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Funktionen des Organismus zukommt. Insbesondere war 
eine solohe Annahme lange Zeit fur die Milchsaure- 
bildung im Muskel als fur die Kontraktion spezifische 
energieliefernde Reaktion gemacht worden, indem be- 
sonderer Wert auf den Zusammenhang zwischen Kon- 
traktion und Saurebildung gelegt wurde. Es gelang je- 
doch Lundsgaard (17), zu zeigen, dafi mit Jodessigsaure 
vergiftete Muskeln, die vollig ihrer Fahigkeit zur an- 
aeroben Glucosespaltung beraubt sind, unter Ausschluij 
von Sauerstoff normale Kontraktionen ausfuhren konnen. 
Eine Milchsaurebildung ist samit fur dSe Kontraktion nicht 
spezifisch. Die fur die Kontraktion notwendige Energie 
wird unter diesen Bedingungen durch eine andere, 
von Eggleton entdeckte und besonders von Fiske (18) 
und Meyerhof (19) untersuchte, anaerob energieliefernde 
Reaktion, die Spaltung von Kreatinphosphorsaure, ge- 
liefert (Kreatinphosphorsaure = Kreatin + Phosphor- 
saure + 12000 cal). Die hierbei freiwerdende Energie 
ist von der gleichen Grofienordnung wie die pro Mol ge- 
bildeter Milchsaure freiwerdende. Hierdurch entfallt 
auch die Maglichkeit, die Saurebildung als spezlifisch fur 
die Muskelkontraktion zu betrachten, um so mehr als bei 
der Spaltung von Kreatinphosphorsaure die Reaktion 
nach der alkalischen Seite verschoben wird. Oberhaupt 
hat die Vergiftung mit Jodessigsaure als Methode zur 
Ausschaltung der GIykolyse ohne Beeintrachtigung 
anderer Stoffwechselprozesse vielfach Anwendung ge- 
funden. 

Da bei vollkommener Sattigung mit Sauerstoff eine 
Anhaufung von Milchslure im Muskel nicht stattfindet 
(Hemmung der Glykolyse in Sauerstoff, Pasteursche Re- 
aktion), war bei Annahme der Milchsaurebildung als 
kontraktionsspezifischer Reaktion notwendig hier eine 
intermediare Milohsaurebildung zu fordern. Das Ver- 
schwinden der intermediar gebildeten Milchsaure wurde 
von Meyerhof in der Weise erklart, dai3 in Sauerstoff eine 
dauernde Resynthese der Milchsaure in Glykogen statt- 
findet. Diese Annahme grundet sich auf der Feststellung, 
das im Muskel anaerob angehaufte Milchsaure bei nach- 
traglichcer Zufuhr von Sauerstoff zum grofiten Teil zu 
Kohlenhydrat resynthetisiert werden kann. Einerseits 
fie1 durch den Nachweis, dafi die Glykolyse nicht 
kontraktionsspezifisch ist, die Notwendigkeit einer inter- 
mediaren Milchsaurebildung weg, andererseits gelang es, 
in neueren Versuchen von Lipnaann (20) zu zeigen, dafi 
das Nichtauftreten von Milchsaure in Sauerstoff als eine 

Hemmung der glykolytischen Reaktion in Sauerstoff ge- 
deutet werden kann. Es konnte namlich in Versuchen 
mit Muskelextrakt, dessen Glykolyse sauerstoffunempfind- 
lich ist, nachgewiesen werden, da13 die Hemmung der 
Glykolyse durch Sauerstoff (Pasteursche Reaktion) durch 
Zusatz positiver Oxydoreduktionssysteme der Indophenol- 
reihe, die das im Extrakt fehlende Atmungssystem er- 
setzen, hervorgerufen werden kann. Bine Resynthese ist 
hier wegen mangelnder Energie ausgeschlossen. 

Auch die spezifische Bedeutung fur das Wachstum 
und insbesondere das pathologische Wachstum von Ge- 
schwulsten, die nach Entdeckung der grot3en Glykolyse 
wachsender Gewebe durch Warburg vielfach diskutiert 
wunde, ist teils durch direkte Untersuchungen, teils in- 
direkt durch den Nachweis der Unspezifitat der Glykolyse 
fur die Kontraktion sehr unwahrscheinlich geworden. Da 
die Herbeischaffung von Oxydationsenergie von der Ge- 
schwindigkeit der Heranschaffung des Sauerstoffs an die 
Zelle abhangig ist, die bei sehr plotzlichem Energie- 
bedarf (Muskelkontraktion) oder bei mangelnder Zir- 
kulation (wachsendes Gewebe) nicht ausreichend sein 
kann, so erscheint es als einfachste Annahme, die 
anaerob energieliefernde Glykolyse im Sinne Pasteurs 
als eine Ersatzreaktion bei mangelndem Sauerstoff auf- 
zufassen. [A. 48.1 
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Dehydrasen. 
Von Prof. Dr. A. BERTHO. Miinchen. (Eingeg. 12. Marz 1934.) 

Die D e h y d r a s e n  ( D e h y d r o g e n a s e n ,  H y -  
d r o k i n a s e n) sind jene Enzyme, die die Wielandsche 
Dehydrierungstheorie dafiir verantwortlich macht, dai3 
bei der Z e 1 1 a t m u n g paarweise gebundener Wasser- 
stoff des Atmungssubstrats aktiviert und auf den mole- 
kularen Sauerstoff iibertragen wird, im Sinne des Sehemas : 

AH2 (Wmserstoffdonator) + 0, (Wasserstoffakzeptor) -+ A -!- H202 
Das dabei primar entstehende H y d r o p e r o x y d , ein 
starkes Zellgift, sollte dann durch die in allen aeroben 
Zellen vorkommende K a t a 1 a s e (s. Abschn. 11, Enzyme, 
K n p  7), die damit bei der Zellatmung eine alIgemeine 
funktionelle Bedeutung erhielte, in Wasser und Sauer- 
stoff zerlegt werden. An Stelle des Sauerstoffs werden 
bei der Untersuchungsmethodik zellfremde Wasserstoff- 
akzeptoren, wie z. B. Methylenblau (Methylenblau- 
technik!), Chinon u. a. benutzt. Da auch im biologischen 
Vorgang hydrierbare Substanzen als Wasserstoffakzep- 
toren dienen konnen, sind auch die biologischen an- 

aeroben Dismutationsvorgange, die bei der G a r u n g 
un.d G 1 y k o 1 y s e eine Rolle spielen, als katalytische De- 
hydrierungen gekennzeichnet. Der einfachste Fall dieser 
Art ist die Disproportionierung von 2 Molekulen Aldehyd 
in Essigsaure und Alkohol unter der Wirkung einer Al- 
dehyd m u t a s e nach der Gleichung: 

PH 
\H 

CH,G--OH (Hydrat) -k CHBCHO -+ CH&OOH + CH,CH,OH 

Nach dem Gesagten ist damit zu rechnen, dafi 
bei den biologischen Oxydoreduktionen Dehydrasen 
und Mutasen, die man insgemein als O x y d o r e d u -  
k a s  e n  bezeichnet, identisch sind. In der Tat ist das 
Schardinger-Enzym der Milch imstande, Acetaldehyd 
einerseits bei Gegenwart von Sauerstoff oder Methylen- 
blau zu dehydrieren und andererseits dismutativ nach 
obiger Gleichung in Essigsaure und Alkohol umzu- 
wandeln. 
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Die Dehydrasen gehoren zu den labilsten Biokataly- 
satoren, die wir kennen. Falls es, wenii uberhaupt, ge- 
lingen sollte, eiue Dehydrase aus der Zelle loszulosen, 
so scheitert ihre Untersuchung oft an der geringen Halt- 
bark,eit der EnzymlGsung. Zweifellos sind viele De- 
hydrasen mit den Strukturelenienten der Zelle innig ver- 
knupft und niit Ililfe der Methoden, die an den kohle- 
hydrat- und eiweiflspaltenden Enzyinen entwickelt wur- 
den, iiberhaupt nicht abzutrennen. Hier steht dann nur 
das dehydrasehaltige Zellniaterial fur die Untersuchung 
zur Verfugung. Jedoch gibt es auch Dehydrasesysteme, 
wie z. B. das schon erwahnte Schardinger-Enzym der 
Milch, die frei von Zellen vorkonimen und recht 
stabil sind. 

fiber die Natur der dehydrierenden Enzyme ist noch 
nichts bekannt, auch nicht dariiber, ob etwa eine schwer- 
metallhaltige Wirkgruppe in ihnen vorhanden ist. Be- 
obachtungen voii Cook, Haldane und Mapson (1) lassen die 
Moglichkeit zu, daf3 die Formicodehydrogenase des 
B. coli Kupfer enthalt. 

Das Problem, urn das es geht, besteht darin, ob die 
Dehydrasen fiir den Atmungsvorgang als ausreichende 
Katalysatoreii betrachtet werden durfen. Bekanntlich 
sieht die Warburgsche Theorie der biologischen Sauer- 
stoffaktivierung im Atmungsvorgang eine Schwermetall- 
katalyse durch Eisen und macht das sog. Atmungsferment 
(Abschn. 11, Enzyme, Kap. 7) mit haminartiger Wirk- 
gruppe fiir den Atmungsvorgang verantwortlich, gibt aber 
neuerdings eine ,,Substrataktivierung“, die auf eine De- 
hydrogenasewirkung hinauslauft, zu. Damit nahert sich 
Warburg einer Kompromif3vorstelluri~, die beide Theorieii 
einschliefit. Auch Keilin glaubt, beim Atmungsprozef3 die 
Aktivieruug des Sauerstoffs nicht entbehren zu konnen, 
und nimnit neben der Aktivierung des Substratwasser- 
stoffs im Sinne Wielands eine Aktivierung des Sauer- 
stoffs durch eine nicht haminartige Oxydase an, wobei 
auf3erdem das von ihm wiedereutdeckte haminhaltige 
Cytochrom (s. Abschn. 11, Enzyme, Kap. 7) als Obertrager- 
katalysator fungiert. 

Der Dehydrierungstheorie schliefit sich die Reaktions- 
kettentheorie der lziologischen Oxydation und Reduktion 
von Haber und I.l”llstatter, die eine Synthese der beiden 
Haupttheorien anstrebt und auf die hier nur verwiesen 
sei, insofern an, als auch bei ihr die allerdings unpaarige 
Sbspaltung von Wasserstoff aus dein Substrat bei Gegen- 
wart einer Dehydrase von grundsatzlicher Bedeutung fur 
den Ablauf der Reaktion ist. 

Die L4uffassu~ig von der Wirkung der Dehydrasen 
hat insofern eine Wandlung erfahren, als man neuer- 
dings neben einer S p e z i f  i t a t dieser Enzyme zu den 
Wasserstoffdouatoren auch eine Spezifitat zu den Wasser- 
stoffakzeptoren inErwagung zieht (2). Die Dehydrasen sind 
also nicht imstande, jeden thermodynamisch iiioglichen 
Wasserstoffakzeptor zu benutzen. Demnach sind gun- 
stige Redoxpotentialverhaltnisse (siehe unten) im System 
AHa (Waserst offdonator) -Dehydrase-B (Wasscrsf offakzeptor) 
zwar notwendige, aber nicht ausreichende Bedingung fur 
den Eintritt der Dehydrierungsreaktion im Sinne des 
Schemas AH- + B + BH, + A. Die Gliederung der De- 
hydrasen in o s y t r o p e ,  d. h. solche, die speziell auf 
Sauerstoff als Akzeptor eingestellt sind, und a n o x y - 
t r o p e , d. h. solche, die ausgesprochen anaerobe De- 
hydrierungs- (Dismutierungs-) vorgange vermitteln, steht 
damit im Einklang. lnfolge dieser zweifaehen spezifischen 
Affinitat ist also ein t e r n a r e r K o m p 1 e x Donator- 
Enzym-Akzeptor fiir die Dehydrasewirkung verantwort- 
lich (2) .  Manche Dehydrasen zeigen eine auagesprochen 
snezifische Einstellung auf eine einzige Donatorsubstanz. 

Die Succinodehydrase z. B. vermag auf3er der Bernstein- 
saure nur noch Monomethylbernsteinsaure als Donator 
zu benutzen (3). Die Dehydrase des Herzniuskels mit- 
samt ihrem Coferineut ist ebenfalls sehr spezifisch (4). 
Sie vermag aui3er Milchsaure nur ,&Oxy-buttersaure und 
Fructosediphosphat anzugreifen. Die Spezifit‘at kann auch 
an sterische Bedingungen gelrniipft sein. Die Malico- 
dehydrogenase aus Samen vermag nur 1-Bpfelsaure, aber 
nicht die d-Form zu dehydrieren (3). Nach Thunberg (3) 
aui3ert sich die Spezifitat der Dehydrogenasen teils in  
einem Vermogen, gewisse Substanzen an sich zu fixieren, 
teils in einer Aktivierung des Wasserstoffs dieser Substanz. 

Die Erniittlung der R e d o x p o t e u t i a 1 e in bio- 
logischen Oxydoreduktionssystemen ist nacli dem Gesap- 
ten von grundsatzlicher Bedeutung. Ebenso wie das 
Hamoglobin-Methamoglobin-System (5) oder das Cyto- 
chromsystem (6) reversible Potentiale zeigen, lieBen sidi 
auch verschiedentlich in den reversiblen Gleichgewichten, 
die sich unter der Wirkung von Dehydrasen einstellen, 
scharf definierte Potentiale ermitteln. Zu den1 von Leh- 
wiann bzw. Tkunberg sowie Quastel und Wetham potentio- 
rnetrisch bzw. mit Hilfe von Redoxindikatoren ermittel- 
ten eindeutig reversiblen Gleirhgewicht Bernsteinsaure- 
Succinodehydrase-Fumarsaure hat sich ein weiteres 
unter Mitwirkung einer Dehydrase einstellbares r e v e r - 
s i b 1 e s Gleichgewicht gesellt (4). Milchsaure wird 
durch die durch ein Coferment aktivierbare Dehydrase 
des Herzmuskels in reversibler Weise zii Brenztrauben- 
saure oxydiert. Milchsaure, Brenztraubensaure, De- 
hydrase und Coferinent bilden in Gegenwart von Janus- 
griin oder Neutralrot ein thermodynamisch reversibles 
Oxydationssystem, dessen E,-Wert - 181 mV betragt. 
huch die Oxydation der /j-Qsy-buttersanre zii p-Keto- 
buttersaure unter der Wirkung desselben Enzyms ist re- 
versibel. 

Im Zusaninienhang damii interessieren die Redox- 
potentiale der lebenden Zelle, deren Existenz jedoch nicht 
unbedingt an die Gegenwart von Dehydrasen gekniipft 
ist. Fur geliiftete Zellen ermittelt man durch Mikro- 
injektion der Redoxindikatoren oder potentiometrisch 
einen E,-Wert von + 200 MV, was einem rH-Wert von 20 
entspricht. Die Entscheidung der Frage, ob aiich in der 
lebenden Zelle echte reversible Redoxgleichgewichte exi- 
stieren, wird durch die Gegenwart des Sauerstoffs kom- 
pliziert, der in die Redoxsystenie der Zelle eingreifen 
liann. Wurmser und Geloso (7)  kommen nach dem Stu- 
dium von Redoxsystemen, die sich von der Glucose ab- 
leiten, zu dem Ergebnis, dafi derartige reversible und 
voneinander abhangige Systeine in der Zelle vorkommen, 
und daG sie bei Synthesen in der lebenden Zelle, die 
ja in der Hauptsache Reduktiousprozesse sind, als Wasser- 
stofflieferanten auEtreten. Im iibrigen diirfte Ascorbin- 
saure (Vitamin C )  neben Glutathion derjenige Bestandteil 
des Zellsaftes sein, der dessen Redoxpotential bestimmt. 

fjber die D e h y d r a s e n  d e r  B a k t e r i e n  hat 
Qtmstel (8) gelegentlich zusammenfassend berich let. \’on 
ihnen ist das dehydrierende Fermentsystem der E s s i g - 
b a k t e r i e n am eingehendstm untersucht. Bekanntlich 
war die Essiggarung der erste biologische Vorgang, ail 
dem die Gultigkeit der Dehydrierungstheorie nachge- 
wiesen wurde (9). Sie ist von Wieland und Bertko (10, 2) 
zum Zwecke der Priifung allgemeiner Fragen, die die 
Dehydrierungstheorie betreffeu, eingehend untersucht 
worden. Die Essiggarung hat sich als Folge von Dehy- 
drierungsvorgangen, bei denen interniediar Aldehyd ent- 
steht, erwiesen. Es kommen drei Vorgange in Frage: 
Alkohol 3, Acetaldehyd (I) ,  Acetaldehyd (-hydrat) %+ 
Essigsaure (11), Acetaldehyd Mu%+ Essigsaure + Alkohol 
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(HI),  so da8 also der Acetaldehyd auf doppelte Weise in 
hlkohol umgewandelt werden kann. (111) ware nach 
Wieland uncl Bertho (10,l l)  bei der Essiggarung nur von 
untergeordneter Bedeutung. Nach neueren Mitteilungen 
von Windisch (12) wird jedoch entsprechend der Neubcrg- 
schen Auffassung (13) der Alkoholbildung nach (111) 
auch bei Aerobiose eine wesentliche Anteilnahme zu- 
geschrieben. Durch Erzeugung nascierender Intermediar- 
stufen iin Zellstoffwechsel soll eine Reaktionsbeschleuni- 
gung hervorgerufen werden, so dai3 aus dem Ergebnis der 
Realttion nicht auf ihreii Verlauf geschlossen werden darf. 
Fur (I) und (11) machen Wieland und Bertho eine De- 
hydrase verantwortlich. Ob (111) durch dasselbe (dann 
auch als Mutase wirkende) Ferment besorgt wird, ist 
Eraglich. 

D. Miiller (14) hat an getijteten (Essigbakterien die 
Akzeptorwirkung von Sauerstoff und Chinon gegenuber 
Isopropylalkohol untersucht. Da das Verhaltnis der 02- 
Aktivitat zur Chinonaktivitat (25-30 : 100, etwa wie bei 
lebenden Essigbakterien) (2) auch durch geeignete Vor- 
behandlung, wie Auswaschen usw., nicht gestort wird, 
kame offenbar im Sinne Wielands nur eine Alkohol- 
dehydrase in Betracht, deren Destruktionstemperatur zu 
54,5O ermittelt wurde. Demnach ware es also nicht mbg- 
lich, dai3 Sauerstoff durch Cytochrom oder echte Oxydasen 
aktiviert wird. Blausaure schadigt weit mehr die 0 2 -  

Atmung der getoteten Essigbakterien als die Chinon- 
atmung, ist aber gegenuber toten Bakterien lange nicht 
so wirksam wie gegenuber lebenden. Miiller (15) hat 
auch an lebenden und getijteten Essigbakterien den oxy- 
dativen Abbau von Methylalkohol studiert, der von leben- 
dem B. pasteurianum beinahe vollkommen oxydiert wird, 
von Acetonbakterien dagegen nur bis zur Aldehydstufe. 
Nach ihm sollen beim Methylalkoholabbau drei Enzyme 
wirksam sein : eine Alkoholdehydrase, eine Aldehydrase 
und ein gegen Acetonbehanldlung sehr empfindliches, 
L%meisensaure abbauendes Enzym. 

Der oxydative Abbau der Glucose durch Milchsaure- 
bildner wie B.  Delbruckii und acidophilus zu Kohlen- 
saure und Wasser ist als Dehydrierungsvorgang erkannt 
worden (Bertho und Gliick) (16). Hierbei wird der ver- 
brauchte Sauerstoff, weil die Bakterien katalasefrei sind, 
als H y d r o p e r o x y d wiedergefunden. Der respirato- 
rische Quotient ist daher = 0,5. Entsprechende Verhalt- 
nisse sind an B .  bulgaricus von Frornageot (17) sowie an 
den den Milchsaurebildnern nahestehenden Pneumococcen 
aufgefunden worden. Davis (18) hat die Befunde mit 
B. Delbriickii bestatigt und beobachtet, dai3 Lactat ver- 
atniet wird, denn die Veratmung von Glucose, nicht aber 
die von Lactat, wird durch Jodessigsaure verhindert. 
Lineweaver (19) hat mit Hilfe der MB-Technik die Gegen- 
wart typischer Dehydrogenasen in A d o  bacter vinelandii 
demonstriert. 

Schott und Borsook (20) haben gezeigt, dai3 gekop- 
pelte Reaktibnen in biologischen Systemen Vermittler- 
substauzen bediirfen. Zum Beispiel ist fur die Reduktion 
von Pyruvat zu Lactat, die durch #die bei der anaeroben 
Oxydation von Formiat zu Bicarbonat freiwerdende 
Energie zustande kommt, wobei toluolbehandeltes B. coli 
als Fermentsystem benutzt wird, die Gegenwart van 
Methylviolett, fur die Reduktion von Fumarat zu Succinat, 
die durch die Energie der anaeroben Oxydation Lactat- 
Pyruvat zustande kommt, MB als Vermittler notig. 

Uber die bei den verschiedenen Dehydrierungsvor- 
gangen beteiligten D e h y d r a s e n d e r H e f e ist nur 
wenig bekannt. Nach v. Euler (21) steht ein durch 
C o z y m a s e aktiviertes Oxydoreduktionssystem, die sog. 
K o h 1 e n  h y d r a t r e d o  x a s e oder Hexosephosphat- 
dehydrogenase im Mittelpunkt des Kohlenhydratabbaues 

durch Hefe. Tatsaehlich wirken sowohl Adenylpyro- 
phosphorsaure als auch Cozymase bei der Dehydrierung 
von Hexosephosphaten durch Extrakte von Pflanzen- 
samen als CoPerment (22). Man darf annehnien, dai3 
das erwahnte Dehydrasesysteiii die nach der Glykolyse 
entstandenen C,-Korper dehydriert. Ausgehend von der 
Beobachtung, dai3 die Entfarbung des MB in rein alka- 
lischer Zuclterlosung uber Dioxyacetnn bzw. Redukton 
(Enoltartronaldehyd) erfolgt, verinutet 1). Euler (23), daB 
auch die enzymatische Entfarbung des MB durch De- 
hydrogenasen uber Dioxyaceton oder ein Redukton geht, 
wobei Cozymase mitwirkt. Andererseits sprechen ge- 
wisse Befunde dafiir, dai3 auch das Zuckermolekiil direkt 
angegriffen werden kann. So sind aus dem tierischen 
Organismus Dehydrasen bekanntgeworden, wie die Glu- 
rosedehydrogenase, die Zucker direkt auzugreifen ver- 
mGgen. Hier ist Gluconsaure vermutlich das einzige 
Oxydationsprodukt (24). Nach Harrison (25)  ist die 
Aktivitat der Glucosedehydrogenase an das Vorhanden- 
sein einer Aldehydgruppe gekniipft. 

Mit besonderem Vorteil hat man die durch 20stun- 
diges Schiitteln mit Sauerstoff an Reservestoffen ver- 
armte Hefe in ihrer dehydrierenden Wirkung unter- 
sucht (26). Hefe ist imstande, llthylalkohol sowohl bei 
Gegenwart von Sauerstoff als auch von MB zu Essig- 
saure zu dehydrieren. Es ergab sich, dafi mit Sauerstoff 
nach 1 fi die Halfte des umgesetzten Alkohols zu Essig- 
saure, die andere zu Kohlenslure oxydiert wurde. 
CO,/O, ist daher 0,5 (27). Die Differenz: Alkoholumsatz 
minus CO, plus Essigsaure besteht aus Bernsteinsiiure. 
A U C ~  Aldehyd wird dehydriert, doch gewinnt bei er- 
hijhter Aldehydltonzentration der Vorgang der Dis- 
mutierung gegeniiber der Dehydrieruug die Oberhand 
(26). Der enge Zusammenhang zwischeii biologischer 
Oxydation und der anaeroben Garung wird in diesem 
einfachsten Fall wieder deutlich. Auch Milchsaure wird 
durch Unterhefe zu Essigsaure dehydriert, deren zentrale 
Stellung im oxydativen Stoffwechsel damit hervortritt. 
Mit Milchsauredehydrase aus frischer Hefe kann die 
-4bnahme der Milchsaure und die Bildung von Brenz- 
traubensaure verfolgt werden. Weil Methylglyoxal eben- 
falls, und zwar wesentlich rascher als Milchsaure dehy- 
driert wird, diirfte nach Wieland und Claren (26) die 
Oxydation des Methylglyosals bei der Hefe nicht iiber 
Milchsaure laden.  Auch Essigsaure wird von der Hefe 
dehydriert, allerdings nur bei Gegenwart von Sauer- 
stoff (27,28). Dabei entstehen Wasser und Kohlensaure. 
Unterbricht man die Oxydation zu einem Zeitpunkt, wo 
Acetat weitgehend oxydiert ist, so werden 5% Bernstein- 
saure uud 10% Zitronensaure als Bleisalz gefai3t. AthyI- 
alkohol tritt dabei nicht auf. Die Bernsteinsaure ent- 
steht offenbar durch unpaarige Dehydrierung der Methyl- 
gruppen zweier Essigsauremolekule, eine Ansicht, die 
von Thunberg zuerst geaui3ert wurde: 

PHOOCGH, = 2H --+ HOOCCHzCHaCOOH 

Bernsteinsaure wird von Hefe nur ein Drittel so 
schnell umgesetzt wie Essigsaure. Die Bernsteinsaure, 
die an der Enzymoberflache entsteht, stellt einen an- 
geregten Zustand dar. Sie besitzt die Aktivierungswarrne 
ihrer chemischen Entstehung und inaktiviert sich nur zum 
kleinen Teil zum normalen Molekul der Bernsteinsaure. 
Damit wird klar, warum bei der Essigsauredehydrierung 
die Stufe der Bernsteinsaure dennoch durchlaufen wer- 
den kann. 

Die Bildung der Zitronensaure soll durch aldolartige 
Kondensation von Oxalessigsaure mit Essigsaure zustande 
kommen. Versuche, dies zu verwirklichen, fuhrten zu 
keinem Ergebnis. Der Kohlenhydratstoffwechsel der Hefe 
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ist offenbar analog dem der Schimmel- und Schleimpilze. 
Der Synthese der Bernsteinsaure geht stets enzymatischer 
Zuckerzerfall in Alkohol und Kohlensaure oder Milch- 
saure voraus. Da, wie im nachsten Abschnitt erwahnt, 
der Obergang Essigsaure-Bernsteinsaure das bisher 
fehlende Glied im oxydativen Abbau des Muskels dar- 
stellt, erscheint im Falle der Hefe die Reaktionsfolge 
(die nur mit Hilfe von Sauerstoff, aber nicht von MB 
zustande kommt) : Kohlenhydrat --t Methylglyoxal bzw. 
Milchsaure -+ Brenztraubensaure -+ Acetaldehyd + CO, 
-+ Essigsaure -+ Bernsteinsaure --f Fumarsaure --f Apfelsaure 
--f Oxalessigsaure + Brenztraubensaure + CO, usw. 
einigermaDen gesichert. Apfelsaure konnte bisher noch 
nicht aufgefunden werden, wahrend sich nach unver- 
off entlichten Versuchen von Wille Fumarsaure nach- 
weisen liei3 (s. Schema unten). 

Wieland und Sonderhoff (29) haben im Anschlui3 
daran auch die anaerobe Vergarung der Zitronensaure 
durch Hefe studiert. Dabei werden Essigsaure, Ameisen- 
saure, Kohlensaure und Bernsteinsaure gebildet. Mit 
Ausnahme der Ameisensaure konnen diese Produkte 
durch Hefe oxydiert werden. Dies stimmt damit iiberein, 
dai3 die Garung der Zitronensaure ihre enzymatische 
Oxydation einleitet. Nach dem Schema: 
I. HOOCCH2CCHZCOOH -+ HOOCCH,COCH,COOH + HCOOH 

A 
OH 'COOH 

11. HOOCCHzCOCH,COOH -+ CO, + BCH,COOH 

mui3te die Hefe ein Ferment enthalten, das Ameisensaure 
abspaltet. (I) und (11) miissen von einer Dehydrierung 
begleitet oder gefolgt sein, wodurch die Entstehung der 
Bernsteinsaure erklart ist. 

D. Muller (30) hat aus Lebedewschem Macerations- 
saft eine A 1 k o h  o 1 d e h y d r a s e isoliert, die rnit 
Sauerstoff Isopropylalkohol zu Aceton dehydriert, und 
zwar ohne jede Mitwirkung eines sauerstoffaktivierenden 
Systems. 

Die D e h y d r a s e n d e s M u s k e 1 s betatigen sich 
i n  der oben angegebenen Reaktionsfolge, die insbeson- 
dere durch die Arbeiten von A. Hahn (31) mit Ausnahme 
der Stufe Essigsaure - Bernsteinsaure sichergestellt ist. 

Hexose 
-1 
Milchsiure 
c 

COOH COOH COOH COOH COOH C 0 2  

CH2 -2H AH +H,o JHOH-~H 40 co CHO COOH I 
I I 
I + I 1  - - + I  --+/+I3131 - - +  

I I I I 
CHZ CH CH? CH, CH, CH3 CH, 

COOH COOH COOH COOH COz 
I 11 111 IV v VI VII 

Die S u c c i n o d e h y d r a s e des Muskels verwan- 
delt Bernsteinsaure in Fumarsaure, die unter der Wir- 
kuug einer H y d r a t  a s e in Apfelsaure ubergeht. Nur 
die IIerzmuskulatur des frisch getateten Tieres vermag 
sowobl rnit Sauerstoff als auch rnit MB die Apfelsaure 
uber Oxalessigsaure bis zur Brenztraubensaure abzu- 
bauen. Die Teilfermente, die bei den von der Bpfel- 
saure ausgehenden Umwandlungen wirksam sind, sind 
tins im einzelnen nicht bekannt, weil beraits totes Zell- 
material Apfelsaure nicht mehr weiter umwandelt. 

Der Muskel besitzt auc.h eine spezifische M i 1 c h - 
5 a u r e d e h y d r a s e (32,4), die ein reversibles Redox- 
systenn einstellen kann. Sie bildet Brenztraubensaure, 
die nach Hahn stets in der Zelle vorkommt. Damit ist 
der Anschlud an den anaeroben Teil des Kohlenhydrat- 
stoffwechsels erreicht. Dafiir, dai3 die oben angegebene 
Reaktionsfolge besteht und infolge der Gleichgewichte 

auch riicklaufig werden kann, spricht u. a. ein Versuchs- 
ergebnis von Stohr (33), wonach mit Bernsteinsaure ge- 
futterte mannliche Ratten 4 h nach der Verfutterung 
einen starken Anstieg des Leberglykogens zeigen. 

Von anderen Dehydrasen des tierischen Organismus 
seien erwahnt : Eine Hydrochinondehydrase im Muskel 
(34), das sogen. L e b e r e n z y m , das die Dehydrierung 
und Disproportionierung von Aldehyd zu bewerkstelligen 
vermag (35), eine Reihe von anoxytropen Dehydrasen, 
wie die H e x  o s e d  i p h o s p h a  t d e h y d  r o g e n a s e 
aus Acetonleber und -muskel (36), die C i t r i c o d e h y - 
d r a s e  und die G l u c o s e d e h y d r o g e n a s e  aus 
Leber (37) und schliei3lich ein im Pankreas vorhandenes 
Ferment, das Fett zu dehydrieren vermag (38). 

Auf die Bedeutung der C o f e r m e n t e fur die beim 
aeroben und anaeroben Kohlenhydratabbau beteiligten 
Dehydrierungsprozesse ist schon bingewiesen worden. Es 
sind in erster Linie A d e n  y l s a u r  en .  Die C o z y -  
m a s e , der Aktivator der Hefe, ein Mononucleotid, steht 
der Muskeladenylsaure nahe und ist nicht mit Adeno- 
sintriphosphat identisch (39). Die Cozymase wirkt nach 
v. Euler als Coferment der Kohlenhydratredoxase (22). 
Die enzymatische Dehydrierung von Apf elsaure, Milch- 
saure, Zitronensaure, Athylalkohol und Glutaminsaure 
mit MB wird durch ein aus Hefekochsaft bereitetes Cozy- 
masepraparat aktiviert (40). Moglicherweise rnit Cozymase 
identisch ist das Coferment der Milchsaureoxydation 
durch die Dehydrase des Herzmuskels (41). Adenylpyro- 
phosphorsaure wirkt auf die MB - Reduktion mittels 
Muskeldehydrase kriiftig aktivierend. Es handelt sich 
hier zweifellos um eine Aktivierung des Dehydrierungs- 
vorgangs (42). Ebenso vermag auch das von Embden aus 
Herzmuskulatur isolierte Nucleotid die MB-Entfarbung 
in Gegenwart pflanzlicher und tiwischer Dehydrogenase 
zu beschleunigen. Beide Male diirfte dieselbe Dehydrase 
im Spiele sein (42). Holmberg (43) nimmt an, dai3 die 
Aktivierung der MB-Entfarbung durch gewisse Pflanzen- 
samen mittels Cozymase und Adenosintriphosphat durch 
Donatorwirkung dieser Substanzen zustande kommt. 

Nach Lohmann (44) sind die beiden leicht hydroly- 
sierbaren Phosphorsaurereste der .4denylpyrophosphor- 
saure nicht an die Aminogruppe des Adenins gebunden. 
wahrend Barrenscheen (45) ihre Bindung nach Art einer 
Tminopyrophosphorsaure annimmt. 

Die Bedeutunp der S u 1 f h y d r y 1 k 6 r p e r im Zell- 
stoffwechsel liegt vielleicht darin, dai3 sie die Potential- 
verhlltnisse bei den Zellreaktionen regeln (s. 0.). An- 
dererseits vermag das Glutathion als Coferment der 
Methylglyoxalase zu wirken (46). Die Annahme einer 
Betatigung der Thiosysteme als Obertragerkatalysatoren 
im oxydativen Spaltstoffwechsel in Verbindung rnit einer 
Dehydrase stoi3t auf die Schwierigkeit, dai3 ein sehr 
stark negatives Reduktionspotential zur Uberfiihrung der 
SS-Korper in die SH-K6rper notwendig ware. Uber die 
zentrale Stellung der Sulfhydrylkorper bei der Steuerung 
des intrazellularen Umsatzes von EiweiB und Kohlen- 
hydrat und deren Verknupfung mit den Oxpdoreduktions- 
prozessen hat Waldschmidl-Leitz c. s. (47) eine Hypothese 
aufgestellt, auf die hier verwiesen sei. 

Bei den Flavinen (Lyochromen), denen auch das 
,,gelbrote Oxydationsferment" Warburgs zuzurechnen ist 
(48), darf die obenerwahnte Ubertragerwirkung ange- 
nommen werden (49). Vielleicht gilt dies auch fur 
das den Flavinen nahestehende Vitamin Bz. 

L i t e r a  t u r. 
(1) Cook, Haldane u. Mapson,  Biochemical Journ. 25, 534 

(3) T. Thunberg, Biochem. Ztschr. 258,4& [1933]. - (4) 1. Banga, 
K .  Laki u. A. Szent-Gyorgyi, HoppeSeylera Ztschr. physiol. 

[1931]~ - (2) A. Bertho, LIEBIG5 Am. 474, 1 [1929]. - 
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dung findens'). Es hat sich ferner als zweckmiii3ig er- 
wiesen, die Polymerisation im Schofie kolloidaler w;iD- 
riger Losungen der verschiedensten Art durchzufiihren. 
Alan kann in Gegenwart von EiweiD (Leim, Milch, Gela- 
tine) , von Dextrin, Starke, Carragheenmoosextrakt, end- 
lich auch in Gegenwart von natiirlichem Latex polyineri- 
sieren. Es ist moglich, a d  einem dieser Wege z. B. eine 
Gallerte von 75% Diengehalt zu erzeugen, die dann 
weiter der Warmepolymerisation unterworfen werden 
kanns2). 

Die Polymerisation wird meistens durch Zusatz von 
I< a t a 1 y s a t o r e n beschleunigt, wie schon aus der 
friilieren Patentliteratur bekannt ist71). Besonders be- 
tont wird auch neuerdings die Verwendung oxydierender 
Stoffe, wie Hydroperosyd, oxydiertes Terpentinol, Ozo- 
nide oder Persalze. Sogar die Verwendung eines poly- 
merisierenden Enzyms aus dem Latex ist geschiitzt wor- 
dene3). Licht beschleunigt den Polymerisationsvorgang, 
hesonders in Gegenwart von Carbonylverbind~ngen~~) . 
V e r z o g e r n d wirken bei der Warmepolymerisation 
Brenzcatechin, Hydrochinon, Pyrogallol, Phenyl-b-naph- 
thylamin, Jod. 

Im indifferenten Mittel kommt zur Polymerisation 
immer noch in erster Linie Alkalimetall in Betracht. Man 
kann z. B. Natrium durch Vermahlen mit Kochsalz fein 
verteilen und zu obigem Zweck beniitzens5). Besonders 
wirksam sollen Legierungen von Kalium und Natriumsa) 
sein, vor alleni die eutektische Mischung vom Schmelz- 
punlit - 12'"). Groi3e Bedeutung haben dabei bestimmte 
R e g l e r  f u r  d i e  P o l y m e r i s a t i o n g e w o n n e n .  Da- 
f u r  werden z. B. acetalartige Abkommlinge mehrwertiger 
Allrohole vorgeschlagen8s), z. B. das Glykolacetal des Acet- 
aldehyds oder das Trimethylenglykolacetal des Croton- 
ddehyds, ferner Diosan oder ungesattigte lither, endlich 
die verschiedeneten anderen ungesattigten Stofle, wie 
Tliiophen, Blausiiure und andere Nitrile, Methylacetylen 
und andere. Als besondere Zusatze, die sowohl beschleu- 
nigen wie die Ausbeute und die Eigenschaften des End- 
produktes verbessern sollen, werden Polychlorverbin- 
dungen, wie Tetrachlorkohlenstoff oder Hexachlorathan, 
in Hohe von etwa 5% beigemischtssa). 

Abgesehen von den nietallischen Polymerisations- 
mitteln werden noch Fluorwasserstoff mit geringen Men- 
gen voii Metal1 oder Nichtmetallhalogeniden~~) und Bor- 
trifluoridDO) vorgeschlagen, Antimontrichlorid oder Amyl- 
uitratgl) liefern klebrige Produkte. Die russische synthe- 
tisch arbeitende Kautschukindustrie sol1 Diazoamino- 
benzol vermenden und die Polymerisation bei 100' und 
'LO at Drucli ausfuhren82). Anderen, sehr zuverlhsigen 

I. G. Farbenindustrie A.-G., D. R. P. 283 841); 294 661 
8 2 )  Pat.-Anm. I. 31 564 [l931]. 

I. G. Farbenindustrie A.-G., Brit. Pat. 325 831 [1929]. 
n4) R. Pummerer und H .  Kehlen, Ber. Dtsch. chem. G e s .  66, 

8 5 )  I. G .  Farbenindustrie A.-G., Brit. Pat. 342 107 [1930]. 
se) Dieselbe, D. R. P. 533% [1929] und Brit. Pat. 

s7) Nidgley, Hoehicult und Thomas und General Motors 

8 * )  I .  G. Farbenindustrie A.-G., Pat.-Anm. I. 38324 [1929] 

I. G. Farbenindustrie A.-G., D. R. P. 532 271 [1930]; 

[ 19251; 318 115 [19%]. 

1120 [1933]. 

36s 810 [ 19301. 

Corp., Amer. Pat. 1713 236 [1929]. 

und D. R. P. 575 439 nebst Zusatz. 

Brit. Pat. 349499 [1931]. 
s9) F .  flofmann u. Siegrnann, Pat.-Anm. H. 116648. 
90) F. Hofmnnn, Chem.-Ztg. 67, 5 .  
O 1 )  H .  2). Euler LI. L. Ahlstrona, Ark. Kemi, Mineral. Geol. 

O ? )  Louri. Journ. chem. Ind. [rues. : Shurnal Chimitscheskoi 
Lur'e u. Ignatyuk, Chem. 

(A) 11, Nr. 2 [1932]; Chem. Ztrbl. 1932 11, 34.87. 

Promyschlennosti] 1933, Nr. 6, 71. 
Abstracts 27, 6016 [1933]. 

Kachrichten zufolge machen die Russen ihr Butadien aus 
Alkohol und polymerisieren mit Natrium. 

3. Mechanismus der Polymerisation. 
Die Dimerisation des Isoprens zu einem offenen 

Terpen ist noch nicht gelungen. Denn die diesbeziig- 
lichen Angaben von Harries und Ostromysslenski konnten 
von TA. v. Wagner-Jauregg nicht bestatigt werdenss). Es 
entstehl auch in diesen Fallen das Dipren Aschans der 
Formel : 

f?&H2 

CHs- 

Dagegen lassen sich die ersten Glieder der offenen Poly- 
nierisation in verschiedener Weise a b f a n g e n. Es 
reagiert dann ein System von zwei Isoprenmolekiilen 

CH3 CH3 

+ I I +HOOC.CH, CHz= C-CH= CH, . . . CH,=C-CH =CH,. . . ~ 

CH3 CH.5 
I I 

in 1,8-Stellung, z. B. unter Anlagerung der Elemente der 
Essigsaure, wahrend in 4,5-Stellung eine Verkniipfung 
der beiden Molekiile durch Hauptvalenzen eintritt. 
Wagner-Jauregg hat aus Isopren durch Polymerisation 
in Gegenwart von Eisessig Geraniolacetat erhalten. Mit 
nascierendern Wasserstoff haben schon vorher nach dem 
gleichen Reaktionsschema T.  Midgley jun. und A. L. 
Henneg4) ein Geniisch von Octadienen bekommen, da die 
Aneinanderlagerung der beiden Isoprenmolekiile nicht 
nur in obiger Anordnung, sondern auch noch bei zwei 
anderen Stellungen der Methylgruppen erfolgen kann. 
Mit Natriuninietall in fliissigem Ammoniak addiert Iso- 
pren zwei Atome Natrium in 1,4-Stellung. 

Der Mechanismus der Polymerisation von Butadien 
durch Phenylisopropylkalium ist von K .  Ziegler und 
II. KleinerD5) sehr genau untersucht worden. Durch An- 
lagerung des Metallalkyls unter gleichzeitiger Polymeri- 
sation entsteht nachher bei der Zerlegung niit Kohlen- 
saure eine Schar von Carbonsauren. Die liquivalente 
der i s o 1 i e r b a r e n Sauren liegen nicht hoher als 500 
bis 600. Bei den hoheren bestehen Schwierigkeiten der 
Isolierung. Ob die Polymerisation vorwiegend in 1,2- 
Stellung oder in 1,CStellung eintritt, 1aDt sich noch nicht 
entscheiden. Die Autoren halten es mit Recht fur mog- 
lich, dai3 beide Arten von Polymerisation nebeneinander 
lierlaufen. Eine klare Entscheidung diirfte noch viel 
Arbeit erfordern. 

Der Ozonabbau des Natriurnbutadienkautschuks gibt 
verhaltnismai3ig viel weniger Forrnaldehyd, als nach der 
1,2-Polymerisation im Sinne der Formeln von K .  Ziegler 
und H .  BuhrRR) zu erwarten ware. Nach R .  Pummerer 
und Gg. M a t t h ~ e u s ~ ~ )  kann man etwa 10% der theore- 
tischen Menge an Bernsteinsaure aus Natriumbutadien- 
kautschuk erhalten. Bei 1,CAddition sollte eigentlich 
uberwiegend diese Verbindung entstehen. Trotzdem 
scheint mir ein bedeutender Anteil der sonst allgemein 
vorherrschenden l,$-Addition auch hier moglich zu sein. 
Ich werde darauf noch anderwarts zu sprechen kornmen. 
Die 1;2- bzw. l,$-Addition von Bromwasserstoff durch 
sieben Mono- und Dimethylbutadiene wurde von E .  H .  
Farmer, F .  C. B. Marshall und F.  L. Wal+en9s) untersucht. 
#?,y-Dimethyl-butadien addiert nur in l,bStellung, da- 
9 LIEBIGS Ann. 485, 176 [1931]; desgl. nicht dureh Whitby 

u. Crozier, Canad. J. Res. 6, 203 [1932]. 
04) Journ. Amer. chem. SOC. 51, 1294 [1929]. 
95) LIEBIGS Ann. 473, 57 [1929]. 
8 6 )  Ber. Dtsch. chem. Ges. 61, 254 [1928]. 
9 Unveroffentl. Dissertation G g .  Matthaeus, Erlangen 1933. 
98) Journ. &em. SOC. London 1931, 129, 3221. 

--+ CHS-C = CH-CH2-CHZ-C = C'H--CH,OCOCH, 


