dar, 
aber nicht als der Effekt eines eigentlichen Abbaus; denn 
das Verhiiltnis der Elemente Kohlenstoff, Wasserstoff und 
Sauerstoff ist im Zucker, C,H,,O,, das gleiche wie in der 
Milchsaure, C,H,O,. Dementsprechend vollzieht sich auch 
der Ubergang von Zucker in Milchsaure rnit einer gt- 
ringen Abgabe von Energie [27,8 call z6). An sich ist also 
die glykolytische Milchsaurebildung kein Verbrennungs-. 
sondern ein Spaltungsvorgang; er findet auch in -4b- 
wesenheit von Sauerstoff statt. Trotzdem wirkt aber der 
Sauerstoff auf die Glykolyse, so dai3 eine ungestorte gly- 
kolytrische Milchsaureproduktion nur unter anaeroben Be- 
dingungen zu beobachten ist. Der EinflufK des Sauerstoffs 
wurde zuerst fur die Glykolyse des Muskels festgestellt. 
Die grundlegenden Arbeiten auf diesem Gebiete ver- 
danken wir den beiden englischen Forschern F 1 e t c h e r 
und H o p k i n s z7), welche die Bedingungen der Milch- 
saurebildung im ruhenden wie i m  arkitenden Muskel 
eingehend studierten. Sie fanden, dai3 unter anaeroben 

2') F. €1 o p p e - S e y 1 e r u. T. A r a k i ,  €I. 15, 3% [i891]; 
16, 453 [1892]; 20, 374 [1895]. 

2 5 )  K. I n o u y e  u. K. K o n d o , H .  54,481 [1908]. 

-_ - - . -. 

I. S t  o k l a  s a ,  Ber. d. Botan. Ges. 22, 460 [1904J: 

A. S l o s s e ,  Arch. internat. de Physiol. 11, 143 [1911]. 
A.  B e  r t o n  i ,  Maly, A. 1909, 402. 
F. R a n s o m ,  11. of Physiol. 40, 1 119101. 
P. A. L.e P e n  e u. G .  M. M e y e r , 11. of Biolog. Cheni. 

B. R r a s k e , Bio. 2. 46, 81 [1912]. 
K. K o n d 0 ,  Bio. Z. 46, 88 [1912]. 
K. v .  N o  o r d e n j un., Bio. Z. 46, 96 [1912]. 

Arch. Hyg. SO, 165 [1904]. 

11, 361, [19121; 12, 265 119121. 

2 8 )  Siehe C. N e u b e r g in Oppenheimers Handb. der Bio- 

27) IV. M. F l e t s c h e r  u. F. G. H o p k i r i s : .  Journ. oi  
rheniie '2. Aufl., Rd. 11, S. 473 [1924]. 

Physiol. 35, 247 I19051. 



38. Jahrgang192ti] Neuberg und Kobel: tber die Milchsliure in ihrer Bedeutung f i r  die Chemie USW. 763 

Bedingungen bereits im ruhenden Muskel Milchsaure ent- 
steht und sich allmahlich anhauft, dai3 aber bei der Ar- 
beit ein Vielfaches von dem bei der Ruhe auftretenden 
Saurequantum erzeugt wird. Bringt man den ermudeten 
Muskel in Sauerstoff, so verschwindet die anaerob gebil- 
dete Milchsaure und die Arbeitsfahigkeit wird damit 
wiederhergestellt. Chemische Reizung und mechanische 
Verletzung steigern die Milchsaurebildung auch im ruhen- 
den Muskel. I. K. P a r n a s  und R. W a g n e r z 7 & )  be- 
schaftigten sich darauf mit der Wechselwirkung von 
Kohlenhydratschwund und Milchsaurebildung im Muskel. 
Sie bestatigten, dai3 bei der Starre wie auch der elek- 
trischen Reizung die verschwundene Menge Kohlenhydrate 
ungefahr der gebildeten Milchsaure aquivalent ist; sie fan- 
den aber in manchen Fallen, z. B. bei der zerschnittenen 
Muskulatur, Abweichungen in diesem Verhiiltnis. A. V. 
H i 11 z8) hat sodann gezeigt, daf3 fiir die bei der Muskel- 
kontraktion entwickelte Warme zwei etwa gleiche Ab- 
schnitte nachweisbar sind, daf3 also zwei getrennte 
Prozesse ablaufen. Der erste Anteil, ,,die initiale Wiirme", 
wird wahrend der Arbeitsldstung frei und ist von elner 
Sauerstoffzufuhr unabhiingig, wahrend der zweite Teil, 
.,die verzogerte Warme", erst nach der Beendigung der 
Kontraktion, im wesentlichen bei Gegenwart von Sauer- 
stoff, entsteht. 

Die vollstiindige Aufklarung dieser Vorghge im Mus- 
kel beziiglich des Stoff- und Energieumsatzes brachten die 
Arbeiten von 0. M e y e r h o f *9). Er untersuchte quanti- 
tativ die mai3gebenden anaeroben undaerobenProzesse in 
ihrer zeitlichen Folge und kam zu nachstehenden Resul- 
taten: Bei der anaeroben Arbeit des Muskels reichert sich 
in ihm Milchsaure an, gleichzeitig schwindet Glykogen, 
und zwar fur je 2 Mol. gebildeter Milchsaure genau 
1 Glucoseaquivalent. Es findet hier also der Vorgang 
der reinen glykolytischen Milchsaurebildung statt. Ein 
Froschmuskel bildet in neutraler Ringerlosung bei te- 
tanischer Reizung, die bis zur Ermudung geht, etwa 
0,002 g Milchsaure, bei Wiederholung der Einzelreize bis 
zur Ermudung etwa 0,0033g Milchsaur auf 1 g Gewebe. 
FCihrt man den Muskel, nachdem er bis zur Erschopfung 
gearbeitet hat, in eine Sauerstoffatmosphare uber, so setzt 
die Atmung ein und bringt die wahrend der Tatigkeit 
produzierte Milohsaure zum Verschwinden. Aus quan- 
titativen BestimmGgen der Milchsaure, der Sauerstoff - 
zehrung und dss gebildeten Kohlendioxyds ergab sich, 
dai3 nur ein Viertel bis ein Fiinftel soviel Sauerstoff auf- 
genommen wurde, als zur Verbrennung der verschwun- 
denen Milchsaure erforderlich ware, daf3 also von 4-5 
Mol Milchsaure nur 1 Mol oxydiert wurde. Aus den 
Glykogenanalysen folgte, dai3 der Rest der Milch- 
saure quantitativ in Glykogen zuruckverwandelt wird. Es 
werden also in der aeroben Erholungsphase durch die At- 
niung nicht, wie man' lange angenommen hatte, die Er- 
zeugnisse des Spaltungsstoffwechsels durch Oxydation, 
der Spaltprodukte beseitigt, sondern der Spaltungsvor- 
gang wird von einer amgekehrt gerichteten Aufbaureak- 
tion abgelost. Der Anfangszustand wird wiederhergestellt 
und der Glykogenvorrat ist um das Aquivalent kleiner 
geworden, fur das Sauerstoff aufgenommen und Kohlen- 
saure abgegeben ist. 

Nicht fest steht, ob der veratmete Sauerstoff direkt 
oxydierend auf die Milchsaure wirkt, oder ob diese quan- 

27a) I. K. P a r n a s  u. R. W a g n e r ,  Bio. Z. 61, 387 [1914]. 
28) A. V. H i  11, Ergebn. der Physiol. 15, 1, 349 [1916]. 

A. V. H i l l  u. 0. M e y e r h o f ,  Ergebn. d. Physiol. 22, 

0. M e y e r h o f ,  Naturwissensch. 12, 181 [1924]. 
299 119231. 

30) C. N e u b e r g  u. A. G o t t s c h a l k ,  Bio. Z. 158, 263 
ri9251. 

titativ zu Kohlenhydrat restituiert wird und erst letzteres 
verbrennt; mit Hilfe des A b f a n  g v e r f a h r e n s ist 
jedenfalls dabei als eine wichtige Zwischenstufe Acet- 
aldehyd in einer Ausbeute von 45% der Theorie von C .  
N e u b e r g  und A. c t o t t ~ c h a l k ~ ~ )  nachgewiesen 
worden. 

Der Zerfall von .Kohlenhydrat in Milchslure in der 
ersten Phase ist ein exothermer Prozei3. Er verlauft an- 
aerob unter dem Einflusse des glykolybischen Fermentes 
und ist eine Quelle der Muskelkraft. Der zweite synthe- 
tische Vorgang ist eine endotherme Reaktion, zu deren 
Verwirklichung Energie erforderlich ist. Diese wird ge- 
liefert durch die Verbrennung eines Teiles der Milchsaure 
oder einer aquivalenten Kohlenhydratmenge mit Hilfe des 
bei der Atmung verbrauchten Sauerstoffs. Demnach ist 
der zweite Vorgang, der fiir die Erholung des Muskels so 
wichtig ist, an das Vorhandensein des Sauerstoffs gebun- 
den. Dieser Zusammellhang von anaerobem Kohlenhydrat- 
zerfall und aerobem Kohlenhydrataufbau 1aBt sich mit den 
Arbeiten H i 11 s (1. c.) uber die Zweiteilung der bei der 
Muskelarbeit f reimdenden Warme vollkommen in Ein- 
klang bringen. Der erste Wiirmeabschnitt (wahrend der 
Kontraktion) entspricht der Bildung von Milchsaure aus 
dem Glykogen und einer mit der hderung der Aciditat 
verbundenen Entionisierung von MuskeleiweS. In dem 
wiihrend der Restitutionsperiode zur Geltung kommenden 
zweiten Abschnitt der Warmebildung tritt der Oberschui3 
der Oxydationsenergie uber die endotheimen Vorglinge 
der Resynthese zutage. Diese beiden Warmephasen sind 
nach kalorimetrischen Messungen der Verbrennungs- 
warmen der in Betracht kommenden Substanzen 'und bei 
Berucksichtigung der Entionisierungswarme des Eiweii3es 
sowie der Neutralisationswarme der Milchsaure, die bei 
der Salzbildung frei wird, gleich, wenn das VerhSiltnis: 

Mol verschwundene Milchslure 
Mol oxydierte Milchsaure 

nach M e i e r h o f der Oxydationsquotient der Milcli- 
saure genannt - gleich 5 ist, also auf 1 Mol oxydierte 
Milchsaure oder deren Kohlenhydrataquivalent 4 Mol Milch- 
saure in Glykogen zuriickverwandelt werden. Die ener- 
getischen Messungen von H i 11 ergeben im Durchschnitt 
fiinf fur diese Relation, die chemischen Versuche M e y e  r- 
h o f s bei ganz frischen Muskeln fiinf bis sechs, bei bescha- 
digten erheblich niedrigere Werte. Mit den hoheren Zahlen 
fiir den Oxydationsquotienten verkleinert sich der Warme- 
anteil der Erholungsperiode, da ein grokrer Teil der Oxy- 
dationsenergie zur Resynthese verbraucht wird. Es be- 
steht eine energetische Verknupfung von Spaltungs- und 
Atmungsprozessen derart, dai3 die Bilanz des Muskelstoff- 
wechsels eine rein oxydative ist. Erst nach dieser energe- 
tischen Betrachtung M e y e r h o f s wird auch die che- 
mische Formulierung verstandlich, die sich schematisch 
f olgen dermaaen darstellt : 

A. A n a e r o b e  Phase :  
5311 (C8HIoO,)~ + 5 H,O - 6 C6H,,0,, -. 

__ ___ 

(Glykogen) (Glukose) 
c3H603 f C6Hl!206 

(Miichsaure) 
B. A e r o b e  Phase :  

4 C8H,,0g f 6 CO, -+ 6 H,O --+ 

4/n(C8H,,0,)n f 6C0, + 10H,O. 
Der Zerfall des Glygokens in Milchsaure findet wohl 

uber Hexose statt. Der Obergang des 6-Kohlenstoffzuckers 
inMilchsaure ist chemisch nicht ohne weiteres verstandlich. 
Im Zucker ist weder der &thylidenrest noch eine Carb- 
oxylgruppe vorgebildet. Die Verhaltnisse liegen also bei 
der Mdchsauregiirung und ,der glykolytischen Milchsaure- 
bildung in tierischen Zellen grundsatzlich ebenso wie bei 

8c.3Hc303 f CgHizO6 609 - 

36 * 



7 64 Neuberg und Kobel: liber die Milcheaure in ihrer Bedeutung ftir die Chemie usw. C a n ~ w ? E f & n i e  
.. . .. .. .. -- .- -_-- . .. . . 

der alkoholischen Zuckerspaltung. Man kann deshalb die 
notwendigen Umsetzungen mit einer besonders reaktions- 
fahigen Form 31) des Zuckers (von spateren Autoren Reak- 
tionsform genannt) beginnen lassen, wie sie vielleicht 
beim Zerfall der sogenamten Hexose-&-phosphorsaure 
entsteht und die sich wenigstens in bestimmten Fallen 8 z )  

zwischen Glykogen und Milchsaure einschiebt. 
Wiihrend der Ruheatmung bestehen dieselben Zusam- 

menh-e, wie sie bei der Muskelkontraktion gefunden 
worden sind. Der einzige Unterschied liegt in der Ge- 
schwindigkeit der Milchsaurebildung, die auf das etwa 
1000 fache verlangsamt ist. Der Milchsauregehalt eines 
frischen ungereizten Froschmuskels ist 0,00015g auf 1 g 
Substanz die anaerobe Milchsaurebildung eines Muskels 
beim unversehrten Tiere betragt auf 1 g Gewebe bei 1 5 O  
0,00037 g proStunde, die anaerobe Milchsaurebildung eines 
ausgeschnittenen Froschmuskels in Ringerlosung bei 15 O 

0,OOOlO g pro Stunde und auf 1 g Substanz. Aber auch hier 
bringt die Xtniung die Milchsaure zum Verschwinden, in- 
dem etwa ein Viertel oxydiert und der Rest in Glykogen 
zuriickverwandelt wird. Die Atmung verhindert also fort- 
wiihrend das Auftreten von Milchsaure; . dabei wird die 
AtniungsgroDe durch das Lactat-ion selbst bestimmt. Er- 
hoht man namlich die Milchsaureproduktion, z. B. durch 
mechanische Beschadigung des Muskels, so steigt un- 
inittelbar die AtmungsgroDe. Bei Zerkleinerung des Mus- 
ltels wird die Milchsaurebildung ganz besonders ver- 
stirkt. Wenn auch die Atmung anwachst, so nimmt sie 
doch nicht in dem MaDe zu, als dai3 sie die gesainte ge- 
bildete Milchsaure zum Verschwinden bringen konnte. 
Unter diesen Umshden  hauft sich somit a&h bei 
aeroben Bedingungen Milchsaure al1m;ihlich an. Im 111- 

takten Muskel ist die Atmung gerade so grob, wie zur 
Beseitigung der gesamten Milchsaure notig ist. Die durch 
die Atmung fortschaffbare Milchsaure braucht nicht phy- 
siologisch im Muskel selbst entstanden zu sein, auch von 
auf3en mittels Durchspulungen zugefiihrte Milchsaure kann 
unter erheblicher Steigerung der Atmung zu Glykogen 
synthetisiert werden **). 

D urch Vergleich der anaeroben Arbeitsleistung init 
der dabei gebildeten Milchsaure sieht man, daf3 das Auf- 
treten von Milchsaure in direkter Beziehung zur Kontrak- 
tion desMuskels steht. Die Arbeitsleistung mi& man dabei 
am besten an der Spannung, die der an der Verkiirzung 
gehinderte Muskel e r f i r t ;  dieser Spannungswert kann 
erstaunlich groi3 sein. Ein Froschmuskel z. B. von 
1 g Gewicht eneugt bei lo00 Zuckungen 160 kg Spannung. 
Das Lactation bewirkt durch Selbststeuerung die Er- 
mildung und verhindert den vollstiindigen Verbrauch 
des Glykogens. Bringt man namlich einen Muskel in eine 
Ringerlosung, die Bicarbonat oder alkalisches Phosphat 
enthNt so ist seine Gesamtleistung bis zur Ermiidung 
vie1 groDer, und er produziert soviel mehr Milchsaure, 
als in die umgebende Fliissigkeit iibergeht. Das Er- 
mudungsmaximum durch Einzelreize betriigt beim Frosch 
in Carbonat-Bicarbonatlosung (pa = 9,5) etwa 0,005 g 
MiIchsaure a d  1 g Muskel. Erhohung der Arbeits- 
leistung und Abgabe der Milchsaure an die Losung sind 
direkt proportional. 

Sowie die Atmung den Spaltungsstoffwechsel des 
Muskels riickgangig macht, wirkt sie im gewissen Grade 

a') C. N e u b e r g ,  hlonogr. Jena 1913, S. 14; sowie in 
0 p p e n h e i m e r s Handb. d. Bioch. 2. Aufl., Bd. 2 [1924], S. 459. 

s*) Ober andre Quellen der Milchsaure liegen Untersuchun- 
gen von C. N e u b e r g  u. L. L a  n g s t e i n (Verh. d. Physiol. 
Ges. 1903, 114) aowie von E. Schmi tz  u. F. C h r o m e t z k a  
(H. 144, 196 [ 19251 1 vor. 

' 8 )  0. M e y e r h o f ,  K. L o h m a n n ,  R. Meyer ,  Bio. Z. 
167, 459 [1926]. 

- 

auch auf die Milchsaureglrung der Bakterien*'). Der 
Oxydationsquotient einer fast obligat anaeroben Spezies 
war etwa 6; durch Methylenblau konnte die Oxydation 
derart gesteigert werden, da13 die Garung Wnahe voll- 
standig unterdriickt wurde und erst h d e r  bei Abschlufi 
von Sauerstoff einsetzte. 

Die von M e y e  r h o f am Muskel aufgeklarte Rela- 
tion von Spaltungs- und Atmungsstoffwechsel wurde von 
0. W a r b u r g  mit E. N e g e l e i n  und anderen Mit- 
arbeitern 36) an den verschiedensten Organen und Geweb- 
arten unter normalen und pathologischen Urnstkinden 
studiert. Sie fanden, daD alle Zellen in zuckerhaltiger 
Ringerlosung unter anaeroben Bedingungen glykolytisch 
Milchsaure bilden, und zwar carcinomatoses und embryo- 
nales Gewebe unvergleichlich s k k e r  als ausgewachsene 
Epithel- und Bindegewebszellen. Die anaerobe Milch- 
saureproduktion eines malignen Tumors ist etwa lOOmal 
groDer als die des Blutes, 200mal groDer als die eines 
ruhenden Froschmuskels und 8mal groDer als die eines 
arbeitenden Froschmuskels bei maximaler Leistung. Da- 
bei wurde darauf geachtet, dai3 in allen Versuchen die 
Faktoren, welche auf die Glykolyse einwirken, namlich 
die Konzentrationen von Wasserstoff ionen, Bicarbonat 
und Glucose sowie die Temperatur gleich waren. In 
bicarbonatfreien Losungen h d e t  man nur eine sehr ge- 
ringe Glykolyse, mit steigendem Bicarbonatgehalt wird 
bei gleichem p~ die Milchsaurebildung beschleunigt. 
Fast ebenso @of3 aber als die anaerobe glykolytischewirk- 
samkeit der Carcinomzelle ist die des embryonalen Ge- 
webes. Die gesteigerte anaerobe Glykolyse ist also als 
eine Eigenschaft des wachsenden Gewebes schlechthin an- 
zusehen. Unterschiede im Verhalten der Zellen geordne- 
ten (embryonalen) und ungeordneten (carcinomatosen) 
Wachstunis zeigen sich erst bei der aeroben Glykolyse. 

Bringt man die anaerob stark glykolysierenden Zellen 
eines Embryos in Sauerstoff, so hauft sich keine gly- 
kolytisch erzeugte Milchsaure an, und man hat wie beim 
Muskel bilanzmiii3ig einen Oxydationsstoffwechsel. An- 
ders ist es im Falle des Tumors. In der Krebszelle 
sammeln sich auch unter aeroben Bedingungen betracht- 
liche Mengen Milchsaure an; damit nimmt der Tumor 
eine Sonderstellung ein. Das einzige nicht carcinomatose 
Gewebe, das aerobe Glykolyse zeigt, ist die Netzhaut des 
Warmbluters. Da die resistentere Kaltbliiternetzhaut diese 
Eigenschaft nicht auiweist, erklart W a r b u r g diese Aus- 
nahme dadurch, daD durch das Ausschneiden jenes 
a a e r s t  empfindlichen Gewebes bereits die Atmung ge- 
stort ist, und er  meint, daB in vivo auch die Warmbliiter- 
netzhaut nicht glykolysiere. Das F 1 e x n e r - J o b 1 i n g - 
sche Rattencarcinom schddet unter anaerobenBedingungen 
in einer Stunde 12% seines eignen Trockengewichtes an 
Milchsaure ab, unter aeroben Bedingungen 10%. Um diese 
Erscheinung aufzukliiren, wurde zunachst der Oxydations- 
quotient der MilchsBure, den M e y e r h o f f i r  den Mus- 
lie1 bestimmt hatte, an Carcinomgewebe, Milchsaurebak- 
terien, embryonalen Organen und einer groberen Zahl 
anderer glykolysierender Zellen gemessen. Oberall lag 
das Verhaltnis Mol verschwundene Milchsaure : Mol 
oxydierte Milchsaure innerhalb derselben Grenzen 3-6, 
wie beim Muskel. Soweit ist die Wirkung der Atmung 
bei d e n  Geweben die gleiche; iiberall bringt 1 Mol. ver- 
atmeter Sauerstoff 1-2 Mol. Milchsaure zum Verschwin- 
den. 

Die Erklarung fur die aerobe Glykolyse der Tunloren 
ist also die, dai3 die Atmung zu klein ist im Vergleich 
zur Stiirke der glykolytischen Milchsaurebildung. Wir 

0. M e y e r b o f  u. P. F l n k l e ,  Chemie d. Zelles- 
gewebe 12, 157 [1925]. 

8s) 0. W a r b u r g , Naturw. 12, 1131 [1924]. 
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haben demnach hier eine Mischung von Oxydations- und 
Spaltungs-Stoffwechsel vor uns, in der letzterer aber bei 
weitem iiberwiegt. Es ist derselbe Fall wie bei der alko- 
holischen Garung, bei der die Atmung im Verhaltnis zur 
Spaltung so klein ist, daD bei gewohdicher Versuchsan- 
ordnung aerob wie anaerob praktisch dieselben Zucker- 
mengen vergaren. Beim Embryo dagegen ist, genau wie 
beim Muskel, die Atmung im Vergleich zur Spaltungs- 
geschwindigkeit groD genug, um die Wirkung der Glyko- 
lyse zu beseitigen, so daB nur der Oxydationsstoffwechsel 
1n der SchluDrechnung erscheint. Solche Versuche uber 
die glykolytische Milchsaurebildung wurden mit Huhner- 
embryonen sowie mit verschiedenen Formen natiirlich 
vorkommender und auch kiinstlich geziichteter bosartiger 
Neubildungen ausgefiihrt. Ubereinstimmend zeigte sich 

' bei allen Carcinoniformen ein Oberwiegen des anaeroben 
Spaltungsstoffwechsels uber den Oxydationsumsatz. Die 
Untersuchung gutartiger menschlicher Geschwiilste, z. B. 
Blasenpapillome und Nasenpolypen, ergab, daD auch hier 
eine starke anaerobe Glykolyse stattfindet und in der 
Kilanz unter aeroben Bdingungen nachweisbar dst, aber 
durch den begiinstigten Oxydationsstoffwechsel teilweise 
verdeckt wird. Wahrend im Falle des Carcinoms fir 
1 Mol veratmeten Sauerstoffs 3-4 Mol Milchsaure er- 
scheinen, bleibt hier fur jedes Mol aufgenommenen 
Sauerstoffs nur 1 Mol Milchsaure iibrig. Danach besteht 
zwischen gutarbigen und bosartigen Geschwiilsten ledig- 
lich ein gradueller Unterschied. Tumoren dagegen unter- 
schaiden sich von normalem embryonalen wie auch ausge- 
wachsenen Gewebe grundsatzlich dadurch, dai3 bei den 
ersteren Milchsaure in der Bilanz des Stoffwechsels er- 
scheint und eine mehr oder weniger groDe Roue daTin 
spielt, wahrend sie in der Bilanz der letzteren vollstandig 
fehlt. Da die Glykolyse in embryonalem und carcinoma- 
tosem Gewebe ungefahr gleich groB ist, der Tumor aber 
mit dm starken glykolytischen Kraft nicht zugldch das 
gesteigerte Oxydationsvermogen erlangt, so stellt ge- 
wissermaDen die krebsige Entartung der Zelle einen miD- 
lungenen Verjiingungsvmsuch in der Natur vor. 

Eiei den Betrachtungen iiber Milchsaureentstehung 
durch Glykolyse ist die Frage noch nicht beriicksichtigt, 
iiber welche Zwischenprodukte die Milchsaune gebildet 
wird. Sicher ist, da5 fur die tierische Zelle der hauptsach- 
lichste Speicher der Milchsaure das Glykogen ist. Da neben 
Milchsaure auch anorganische Phosphorsaure im Muskel 
nachweisbar ist und aus dem quergestreiften Muskel 
Hexose-di-phosphorsaure isoliert werden konnte, nimmt 
G. E m b d e n diesen Phosphmsaure-ester als Durch- 
gangsprodukt der Kohlenhydratspaltung an und nennt ihn 
Lactacidogen. Beim Ubergang des Hexose-di-phosphats 
in Milchsaure mul3 natiirlich Phosphorsaure frei werden. 
Die physiologische Bedeutung der Milchsaure- und der 
Phosphorsaure-Abspaltung ist aber eine durchaus ver- 
schiedene ; denn die Milchsaure-Abspaltung ist eine Ener- 
gie Liefernde Reaktion, wahrend das Erscheinen der anorga- 
nischen Phosphorsaure als hydrolytischer ProzeD nur von 
einer auDerst geringen Warmetonung begleitet ist. Ver- 
gleichende Versuche der Milch- und Phosphorsaure-Bil- 
dung, die E m b d e n und Mitarbeiter in groiSer Zahl aus- 
fiihrten, ergaben, da5 bei einer Einzelreizung eine unver- 
gleichlich groBere Menge Phosphorsaure a19 Milchsaure 
auftritt, dai3 aber bei einer tetanischen Reizung die Milch- 
saure sich ansammelt, wahrend der Gehalt an anorga- 
nischer Phosphorsaure gleichbleibt oder sogar abnimmt. 
Werden dagegen die Einzelreizungen des Muskels oft 
wiederholt, so erfolgt auch eine Phosphorsaure-Anhadung 
und der Lactacidogengehalt des Muskels sinkt gleich- 

3 9  G. E m b d e n  , Klin. Woehenschr. 3, 1393 [1924]. 

zeitig. Darnach deutet E m b d e n die Zusammenhange 
folgendermaflen: Zu Beginn einer Kontraktion bildet sich 
verhaltnismiitiig vie1 Phosphorsaure und nur wenig Milch- 
saure. Wahrend der Fortdauer des Kontraktionszustan- 
des hauft sich nun die Milchsaure an und die Phosphor- 
saure wird wieder zur Synthese von Lactacidogen ver- 
braucht. Die Phosphorsaurebildung steht also nach ihm 
mit dem Kontraktions v o r g a n g , die Milchsaurebil- 
dung mit der Kontraktions u n t e r h a 1 t u n g in enger 
Verbindung. Die Erklarung fur das Verschwinden 
der Phosphorsaure wahrend der Kontraktion wird 
auch durch die Beeinflussung der Ladacidogen-Spal- 
tung und -Bildung durch verschiedenartige Ionen gestiitzt. 
So wird 3 9  durch Zusatz von Natriumchlorid, -bromid 
und -rhodanid die Spaltung des Lactacidogens beschleu- 
nigt, wahrend Fluorid-, Citrat- und Tartrat-ionen sowie 
nach D e u t i c k e 8 8 )  Fettsauren, zweibasische Sauren 
(Oxalsaure, Fumar- und Malei'nsaure, Bernsteinsaure) und 
auch geringe Mengen MilchsZiure den Lactacidogenstoff- 
wechsel in die Richtung der Synthese lenken. 

Wie freilich aus der Hexosdi-phosphorsaure die 
Milchsaure hervorgeht, ist ganz ungeklart; denn durch das 
in den meisten Geweben und insbesondere auch im Mus- 
kel vorhandene Enzym Phosphatase @) wird pr ima ein 
Zucker der 6-Kohlenstoffreihe zuriickgebildet, genau eben- 
so wie die von phosphorylierenden Garungserregern ge- 
bildete Hexose-di-phosphorsawre durch den gleichen 
Mechanismus einen 6-Kohlenstoff korper zuriickliefert. DaD 
moglicherweise eine z e r f a  11 s b e  r e i t e Z u c  k e r  - 
m o d i f i k a t i o n bei dez Esterhydrolyse auftritt, ist 
schon vmher erwahnt. Sie miif3t.e mit entsprechendem 
Reaktionsvermogen und Energie-Inhalt ausgestattet sein. 
Ein solches p a s s a g e r e s  G e b i l d e  wird man ah  
a 11 o i om o r  p h oder b r a  c h y  b i o t i s c h  bezeichnen 
konnen. Es ist gut denkbar, daD es dnerseits bei deT 
Resynthese eine Rolle spielt und anderseits zur Milch- 
same hinleitet. Bai der Struktur der letzteren mui3 je- 
doch mrindestens noch eine geeignete Zwischenstufe vor- 
handen sein. Imnier mehr festigt sich die Anschauung, 
da5 hier dem Methylglyoxal die vmmittelnde Roue zu- 
kommt. Eine ganz wesentliche Stiitze erhalt diese An- 
nahme in der Auffindung dnes Fermentes, das Methyl- 
glyoxal in Milchsaure iiberfiihrt 

CHI-CO H, CH,-CHOH 
I - - 

dOH + 0 COOH. 
Das Enzym, das in allen 6ienischen Organen enthalten 

ist und nach unveroffentlichten neuen Untersuchungen 
bemerkenswerterweise auch in MilchsauTe bildenden 
Baktenien vorkommt, haben gleichzeitig und unabhangig 
voneinander N e u b e r g 40) in DeutschIand und D a k i n 
undD u d 1 e y41) inAmerika entdeckt. N e u b e r g nannte 
dieses Ferment Ketonaldehydmutase, D a k i n und D u d - 
1 e y bezeichneten es als Glyoxalase. Weitere Beitriige zur 
Lehre von der fermentativen Methylglyoxal-Umwandlung 
haben L e v e n e  und M e ~ e r * ~ )  sowie M e y e r h ~ f * ~ )  

37) G.  E m b d e n  u. E. L e h n a r t z ,  H. 134, 243 [1924]; 
H. L a n g e  u. E. M a y e r ,  H. 141, 181 [1924]; G. E m b d e n ,  
M. K a h l e r t  u. H. L a n g e ,  H.  141,254 [1924]. 

38) H. J. D e u t  i c k e ,  H. 141, 196 [1924]. 
3@) M. T o m i  t a ,  Bio. Z. 131, 170 [1922]; E. F o r r a i ,  

ebendas. 142. 282 und 145, 47 [1924]; Y. T a k a h a  s h i  , eben- 
das. 146, 161 [1924]; F. D e m u  t h ,  ebendas. 159, 415 [1925]. 

40) C. N e u b e r g  , Bio. Z. 49, 502 [1913]; 51, 484 [1913]. 
41) H. D. D a k i n  u. H. W. D u d l e y ,  Journ. of Biol. 

12) P. A. L e v e n e  u. G ,  M. M e y e r ,  Journ. of Biol. 

43) 0. M e  y e r h o f , Bio. Z.  159, 432 [1925]. 

Chern. 14. 155, 423 [1913]. 

Chern. 14, 552 r19131. 
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geliefert. D a k i n und D u d 1 e y 44)  sowie N e u b e r g 45) 

haben inzwischen auch Hexose in Natriumphosphat- und 
Bicarbonatlosung teilweise in Methylglyoxal spalten 
konnen. In  bicarbonathaltrigen1 Milieu wird Methylgly- 
oxal mit gro5er Geschwindigkeit durch das Ferment dis- 
niutiert unter Bedingungen, bei denen das Methylglyoxal 
selbst praktisch besthdig ist. Da  das Enzym sich in all 
den Zellen vorhdet ,  in denen Milchsaurebildung statthat, 
kann man wohl ohne Zwang Methylglyoxal als die un- 
mittelbare Vorstufe der Milchsaure betrachten. Damit 
treten lLhnlichkeiten zwischen physiologischer Milchsaure- 
bildung und alkoholischer Garung zutage, indem die 
rnoderne Garungstheorie auch fur die alkoholische Zucker- 
spaltung Methylglyoxal als ein Durchgangsglied vordeht. 
Die Analogie wird dadurch noch gro5er, daB nach neuen 
Versuchen von V i r t a n e n * 6 ) ,  bei der Produktion von 
Milchsaure durch bestirnrnte Bakterien, ein Coferment 
nachweisbar ist, das mit dem der Garung identisch oder 
nahe verwandt ist. Es erhebt sich nun die Frage, ob alle 
Milchsaure, die wir im Experiment ans Tageslicht ziehen, 
auch unter physiologischen Bedingungen tatsachlich in 
Gestalt der wahren Milchsaure vorhanden ist. Die Ruck- 
verwandlung von Milchsaure in Zucker, auf die wieder- 
holt Bezug genommen wurde, ist chemisch nicht ganz 
leicht zu deuten. Stellt man sich vor, daB d n  T d l  der 
Substanz, die im Versuch zu Milchsaure stabilisiert werden 
kann, unter physiologischen Verhiiltnissen als ein alloio- 
morphes, brachybiotisches Gebilde, etwa im vorliegen- 
den Falls als ein ,,Methylglyoxalhydrat", zugegen ist, so 
wird dessen Restitution zu Zucker vie1 plausibeler; denn 
es handelt sich dabei nur urn eine Aldolpolymerisation und 
Wasser-Anlagerung oder -Verschiebung, wie d e  umgekehrt 
bei dem von der Theorie geforderten Obergang von 
Zucker in Methylglyoxal in Form der Depolymerisation 
und Wasserabspaltung anzunehmen ist; vgl. hierzu 
C. Ne  u b e r g  und G. G o r r  47). Wenn diese An- 
schauung das richtige trifft, so konnte man die Anhaufung 
von Milchsaure als die Stabilisierung einer labilen 
Zwischenform bezeichnen, als eine intramolekulare Dis- 
mutation des Methylglyoxals unter Bedingungen, die fiir 
die Betiitigung dieses Fermentes optimal sind [A. 1341. 

Fortschritte der Elektrochemie in den 
letzten zehn Jahren. 

Von FRIEDRICH MULLER, Dresden. 
(Eingag. 26.17. 1926.) 

Die groBe Bedeutung der Elektrochemie fur Wissen- 
schaft und Technik - es sei hier alIein erinnert an den 
befruchtenden Einfluf3, den die Elektrochemie durch Au+ 
gestaltung des Ionenbegriff s auf die neueren theoreti- 
schen Ansichten, uber Atombau, Kristallstruktur usw. aus- 
geiibt hat, und an die Bedeutung der elektrochernischen 
Industrie in Kriegs- und Nachkriegszeit - hat den Um- 
fang des zu referierenden Gebietes aderordentlich stark 
onschwellen lassen. Die Fortschritte der Elektrochernie 
i n  den letzten zehn Jahren konnen daher hier nur  in zu- 
sarnmengedrangter Form in ihren Hauptziigen unter Ver- 
zicht auf Vollstandigkeit besprochen werden. Insbeson- 
dere mussen auch die Ergebnisse aus den engeren Grenz- 
gebieten wie Physikalische Chernie und Physik, iiber die 

4 4 )  IT. D. D a k  i n u. H. W. D u d  1 e y ,  Journ. of Biol. 
Chem. 15, 127 [1913]. 

45) C. N e u b e r g  u. W. O e r t e l ,  Bio. Z. 55. 495 [1913]; 
C. N e u b e r g  u. B. R e w a l d ,  Bio. Z. 71, 144 [1915]. 

48) A. I. V i r t  a n e n .  H. 138, 136 [1924]. 
47)  C. N e u  b e r g u. 6. G o r r ,  Asher-Spiros Ergebn. d. 

. _ _  

Physiol. 24, 194 [19251. 

ja auch in dieser Zeitschrift gesondert referiert wird, in 
diesem Bericht ausgelassen werden, soweit nicht ihre Be- 
handlung zur Deutung elektrochemischer Begriff e unbe- 
dingt erforderlich erscheint. Im Interesse der Obersicht- 
lichkeit erscheint es ratsam, theoretische und angewandte 
Elektrochemie getrennt zu behandeln und in nur wenige 
grot3ere Gruppengebiete zu unterteilen. 

I. Theoretische Elektroehemie. 
E l e k t r o l y t i s c h e  D i s s o z i a t i o n s t h e o r i e  

u n d  v e r w a n d t e  G e b i e t e .  
Die au5erordentlich wichtige Entwicklung, welche 

die neuere T h e o r i e  d e r  L o s u n g e n g e n o m m e n  hat, 
riittelt nicht an der Grundannahme der Theorie von 
A r r h e n  i u s , dai3 die Elektrolyte in Losung in Ionen 
zerfallen sind, wohl aber an dern Postulat, da5 diese 
Ionen voneinander unabhhgige Bestandteile sein sollen, 
welche die Gasgesetze befolgen. 

f ine ganze Reihe von Erscheinungen lief3 sich an 
Hand der klassischen Theorie nur rnit teilweise recht uni- 
st5ndlichen HiIfsmd3nahmen oder gar nicht erklaren. SO 
die  Abwdchungen der starken Elektrolyte, wenn man auf 
ihr Dissoziationsgleichgewicht das Massenwirkungsgesetz 
anwenden will; die ,,Neutralsalzwirkmg"; die Nichtiiber- 
einstimmung der nach verschiedenen Methoden gemesse- 
nen Dissoziationsgrade; die Tatsache, da5 die katalytische 
Wirkung der Elektrolyte nicht streng proportional der 
Ionenkonzentration ist, dai3 die molare Leitfahigkeit von 
Elektrolyten in vielen nichtwlisserigen Liisungsmitteln mit 
steigender Verdiinnung abniimmt usw. - Eine Reihe teil- 
weise ganz brauchbarer Hypothesen wurde besonders 
zur Deutung der Leitfahigkeitsanomalien bekanntlich 
schon f W r  eingefiihrt, so die Annahme der strom- 
leitenden Komplexe (polymerisierte Elektrolyte sind 
Stromleiter, einfache nicht) und die der aktivierenden 
Ionen. Man erkannte friihzeitig, da5 dle Dissoziatioll 
eines Elektrolyten nicht nur von der Natur des Losungs- 
mittels und von der Verdiinnhg, sondern auch von der 
Art des Elektrolyten selbst und anderer in  Losung be- 
findlicher abhangt, und studierte insbesondere den Zu- 
sammenhang zwischen Dielektrizitiitskonstante und elek- 
trolytischer Dissoziation. Es zeigte sich oft, dai3 die Disso- 
ziation in komplizierter Weise zusammengesetzt ist aus 
Depolymerisation, Solvolyse (Spaltung einer komplexen 
Molekel in ihre Restandteile) und elektrolytischer Disso- 
ziation, wobei die beiden ersten Vorstufen der letzteren 
sind. 

Von einer Anzahl Forschern, z. B. L e w i  s , N o y e s , 
B j e r r u m ,  M i l n e r ,  B r o n s t e d t  u. a. sind d o n  
s d t  langer Zeit unabhangig von spezialisierten theoreti- 
Schen Einzelvorstellungen sorgfaltige Messungen zur  Er- 
mittlung der ,,Aktivitaten" von Ionen angesteut worden. 
Das thermodynamisch beweisbare Massenwirkungjge- 
setz spricht ja zunachst vom Verhaltnis von D r u c k e n , 
denen man bei idealen Gasen odbr sehr verdiinnten Lo- 
sungen die Konzentrationen proportional setzte. 1st die 
freie Energie eines Vorgangs durch A -= RTln oder fur 
den Fall, daD RTln p 2 = 0 ,  durch RTln p1 gegeben, so 
muf3, wenn zwischen den Molekeln Anziehungskrafte vor- 
handen sind (welche also in ihrer Wirkung einer Druck- 
verminderung gleich kommen), der Druck mit einem 
Faktor < 1 multipliziert werden. 1st dieser Faktor fa, 
dann nennt man p . fa = a die Aktivitat, fa den Aktivitats- 
koeffizienten; die freie Energie ist also dann gegeben 
durch RTln fa-p. Obertragen auf Losungen ergibt sich 
entsprechend A' = RTln f'a . c = RTln a'. Die Aktivitiit 
einer Molekel ist gleich der Summe der Aktivitiiten der 
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