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Man hat versucht, den Vorgang des vitalen Ver- 
brennungsprozesses auf ein einziges Schema zu bringen, 
auf das einer katalytischen Oxydation, die sich an einer 
durch ein Schwermetall (Eisen ader Kupfer) aktiv ge- 
wordenen Oberflaahe abspielt. In den letzten Jahren 
glaubt man diesen universellen Katalysator im sogenann- 
ten ,,Atmungsferment" angetroHen zu haben, das seinem 
chefisohen Wesen naoh dem Hiimin mhestehen s o l  (War- 
burg). Wenn man sich die bereits von Liebig geaufierte 
Annahme, fdas Eisen als wlohes wirke als Beschleuniger 
der vitalen Oxydation, m u  eigen machen will, so versteht 
man schwer, warum der Odurah das Metal1 aktiv ge- 
wordene Sauerstoff nicht wahllos jede organische Sub- 
stam oxydiert, die sich ihm in der Zelle darbietet. Man 
versteht z. B. nicht, warum Ameisensaure und Oxalsiiare 
im Organismus so schwer oxpdiert werden, warend  
allen Erfahrungen nach der Abbau lder Essigsaure und 
der htiheren Fettsauren glatt urad leicht vur sich geht. 

Oberall wo im Stoffwechsel grofie Molekeln in 
irgendeiner Weise chemisch zerkleinert werden, ge- 
schieht dies unter der Mithilfe von Enzymen, und zwar 
zeigt sich auoh hier eine in bestimmter Richtung ein- 
gestellte Wirkungsweise. Es ist nicht etwa ein einziges 
Fermentsystem, dem 'der uberragende Vorgang der bio- 
logischen Hydrolyse obliegt, sondern jede Art von Sub- 
strat, Kohlehydrate, Proteine, Fsette, wird von ihrem 
ganz spezifischen Ferment gesplalten. Ja, die aus- 
wlhlende Wirkung, die von der Natur des Substrats ge- 
fondert wirld, geht noch vie1 weiter. Chemisoh einander 
so nahestehenden Stoffen wie den Biosen (Sawharose, 
Maltose, Lactose) sind jeweils eigene Fermente untertan. 
Damit sol1 nur ein Beispiel fur die Vielfaltigkeit der 
Enzymwirkung gegeben sein. 

Wenn whon eine so einfache chemische Reaktion, 
wie die Bffnung von Ather-, Ester- older Amidbindungen 
unter Eintritt von Wasser die Beteiligung mehrerer 
Helfer verlangt, wind der ungleich kolmpliziertere Pro- 
zefi der oxydativen Zerstorung organischer Molekeln 
wohl kaum mit einem einzigen Katalysator aukommen. 
Dieser Gedanke drangt sich wenigstens auf, wenn man 
den ungemein feinen Reaktionsmechanismus beruck- 
sichtigt, der die chemische Veranderung in der lebenden 
Substanz reguliert. 

Die Fermentsysteme, die ider hgdrolytischen Spal- 
tung der Nahrungsstoffe dienstbar sind, finden sich in 
kolloider Losung, sei es im Zellsaft, sei es in der Sakre- 
tion bestimmter Organe, vor. Sie lassen sich meist ohne 
Schwierigkeit von lebenden Organismus abtrennen, und 
es gelingt leioht, auf kurzere oder langere Zeit hinaus 
die lratalytisahe Leistung aufrechtzuerhalten, die ihnen 
im LebensprozeD als Aufgabe gestellt ist. Ja, man hat 
Methoden, zu groDer Vollkommenheit van W i 11 - 
s t a t t e r und seiner Sahule ausgebut, die es erlauben, 
das Enzymmaterial von unwirksamen Begleitstoffen zu 
befreien und so seine Wirksamkeit auf das Vielfache von 
dem seines ursprunglichen vitalen Zustands zu konzen- 
trier en. 

Auch trifft man nicht auf grundsatzliche Unter- 
schiede des Enzymchardters, wenn man die gewaltige 
Stufenifolge der Lebewesen von lder einzelnen Pilzzelle 
bis zum Menschen hinansteigt. Der Rcmhrzucker wird 
vom Invertin der Hefe in der gleichen Weise gespalten 

*) 11. Pedler Lecture, gehalten am 6. Mln 1931 vor der 
Chemical Society in London. 
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wie vom Ferment der Bauchspeicheldruse, und die aus 
diesem Organ sezernierte Amylase verzuckert (die Starke 
nioht anders als die Amylase (des Malzes. Auch der 
hydrolytische Abbau der Fette und tder EiweiBkorper 
weist in der gesamten Lebewelt keine erheblichen Un- 
terschiade ad. Es ist besonders bemerkenswert, dafi die 
neueste Forschung auf dem Gebiet #der Proteasen in der 
Hefe fast alle Enzymsysteme angetroffen hat, die auch in 
den Organen des Saugetiers erzeulgt werden. 

Im Gegensatz zu diesen der Untersuchung giinstigen 
Verhaltnissen ist die Lostrennung des biologischen Oxy- 
dationssystems von der lebenden Substanz eine Aufgabe, 
deren Lbsung bisher nur in besonderen Fallen gegluckt 
ist. Die vitale Oxydation ist in ihren wiohtigsten Reak- 
tionen an das Leben gebunden. Mit dem Tod geht der 
spontane Verfall der enzymatischen Funktion Hand in 
Hand. Wir besitzen noch kein Mittel, um ein der Zelle 
vertrautes Substrat mit den1 toten Material bis zum Ende 
abzubauen, so wie es im Lebensprozei3 geschieht. Der 
Bestand der enzymatilschen Wirksamlkeit scheint hier, 
wenigstens soweit wir Iden Gesamtkomplex der Atmung 
ins Auge fassen, an das regulierende Prinzip gebunden 
zu sein, mit dem wir aus Mange1 an genauerer Kenntnis 
den Begriff Ides Lebens umschreiben. 

So bietet der Hauptakt der vitalen Oxydation am 
hiiher differenzierten Organismus der Forschung bisher 
nicht uberwundene Schwierigkeiten dar. Glucklicher- 
weise jedoch zeigt dieser enzpmatische Prozefi, anders als 
wie dies fur die hydrolysierenden Enzyme gilt, eine Ver- 
einfachung des chemischen Bildes und eine geringere 
Labilitiit des Fermentsystems, wenn man vom Warm- 
bluter zu den einzelligen Mikroorganismen zuruckgeht. 
Man kann ja deutlioh erkennen, wie die Fahigkeit der 
lebenden Subtanz, die energieliefernden Prazesse aus- 
zugestalten, mit der phylogenetischen Entwickhng sich 
steigert. Auf der niedersten Stufe steht wohl das Leben 
ohne Sauerstoff, das seinen Energiebedarf aus hydro- 
lytischen und auch aus wasserstoffversohiebenden Pro- 
zessen deckt. Es sind die Vorgange, die man zweok- 
mai3ig unter idem Begriff der G a r u n g zusammenfai3t. 
Der groi3ere Energiebedarf der morphologkh und phy- 
siologisch fortgeschrittenen Arten fiihrt - diese Vor- 
stellung ist wohl erhubt - den ahnosphiirisohen Sauer- 
stofif in den Stoffwedme1 der lebenden Sutrstanz ein. 

Betrachtet man das Gebiet der biologischen Oxy- 
dationsvorgange vom Standpunkt der Hypothese, daD sich 
ihre Natur mit aufsteigender phylogenetischer Ordnung 
der Organismen verfeinert und kompliziert, so weist die 
Taktik der Forschung auf aerobische Pilne als erste An- 
griffspunkte hin. Hier bietet die enzymatische Autoxy- 
dation von Alhoholen und Alldehyden zur Saure in der 
Zelle der Essigsaurekkterien ein geradezu ideales, 
nicht zu ubertreffendes Untersuchungsobjekt. Unter 
Bedingungen, die leicht herzustellen sind, wird der 
reagierende Sauerstoff ausschliefilioh m r  Erhohung der 
Oxydationsstufe des Substrats und sohlieDlich zur Saue- 
rung verwendet. Dieser elementare biologische Oxy- 
datiomprozefi lafit sioh mit voller analytischer Scharfe in 
allen Einzelheiten verfolgen. 

Schon an diesem einfachsten Beispiel enzymatischer 
Oxyldiation kann man experimentell zeigen, &D die Lehre 
von der Aktiviemng des molekularen Sauerstoffs den 
Vorgang nioht hinreichen'd erklaren kann. Eine andere 
Betrachtungsweise, die in erster Linie das S u b s t r a t 
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d e r 0 x y d  a t i o n rnit dem Enzym in Beziehung brinpt, 
scheint hier weiter zu fiihren. Nimmt man an, daD nicht 
die Wirkungsstarke des Oxydationsmittels, sondern viel- 
mehr die Aktivitiit des vom ProeeD betrodenen Wasser- 
stoffs gesteigert wird, so erscheint die Sauerstoffmolekel 
als die Komponente, die den aktivierten Wasserstoff uber 
die Stufe des Hydruperoxyds zu Wasser bindet, z. B.: 

/H 

/H 

CH,*C\H + O=O -+ CH:3.CHO + HO-OH 
OH 

C H 3 . q  H + HO-OH -+ CH&HO + 2H2O 
OH 

2CH&H20H + 02 + 2 CH,.CHO + 2HzO 

Da nach dieser Vorstellung die enzymatische Wir- 
kung nicht am Sauerstoff, sondern am Wasserstoff an- 
greitft, bezeichnet man die Umsetzung meckmai3ig als 
D e h y d  r i e r u n g. Sie fiihrt von der Stufe des Al- 
dehyds a m  uber tdessen Hydrat in der oben formulierten 
Weise weiter zur Saure. 

Der Kernpunkt des Beweises fur diese Auffassung 
liegt in der Tatsache, daD die Essigsauregarung des 
Sauerstoffs entbehren kann. Bei gleiaher Konzentration 
vermiigen die Bakterien unter Ersatz des Sauerstoffs 
durch Chinon, und zwm rnit noch grbi3erer Geschwindig- 
keit als rnit diesem, Alkohol unrd Aldehyd in Essigsaure 
uberzdiihren. Die Kinetik der beiden Vorgange stimmt 
fast haarscharf iiberein. In gleioher Weise, wenn auch 
mit geringerer Geschwindigkeit, vermag Methylenblau 
den Sauerstoff bei der biologischen Sauerung des Alko- 
hols zu vertreten. 

Es gibt eine groDere Anzahl von Substanzen, die auf 
biologische Oxydationsvorgange hemmend wirken. Unter 
ihnen ist lam lausfiihrlichsten untersucht die Wirkung der 
Blausaure. Es ist nun sehr auffallend, dtad ldie Reaktion 
bei Gegenmrt von Chinon ader Methylenblau duroh 
nicht zu hohe Konzentration an Blausiiure keine Storung 
erfahrt, und mlan hat dlaraus den Schlui3 gemgen, dai3 
der Sauerstoff einer Anregung, und m a r  von metall- 
katalytisaher Seite bedunfe, deren er unter ,diem Ein- 
flui3 der B18aus3ure auf adas Ferment verlustig gehe. 
Folgender Versuch lai3t eine einfachere Erklarung zu und 
mtaaht die Annahme der Sauerstoffaktivierung entbehr- 
lich: Wenn man die Dehydrierung des Alkohols durch 
Essigsaurehkterien bei gleichzeitiger Gegenwart von 
Sauerstdf und Chinon priift, so findet man, dab der 
aerobe Prmei3 durch ungefahr gleiche Konzentration 
von Chinon in ungefahr gleichem (Grad gehmimt wird 
wie durch Blausiiure. In dem MaDe, in dem Chinon zu 
Hydrochinon hydriert wird, kommt der Sauerstoff wieder 
zum Zuge. Der Unterschied in der Hemmung der 
aeroben Reaktion dnrch Chinon und Blausaure besteht 
oifensichtlich nur darin, dai3 das Chinon an der enzy- 
matischen Reaktion teilnimmt, die Blausiiure aber nicht. 
Beiden ist die groi3e Affinitat zur wirksamen Oberfllche 
gemeinsam, die fur den konkurriereniden Sauerstoff 
Reaktionshemmung bedeutet. 

Wenn man die Funktion der cellmren Oxydations- 
katalysatoren darin sieht, dab sie (den Wasserstoff der 
Substanzen, die oxydiert werden, reaktionsfahig machen, 
so muD dieser Wasserstoff in der ersten Stufe der Reak- 
tion rnit dem molekularen Sauerstoff zu Hydroperoxyd 
xusammentreten. Der Niachweis der Bildlung dimes pri- 
maren Produktes bei biologiwhen Oxpdationen ist daher 
von griif3ter Bedeutung. Aber er ist nicht leicht zu er- 
bringen, denn uberall, wo eine Zelle in ihrem Staff- 
wechsel Sauerstufl verbraucht, finden wir sie ausgestattet 
rnit den Fermenten, deren Funktion ,die Zersetzung des 

Hydroperoxyds in Sauerstdf und Wasser bildet, rnit den 
K a t  a 1 a s en. Die Katalasen, die si& vom System der 
Dehydrasen in der Regel nioht abtrennen lassen, sind 
auch blausaureempfindlich wie diese, und die Methodik 
des Hydroperoxydnachweises kann sich auf die Ober- 
legung griinden, die Katalasewirkung durch dosierte 
Hemmung auszuschalten, ohne die Tatigkeit der De- 
hpdrase vollig stillzulegen. In Falle der Essigsaure- 
thakterien ist das Verhaltnis der beiden Enzymsysteme, 
gemessen an der Empfindlichkeit gegenuber Blausaure, 
so ungiinstig, daD es bisher nioht gelungen ist, H y d  r o - 
p e r o x y d als Zwischenprodukt der Alkoholsiluerung 
auhuf inden. 

Es ist vielldaht niaht unniitz, die Moglichkeit 
einer noch weiter gehenden Zerlegrung des Reaktions- 
verlaufes, f i r  die einige Unterlagen vorhanden sind, in 
wenigen Worten zu diskutieren. Die Auflockerung des 
Wasserstoffs, die sich nach unserer Meinung an der 
Enzymoberflache vollzieht, brauaht nicht rnit seinem so- 
fortigen p r w e i s e n  Obergang an die Sauerstoffmolekel 
verbunden nu sein. Das Auftreten eines primaren Addi- 
tionsproduktes, im Falle des Alkohols gem%@ der Glei- 
ohung 

H 
I /OH /H CH3.C-H + 0x0 + CH3.C -OH 

\O-OH 
entstanden, liegt durchaus im Rahmen der Theorie. Sein 
Zerfall konnte nach zwei Richtungen gehen, namlich ein- 
ma1 zur Bildung von Aldehyd und Hydroperoxyd, dann 
aber auch zu Essigsaure und Wasser fiihren. 

/H 7 1. CH,.CHO + H2O.t 
H3C.C OH 

\O-OH\ 2. CH3.C0,H + H20 
Da in jiingster Zeit R i ec  h e in Erlangen Verbin- 

dungen von der Art solcher hypothetischer Zwischen- 
produkte dargestellt hat, wird man in der Lage sein, di3 
hier diskutierte Frage experimentell zu prufen. - 

Bereits vor mehreren Jahren hatte der englisahe 
Forscher M c L e o d  in Leeds die wichtige Enbdeckung 
gemacht, dai3 anaerobe Bakterien, denen die Hablase 
fehlt, im aeroben Stofhechsel Hydroperoxyd bilden. Die 
Milchsaurebakterien fuhren q a r  unter diesen Bedin- 
gungen den aufgenommenen Sauerstoff vollstandig in 
Hydroperoxyd uber (B e r t h 0). 

Man hat, bevor die hier vertretene Auffassung vom 
Wesen der biologischen Oxydationsvorgange formuliert 
war, den oxydierenden Fermenten die reduzierenden 
gegenubergestellt, nachdem vielfach in der Zelle Reduk- 
tionswirkungen beobaohtet worden waren. Die Reduk- 
tion ist aber nur der korrelative Anteil der Dehydrie- 
rung. Wir'd z. B. Chinon als W(asserstofkikzeptor eirl- 
gesetzt, so erscheint das entstehende Hydrochinon als 
Produkt eines Reduktionsprozesses. Hier hebt sich eben 
die Hydrierung des Wasserstoffakzeptors eindrucksvoller 
hervor als bei der grundatzlich ganz gleichartigen Re- 
aktion Ides Obergangs vun molekularem Sauerstoff in 
Wasser. Im Umsatz der Zelle weden demgemai3 Reduk- 
tionsprodukte dvrch den Eintritt verschiedener Wasser- 
stoffakzeptoren in den Dehydrierungsprozei3 gebildet 
werden. Umgekehrt w i d  man auch schlieden durfen, 
dai3 iiberall dn, wo vitale Reduktiun stattfindet, sich auch 
der Vorgang der aeroben Dehydrierung wird fest- 
stellen lassen. Die Vorherrschaft des Sauerstoffs grun- 
.det sich nicht allein auf sein hohes Hydrierungspotential, 
sondern auch auf die chemische und physikalisohe In- 
diff erenz seines Hydrierungsproduktes, des Wassers. Und 
doch gibt es bemerkenswerterweise dehydrierende 
Systeme, die dvrch SQuerstdf rasch zerst6rt werdRn. Sie 
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sind namentlich in Fruchten beobachtet worden, und es 
erscheint von hohem pflanzenphysiologischem Interesse, 
einen tieferen Einblick in diese Zusammenhange zu 
erhalten. 

Das bekannteste Reduktionsferment, das cuerst ex- 
perimentell als Dehydrase festgelegt wurde, findet sich 
in der frischen keimfreien Kuhmilch. S c h a r d i n g e r 
hat gefunden, dai3 Formaldehyd in Mil& Methylenblau 
entfarbt, eine Rastktion, die in gekochter Mil& nicht 
mehr zustande kommt. Untersucht man diese Reaktion, 
bei lder a m  dem Aldehyd die S u r e  entsteht, ohne den 
Ftarbstoff bei Gegenwart von Lwft, so beschlwnigt das 
gleiche Enzym die Dehydrierung Ides Aldehyds zur S u r e ,  
indem der aktivierte Wasserstoff von der h u e r s t d -  
molekel aufgenommen wid. Neben der Aldehydrase 
enthalt die Milch ein Enzym, das die Purinbasen Xanthin 
und Hypoxanthin auf sdem Wege der Dehydrierung, mit 
Sauerstoff wie lauch ,mit Methylenblau als Wasserstoff- 
akzeptoren, in Harnsaure uberfiihrt. Diese intemssante 
Fermentwirkung ist von H o p k i n 5 und seinen Schulern 
im Cambridger Laboratorium aufgefunden worden, and 
es ist auch gelungen, das Gemisoh der beiden Fermente 
aus der Milch in angereichertem Zustand zu isolieren. 
Da die Katalaae bei der Reinigung abgetrennt werden 
kann, so besteht hier die Mtiglichkeit, die Fnage nach 
dem Auftreten von Hpdropgroxyd bei fder aerolben De- 
hpdrierung messend zu verfolgen. 

Es ist nun bei den dehydrierenden Enzymen der 
Milch, sowohl bei der Xanthindehpdrase wie auoh bei der 
Aldehydrase, gegluckt, das als intermediiires Zwischen- 
produkt zu erwartende Hydroperoxyd quantitativ zu 
fassen. Die Voraussetzung dam bildete tdie Berlutzung 
eines Abfangmittels, das dm Hydroperoxyd chemisch 
band, so weiteren Umsetzungen entzog und gleichzeitig 
das Enzym vor seiner Wirkung schutzte. Denn auch den 
Enzymen der Milch bringt der Sauerstoff Zerstorung, unld 
zwar von seiner ersten Hydrierungsstufe, dem Hydro- 
peroxyd aus. 

Als vorzugliah geeignetes Reagens hat sich das 
Cer-3-hydroxpd erwiesen, das Hydroperoxyd mit grobr 
Geschwinldigkeit zu dem gelbbraunen Cerperoxyd 
Ce(OH)30. OH binidet. In Gegenwart dieses Abfang- 
niittels verbrauchten Xanthin wie auch die Aldehyde 
genau 1 Mol. Sauerstoff, das nu nahezu 100% als Hydre 
peroxyd bestimmnt Nwurde. Damit ist die erste Stufe 
der aeroben Dehydrierung mit aller Scharfe quantitativ 
festgelegt. 

Die enzymatischen Reakticmen tder Milch haben auoh 
Mir die Wirkung der Katalase einen wichtigen Beitrag 
embracht. Aus der Tatsache, dad uberall, wo die Zelle 
Sauerstoff umsetzt, auch Katalase vorhnden ist, lied sich 
mit einigem Recht der Schlud ziehen, dafi ihre spezifisahe 
Funktion, die katalytische Zersetzung von Hydroperoxyd, 
damit aus biologischen Griinden im Zusammenhang 
stehe. 

Es wurde bereits der Sauerstoffempfindlichkeit der 
Milchdehydrase Erwahnung getan, die sich darin a a e r t ,  
dai3 Enzymlbungen, die man unter Luft gegen Xanthin 
oder Aldehyde einsetzt, nach einiger Zeit ihre Wirksam- 
keit verlieren. Fiigt man jedoch der Reaktionslbsung von 
Anfang an eine geringe Menge Katalase himu, so 
schreitet die Reaktion, wie zuerst von D i x o n  mit 
Xanthin als Substrat beobachtet worden ist, ohne Storung 
in linearem Gang weiter. Genau ebenso verhiilt sich 
die Rmktion der Aldehyde. Damit ist die Rolle der 
Kataliase als Schutdement experimentell erwiesen. 

Die beiden dehydrierenden Enzyme ider Milch sind 
auch in der Leber und in anderen Organen gefunden 

wonden. Dadurch wird der Einwand entkrgftet, dafi ihnen 
keine biologisahe Bedeutung &omme. Fiir die Er- 
niihrung des Kalbes spielen sie allemlings keine Rolle. 
Die Milch dient offenbar als Oberlauf fiir die den B&rf 
des Stdfwech6els iiberschreitende Prduktion, etwa in 
gleicher Weiw, wie die Sexualhormone mit dem Harn 
ausgeschieden werden. 

Ein drittes, in seinem chemischen Umsatz scharf 
umschriebenes Enzymsystem hat im Jahr 1915 T h u n -  
t) e r g im Muskelgewebe angetrdfen. Es ist seit dieser 
Zeit von verschiedenen Seiten sehr ausfuhrlich unter- 
sucht worden. Seine Leistung besteht vornehmlich darin, 
dafi in seiner Gegenwart Bernsteinsaure zu Fumarsaure 
dehydriert wird, und zwar in gleicher Weise rnit Sauer- 
stoff wie mit Methylenblau. Diese Raaktion ist deshalb 
von besonderem Interesse, weil sie biologisch weiter 
verfolgt werden kann bis zur Stufe lder Brenztrauben- 
sZiure und wahrscheinlich, wie wir sehen werden, dar- 
iiber hinaus. Die Wirkung der ausgewaschenen Mus- 
kulatur bewhrankt sich auf den erwahnten Vorgang, 
dem sich, durch ein besorrderes Ferment beschleunigt, 
die Hydratation der Fwarsaure zu XpfeMure an- 
&liefit. Verwendet man aber den gesamten Muskel- 
brei, so ladt sich na& A. H a b n  die Dehydrierungs- 
reaktion von der Apfeldure a m  weiterPiihren uber 
Oxalessigsaure bis zur Brenztraubensaure. Bei der Re- 
aktion 

sehen wir Kohlendioxpd, das Endprdukt der ,,Ver- 
brennung" des Kohlenstoffs, als Elllaglied einer aus- 
schliefilichen Dehydrierungskette auftreten. Eine zweite 
Molekel C02 kbnnte die enzymatische Demrboxylierung 
der Brenztnaubensaure liefern. Aber von der Stufe der 
Essigsaure aus, die aus gleichzeitig entstehendem Acet- 
alidehgd hervorgehen kiann, verliert man die experimen- 
telle Sicherung, abwohl die Fahigkeit, Acetat in Succinat 
ubenzufiihren, neuerdings an Schimmelpilzen nach- 
gewiesen worden ist (B u t k e w i t s c h). 

Bei dieser Sachlage ist es von grbi3tem Interesse, 
dad in jungster Zeit T o e n n i e s s e n in der uberleben- 
den Leber vom Hund den Obergang von Brenztrauben- 
saure in Bernsteinlure festgestellt hat. Wenn sich diese 
Angabe bestiitigt, wenn auch a,a'-Diketoadipinsaure, 
das dimere Dehydrierungsprodukt der Brenztrauben- 
saure, im Gewebe w Bernsteinlure 2urmgefomt wird, 
dann ist der Ring des dehydratischen Abbus  dieser 
Saure zu Kohlendioxyd und Wasser experimentell ge- 
sohlmsen. 

CO2H.CO-CH2.COeH + C02H.CO-CH3 + CO2 

A 1 

I 
CO * COeH - Oa CHOH.CO2H +H*O CH-CO2H 

I +HzO 4 I < II + HZO 

Die Summe dieser ReakMonen, von ,denen nur fur 
die erste der Beweis der Ersetzbarkeit von Sauerstoff 
durch einen anderen Wasserstoffakzeptor, wie Methylen- 
blau, noch auasteht, stellt sich in folgender elementarer 
Gleichung dnr : 

5 CH3. CO . COzH + 5 02 + 3CO2 + 2H20 

Die Brenztraubensaure befinldet sich als Produkt der De- 
hpdrierung von Milchsaure in der direkten Linie des 
biologischen Abbaw. 

CH. CO2H CHi * COrH CH2 * CO2H 
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Die Schwierigkeiten, die dem Nachweis von Hydro- 
peroxyd bei der aeroben Dehydrierung von Bernstein- 
saure entgegenstehen, sind deshlb  besonders groDe, 
weil das Mluskelgewebe mit aderondentlicher katalati- 
scher Kraft ansgerustet ist. Hat man durch Blausiiure 
die Dehydrase vollkommen zuim Erliegen gebracht, so 
findet man die Katahse inmer no& instande, zu- 
gafiigtes Hydroperoxyd IZU zerstoren. 

Wenn man das Prinzip der enzymatischen Wasser- 
stoffverschiebung neben dem der Hydrolyse und der 
Kondensation im Zellstoflfwechsel als beherrschend an- 
erkennt, so lassen sich, worauf in letzter Zeit nament- 
lich K n o o p aufmerksam gemacht hat, die Energio- 
anderungen, die das Leben der Zelle ausmachen, ziwang- 
10s verstehen. Ohne auf diese experilmentell noch 
nicht gepriiften Verhaltnisse naher aeinzugehen, sei auf 
das Beispiel der Umwandlung von Kohlehydraten in 
Fette hingewiesen. Nur von der mch C a n n i z ~ z a r o  
benannten Raaktion der korrelativen Oxydation der Al- 
dehyde sol1 noch in unserem Zusammenhng die Rede 
sein. Man hat schon vor mehr als 20 Jahren beobachtet, 
dai3 im Lebergewebe ein Enzym enthalten ist, unter 
dessen Wirkung zwei Molekeln Aldehyd sich in Alkohol 
und Saure aufteilen. Der Rall l i g t  nun ganz iihnlich 
wie beim S c h a r fd i n g e r when Enzym der Milch. Das 
erwante  Enzym der Leber besahlmnigt nicht allein 
die C a n n i z z a r o sche Reaktion, es beschleunigt 
gleichzeitig auch die ,,Oxydation" des Aldehyds durch 
molehdaren Sauerstoff und seine Dehydrierung durch 
Methylenblau. Zufallig hat man die erste Wirkung zu- 
erst bwbohtet. 

Man versteht nun auch, d!aD die Aldehydrase 
der Milch, die anfangs als reduzierendtes Ferment 
beschrieben, spater gleichzeitig als Oxydase erkannt 
wurde, ebenfalls der C (a n n i z z la r o schen Dismutation 
der Aldehyde fahig ist. Es hat sich gerade an diesem 
Beispiel beweisen lassen, d a D  es ein und dasselbe Fer- 
ment ist, von dem die drei soheinbar ganz verschieden- 
artigen Wirkungen ausgehen. &at man die Geschwin- 
digkeit einer der drei Reaktionen unter bestimmten Be- 
dingungen gemessen unld sohadigt man nun daa Ferment 
in irreversibler Weise, etwla indem man es zur aeroben 
Dehydrierung von Aldehyd heranzieht, so findet man, 
daD die drei Funktionen in proportionalem MaDe ge- 
schaigt wurden. Die enzymatische Dismutation der 
Aldehyde ist demgemai3 aufzufassen als Dehydrierung 
von Aldehydhydrat durch Aldehyd als Wasserstdf- 
akzeptor. 

H H 0 H 
R~CY'OH +o=c-R + R . C ~  +H-C-R 

\OH \OH I 
OH 

Wenn Sauerstoff, Methylenblau und Aldehyd gleich- 
zeitig zugegen sintd, so hangt (die Beteiligung dieser drei 
Akzeptoren an Nder Reaktion von ihrer Affinitat zur wirk- 
Ramen Oberflache ab, die fur Methylenblau a m  grbDten 
ist. Aber da es sich dabei um Aldsorptionsgleichgewichte 
handelt, so werden die drei hier vornehmlich be- 
sprochenen Reaktionen nebeneinander herlaufen, und 
es nimmt nicht wunder, dai3 unter den Bedingungen der 
aeroben Dehydriemng auch die C a n n i z z a r o sche Re- 
aktion in untergeoadnetem MaDe zum Zuge kommen 
kann. 

Die Lehre vom Wesen der biologischen Oxydation 
hat sich aus der Hypothese von der Beteiligung einw 
Schwermetalls, insbesondere dea Eisens, entwickelt. Sic 
hat sioh f i r  eine Anzahl von Reaktionen und Erschei- 
nungen des Gebietes, namentlich durch die Arbeiten von 
W a r b u r g , nu einer gewissen Wahrscheinlichkeit au+ 

gestaltet. Vor allem ist es der Charakter der durch che- 
mische Mittel bedingten Hemmung, der eine Parallelitat 
aufweist mvischen dem Wirken der Oxydationsfermente 
uad der katalytischen Rolle, die das Eisen $bei nicht 
biologisohen Oxydationsvorgangen spielt. Mit der An- 
erkennung Ides Eisens als Bestandteil oxydierender En- 
zyme ist seine Funktion als Sauerstoffaktivator jedoch 
keineswegs verbunden. Uber das Problem der kataly- 
tischen Eisenwirkung sind vielmehr Feststellungen ge- 
macht worden, die ihm den ausgesprochenen Chanakter 
eines dehydrierenden Katalysators zuerteilen. Zuni 
ersten ist es nur das Eisen der zweiwertigen Stufe, von 
dem die ,,sanerstoffaktivierenlde" Wirkung ausgeht. In 
dieser Form vermag das Eisen nioht nur mit Sauerstoff, 
sondern auch bei Gegenwart von Methylenblau ader Chi- 
non die Oxydation geeigneter Substanzen nu bewhleu- 
nigen. Seine Beteiligung gleicht also durchaus der eines 
dehydrierenden Entzyms. Die geeignetste Vorstellung, 
zu der diese Verhaltniese fuhren, istt die, das zweiwertige 
Metal1 trete mit dern Substrat der Oxydlation zu einem 
labilen Komplex zusammen, in dem die von lder De- 
hydrierung zu erfassenden Wasserstoffatome raaktiona- 
fihig werden. An Stelle der Aktivierung von Sauerstoff 
tritt also auch hier die von Wasserstoff. 

Die Versuche, auch in ,dieser Untersuchungsreihe 
Hydroperoxyd als Zwisahenproldukt der Sauerstoff- 
hydrierung nachzuweisen, sind beim Eisen ergebnislos 
geblieben. Aber die Ursache der MiDerfolge wlurde er- 
kannt, als man die Reaktionsgeschwindigkeit im 
gleichen System n i t  Sauerstoff und mit Hydroperoxyd 
vergleichend ma& Sie ist unter den ungiinstigsten pH- 
Bedingyngen fur Hydroperoxyd rund 1OOOmal gro5er 
als fur Sauerstoff. Damit ist die gmndGtzliohe Unmi)g- 
lichkeit des Hydroperoxydnachwaises bei Eisenkata- 
lysen dargetan, wahrend in den analogen Reaktionen 
des Kupfers unld des Ktobalts, wo das Verhaltnis der 
Reaktionsgescihwindigkeiten ungleich gunstiger liegt, 
Hydroperoxyd als Zwischenprodrukt der katalytischen 
Dehydrierung gefaDt werden kann. 

Es steht auDer Zweifel, daD die im letzten Jahrzehnt 
von verschiedenen Forschern baarbeiteten Dehydrie- 
rungsvorgange in ihren Ergebnissen noch keineswegs 
erlauben, den Komplex der biologischen Oxydation im 
klaren Bild ihres Ablaufs zu verstehen. Wir glaube7i 
aber, daD es unvermeildlich ist, vor allen anderen, 
chemisch iibersiohtliche Teilvorgange, die sich in 
allen Einzelheiten exakt verfolgen lassen, zu studiereri 
und von ihnen aus Schritt fur Schritt weiterzugehen. So 
wertvoll 8s fur den Fortschritt unseres Wissens auoh is!, 
uber die Natur des Gesamtkomplexes des Atmungs- 
fermentes, sei es nun die dern Hamin nahestehende 
Eisenverbindung W a r b u r g s oder Ictas Cytoohrom 
K e i 1 i n s , Naheres zu erfahren, daruber, in welcher 
Art Idas zum Abbau bestimmte Material in lder Zelle um- 
gesetzt wird, geben diese Untersuchungen vorlaufig 
keine Auskunft, weil ihr Objekt vie1 zu kompliziert ist. 

Es ist hier noahmals hervorzuheben, dai3 wir im 
Sinne der hier vorgetragenen Auffassung den radikden 
Abbau der Nahrungsstoffe der Organismen als das Pro- 
dukt vielfaltiger Reaktionvstufen betrachten. Von der 
Grundlage dieses Staadpunktes aus kann der Einwand, 
oxydative Einzelvorgange, wie sie hier in einer kleinen 
Auswahl gesahildert worden sind, seien von der lebenden 
Zelle losgelost, ihr fremd geworden, sozusagen denatu- 
riert, nicht als stichhaltig anerkannt werden. Wenn aus 
der Leber eines getoteten Tieres ein Fermentsystem iso- 
liert wird, das die Dehydrierung von Aldehyden und 
von Purinbasen bewhleunigt, so ist es widersinnig oder 
zum mindesten durch nichts begrundet, darin eine nach 
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dem Tod des Lebewesens entshndene Aufiernng zu Iitat der dem GesamtprozeD dienenden Einzelsysteme 
sehen, die dem lebenden Organ nicht eigentumlich ware. in besonders deutlicher Weise abgestluft. 
So besteht auch meines Erachtens nicht der geringste Die gesamte Fermentforschung steht auf der Vor- 
ilnlaD, dem lebenden Muskelgewebe die Fahigkeit ab- aussetzung, &D die in vitro studierten Erscheinungen 
zusprechen, Bernsteinsaure aerob zu dehydrieren, um im Grunde das Abbild in der Zelle sich abspielender 
so mehr, als diese Saure aus Muskelfleisch isoliert wor- Vorgange sind. Warum sollte diese Voraussetzq fur 
den ist. Gerade in dieser Reaktionsreihe ist die Stabi- die Enayme der biologischen Oxydation nicht gelten? 

[A. 77.1 

Neuere enzymchemische Resultate. 
Von H. V. EULER, Stockholm. 

Vorgetragen in der Fachgruppe fur organische Chemie auf der Hauptversammlung des V. d. Ch. in Wien am 27. Mai 1931. 
(Eingeg. 13 Juni 1931.) 

B u c h n e r s Annahme eines eimigen zentralen 
Garungsenzymes muDte bald durch die Auffassung er- 
setzt werden, daD ein Komplex von Teilenzymen den 
Garungsabbau der Hexosen vermittelt. Vor 25 Jahren 
entdeckte H a r d e n ,  daD dieser Komplex nicht in Wirk- 
eamkeit treten kann, wenn er nicht duroh einen be- 
sonderen Stoff, der den Namen C o z y m a s e erhalteii 
hat, aktiviert wird. Damit war der erste organische 
Aktivator bzw. nichtenzymatische Biokatalysator auf- 
gefunden, welcher in den Zuckerabbau eingreift. In den 
letzten Jahren hat sich nun unsere Kenntnis uber die 
nichtenzymatischen Anteile des Enzymsystems der 
Atmung und Garung durch Beitrage von verschiedenen 
Seiten wesentlich erweitert, und einige neuere, an diesen 
Stoffen gewonnene Ergebnisse mochte ich Ihnen heute 
mitteilen. 

Der Meohanismus der Atmung und Garung, das alte 
Problem, am dessen Losung sich seit mehr als 100 Jah- 
pen viele fuhrende Chmiker bemiiht haben, ist noch 
recht weit enbfernt von der endgultigen Klarstellung. 
Was in den letzten Dezennien ausgearbeitet wurde, sind 
Bausteine, aber es ist noch nicht gelungen, diese zu 
einem einheitlichen Ganzen zusammenzufugen. Wenn 
ioh rnit diesen Bausteinen Ihre Aufmerksamkeit in An- 
spruoh nehme, so kann ich dies nlur wagen, weil die 
ganze Lehre vom Zuckerabbau, in welche unsere Spe- 
zialforsohungen eingefiigt werden, eine so wichtige Rolle 
im chemischen Geschehen aller Zellen spielt. 

Der zur Verbrennung iuhrende Angritf des Zuckers 
im Muskel und in anderen tierischen und auch pflanz- 
lichen Geweben beginnt bekanntlich mit einer Serie an- 
aerober Vorgange, welche der bei der alkoholischen 
Garung eintretenden ganz analog ist. Erst nachdem die 
Zymohexosen in zwei Teilmolekule zu je drei C-Atomen 
gespalten sind, setzt der oxydative Teil des Zucker- 
abbaues ein, der zum Endprodukt Cot fuhrt. 

Die Garwirkung des Zymase-Systems (Pan-Zymase) 
in der Hefe. 

Manche Tatsachen sprechen dafur, d a D  in der leben- 
den Hefe die Zymase ganz oder wenigstens uberwiegend 
an das Plasma gebunden ist, woduroh die Eigenschaften 
der Zymase in manoher Hinsicht mdifiziert werden. 
Diese Modifikationen halten manche Garungschemiker 
fur so wesentlich, dai3 sie die enzymatische Garung in 
Gegensatz zu derjenigen in der lebenden Zelle stellen, 
und diese Frage miichte ich mit ein paar Worten be- 
riihren, ehe ich lauf die nichtenzymatisohen Biokatalysa- 
toren der Garung eingehe. 

Man hat friiher nur einen kleinen Teil der Garkraft 
der Hefe von der lebenden Zelle abtrennen konnen, 
und andererseits haben PreDsafte, Trockenheben und 
Dauerpraparate immer noch eine gewisse Zahl lebender 
Zellen enthalten. 

Vor einigen Jahren haben der Bakteriologe B a r - 
t h e 1 und ichl) eine Versuchsanordnung beschrieben, 
nach welcher bei grundlioher Entwasserung rnit Alkahol, 
kther und Chloroform mehr als 70% der ursprunglichen 
Garkraft beibehalten wird, warend  99,98% der ge- 
samten Garleistung auf die nichtfortpflanzungsfahigen 
Zellen zuriickgefuhrt werden konnte. Dieses Resultat 
ist nun in diesem Jahr nooh venbessert worden2). Duroh 
Anwendung einer Apparatur, welche jede Infektion aus- 
schloD, wurde durch die Entwasserung und Entfettung 
die Fortpflanzungsfahigkeit der Hefe total aufgehoben; 
sie lieferte, auf besten Nahl?boden iibergefiihrt, keine 
einzige Kolonie und war also vollkommen tot. Dabei 
war die Garkraft nmh besser als friiher erhalten und 
unterschied sich nicht wesentlich von derjenigen der 
lebenden Hefe. Unabhangig davon, ob die Zymase der 
frisohen Hefaellen an das Plasma oder sonstwie ge- 
bunden ist, so steht nunmehr jedenfalls fest, hi3 man 
die Hefe durch geeignete Entwasserung vollkommen fort- 
pflanzungsunfahig machen und dabei wenigstens 80% der 
normalen Garwirkung bewahren kann. 

Die Aktivatoren der Zymase. 
I c h  w e n d e  m i c h  j e t z t  d e n  A k t i v a t o r e n  

zu. Die bereits erwahnte Enbdeokung der Cozymaee 
machte H a  r d  e n  am HefepreDsaft, den er in einen 
enzymatiwhen, thermolabilen Teil, die Z y m a s e , und 
einen hitzebestandigen Teil, das Coenzym der alkoholi- 
schen Garung oder die C o z y m a s e , zerlegen konnte. 
Getrennt sind beide Stoffe bekanntlich unwirksam, 
daroh ihre Vereinigung wird die urspriingliche Garkraft 
des PreDsaftes wiederhergestellt. 

Die Cozymase ist in fast allen Zellen un'd Geweben, 
in welchen Zucker abgebaut wird, vorhanden, denn sie 
ist ja zu dieser Spaltung unentbehrlich, aber sie findet 
sich stets nur in sehr kleinen Mengen. Ihre Anreiche- 
rung und Isolierung, mit der wir uns in Stockholm seit 
etwa acht Jahren beschaftigen, ist um so schwieriger, als 
dieser Aktivator selbst, wie auch viele seiner Salze einen 
ausnehmend hohen Grad von Wasserltklichkeit besitzt. 

In welcher Weise die Anreicherung der Losungen 
bei der Reinigungsarbeit verfolgt wird, ist in den Ar- 
beiten von M y r b a c k  und m i P )  mehrmials erwahnt 
wortden. Die Wirksmnkeit per Trockengewiaht, A Co, 
mi&t man an ausgewaschenen, cozymasefreier Trocken- 
unterhde. Der Reinheitsgrad eines Cozymasepraparates 
w i d  durch den A d r u c k  definiert: 

A G O =  Anzahl Co-Einheiten 
. g Trockengewicht 

Hinsichtlich der Reinigcung der Cozymaseliisungen 
ist in Erganzung friiherer Angaben folgendes zu sagen: 

I) Ztschr. physiol. Chem. 159, 85 [1926]; 183, 23V [1929]. 
2) B a r t h e 1, E u 1 e r u. N i 1 s s o n, ebenda 198,251 [1931]. 
28) Ztschr. physiol. Chem. 190, 93 [IW]; 198, 219, 236 "311. 




