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~:TUDE CIN]~TIQUE DE L'OXYDATION DE L'ADR]~NALINE EN 

SOLUTION TAMPON-PHOSPHATE 

par 

PAULETTE CHAIX, JULES CHAUVET xT JACQUES JEZEQUEL 

Laboratoire de Chimie Biologique, Institut de Ckimie de l' UniversitY, Lyon (Frame) 

Le m6canisme physiologique de l'oxydation de l'adr6naline est encore incormu. 
Des essais d'oxydation enzymatique, i n  v i t ro  1, 2, s n'ont pas permis, jusqu'ici, de mettre 
en ~vidence un ferment sp6cifique. Le probl~me fondamental, apparemment beaucoup 
plus simple, de l'oxydation non-enzymatique de l'adr6naline a fait l'objet de nombreux 
travaux effectu6s dans des conditions disparates et dont le caract~re insuffisamment 
quantitatif ne permet pas de donner une r6ponse aux questions suivantes: 

- -  l'adr6naline est-elle une substance autoxydable? 
- -  quels m6taux catalysent pr6f6rentiellement son oxydation ? 

quel r61e est d~volu ~t l'oxyg~ne au cours de la r6action d'oxydation ? 
- -  quelle influence exercent sffr cette r6action les variations de temp6rature et depa ? 
- - d a n s  quelle mesure les phosphates et les autres ions pr6sents dans le milieu 

participent-ils ~ la r~action d'oxydation de l'adr6naline ? 
I1 nous a donc paru utile, en nous plagant dans des conditions de travail bien 

d~finies, de reprendre l'6tude cin6tique de l'oxydation non-enzymatique de l'adr6naline. 

PARTIE EXPI~RIMENTALE 

I. CONDITIONS GI~NI~RALES DES EXPERIENCES ET TECHNIQUES DES MESURES 

x. Adrenaline 
L'adr6naline utflis~e est de l'adr6naline base, synth6tique, provenant soit des ~tablissements 

R~SNE-PouL~NC, soit de ia Soci6t6 U.C.L.A.F. Certains essais ont ~t6 r6alis6s avec de l'adr6naline 
rac6mique, ia plupart  des autres avec de l'adr~naline gauche, dont le pouvoir rotatoixe a 6t6 contrS16. 
Les r6sultats sont les m~mes, qu'il s'agisse d'adr6naline rac6mique ou de L-adr6ualine. 

L'adr~naline base est raise en solution soit dans d e  l'acide sulfurique, soit daus de l'acide chlor- 
hydrique 0. 5 N. La solution-m~re d'adr6naline est amen& ~ un PIt voisin de 6 par addition de soude 
o.o 5 N; sa concentration est #n6ra lement  Ioo fois sup6rieure ~ ia concentration finale de l'adr~naline 
dans les essais. Au cours des essais manom6triques, la solution-m~re d'adr6naline est plac6e darts 
l 'ampoule iat6rale des r6cipieuts et est renvers& au temps ~ r o  de l'exp6rience dans ia solution- 
tampon (additionnc~e ou non de catalyseur m6tallique) se trouvant  darts ia capacit~ principale des 
r&ipients et au sein de iaqueUe aura lieu la r6action 6tudi~e. 

2. Conditions # n # a l e s  
Les substances chimiques utilis6es sont des produits RH6NE-PoULENC R.P. Les solutions sont 

pr6par6es avec de l'eau bidistill6e; la verrerie, nettoy6e avec du m61ange sulfo-chromique, est rincAe 
A plusieurs reprises d'une fagon prolong4e A l'eau bidistill6e. 

Sauf mention sp4ciale, le tampon-phosphate est obtenu en m61angeant de racide phosphorique 
p u r e t  une solution de KOH 3 N, dans des proportions convenables pour obtenir le PH d6sir6. 

Ida concentration en phosphate du tampon est 61ev6e: o.2 M, pour se mettre A l 'abri des variations 
de PH r6sultant de ia formation de produits acides dans le milieu notamment  au d6but de la r6action. 

3. Mesures manom~triques de l'oxyg~ne consomm~ 
EUes sont effectu6es ~ l'aide de la technique manom6trique de Warburg. Les r6cipients, en forme 
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d'er lenmeyer ,  pr6sentent  une ampoule  centrale, dans laquelle sont  introdui ts  0.2 ml de potasse  
20% et une ampoule  lat6rale, contenant  la solution-m~re d'adr6naline, sous un  volume de o.o2 "~ 
0.06 ml; la capacit6 principale de ces r&ipients  eontient  la solution de t amponphospha t e  sous un 
volume de 2 ml et, 6ventuel lement ,  la solution de sel m&all ique catalyseur,  sous un  volume de l 'ordre 
de o.o2 /~ o.I  ml. 

La  t empera tu re  des exp6rienccs, sauf ment ion sp6ciale, est de 37°; tes rdeipients sont  agit6s 
dans le bain-marie ~ une vitesse de 14o oscillations par  minute.  Tous  les essais sont  r6p6t6s au moins  
deux fois. 

II.  R]~SULTATS 

L Influence du cuivm sur l'oxydation de l'adr~naline 

Si l 'on mesure la consommation d'oxyg~ne d'une solution d'adr6naline (2.5. IO-S m) 
clans du tampon-phosphate de potassium h PH = 7 .o, non additionnde de sels de m&aux 
lourds, tt 37 °, en presence d'air, on constate que cette consommation reste nulle pendant 
pros de 3 ° minutes et atteint une valeur de 0.05 mol6cule d'oxyg~ne par molecule 
d'adr6naline, au bout de 50 minutes. 

T A B L E A U  I 

OXYDATION DE L'ADRgNALINE EN FONCTION DE LA CONCENTRATION EN IONS CO ++, 
EN ATMOSPHI~.RE D'AIR 

Adrenaline 2. 5 • 10 -3 m 
T a m p o n - p h o s p h a t e  K 0.2 m - -  PH - -  7 .0 
a = m m  8 d 'oxyg~ne consomm6s,  mesur6s exp6r imenta lement  
b = molecules d 'oxyg~ne consomm6es par  mol6cule d 'adr6naline 

Temps  en 
minutes  

I0' 

20' 

3 °, 
50' 

Concentrat ions en SO4Cu 

o 2.5.Io-~ 2.5. IO~ i 2.5. ~o-, i 2.5. Io-~ I.lO-, 
a - b  a t b ~ - - b - - [ ~ -  ~ - ~ b - - I  a ~  ~ b- a i b - -  

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  i . . . . . . . . . .  ! 
O O I O I O 2 O . O I  2 0  i O ' I 9  1 7  O 15  

I O 2 O.OI 4 0-04 22 0.20 74 [ O.66 74 ] O.66 
O.OI 3 0-03 8 I 0"07 4 8 1 ° " 4 3 1 1 3 2  i I ' I 8  127 i 1'13 

6 0.05 I1 o.1o 24 o . 2 1  lO6 o.95 21o I '87 203 I 1.8o 

I L __b ~ ....... I J 

T A B L E A U  I I  

O X Y D A T I O N  D E  L ' A D R ~ N A L I N E  E N  P R ] ~ S E N C E  D E  Q U A N T I T ] ~ S  ] ~ Q U I M O L ~ C U L A I R E S  D E  C H L O R U R E  O U  

D E  S U L F A T E  C U I V R I Q U E  

T a m p o n - p h o s p h a t e  K 0.2 m - -  PH = 7 -1 
Atmosphere  d 'a i r  
a = m m  s d 'oxyg~ne consommes,  mesur6s exp&imenta lemen t  
b = mol6cules d 'oxyg~ne consomm6es par  moMcule d'adr6naline 

Temps  
e n  

minutes  

S t 

i 5 ' 
2 0  ~ 

2 5" 
3o'  
4 ° ,  

Sulfate d'adr&~aline I Chlorhydrate  d'adrdnaline 

7 " 5  " I O " ~  m 
+ SOaCu = o 

O 

4 

7 

O 

O . O 1 2  

O.OmI  

7-5" 1°-'3 m 
+ SO4Cu 

IO --~ m 

o.x65 
0.268 
O . 4 I O  

0.540 
0.665 
0.920 

2-1o -~ m 
+ S04Cu 
2 . i o - -4m 

55 
89 

137 
i8o 
2 2 2  

3o7 

7.5" I0--3 in 
+ CI~Cu ~ o 

i - T -  T 

o o 

o O 

o o 

0 . 0 0 6  

4 O . O I 2  

a b 

8 o. 9 
12 1.35 
i8 2.ox6 

2 2  2.46 
24 a.69 

7.5" IO'-a m 
+ C12Cu 
io ~ m 

a b 

48 o.144 
90 0.270 

138 o.415 
184 0.550 
230 0.690 
313 0.940 

2 " I O  - 4  m 

+ CI~Cu 
2"10 -.4 m 

a b 

6 0.670 
I I  1.23 
16 1.8o 
I8 2.00 
21 2.36 
22 2.47 
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C o m m e  le m o n t r e  le T a b l e a u  I ,  l ' a d d i t i o n  de  cu ivre ,  sous  f o r m e  de  S04Cu,  acc61~re 

c e t t e  r6ac t ion .  A u  fu r  a t  k m e s u r e  q u e  la c o n c e n t r a t i o n  du  c u i v r e  c ro l t ,  la  c o n s o m m a t i o n  

d ' o x y g ~ n e  a u g m e n t e  e t  la  v i t e s se  m a x i m a  de  la  r~ac t ion  in i t i a le  es t  o b t e n u e  p o u r  u n e  

c o n c e n t r a t i o n  en  S04Cu du  m 6 m e  ordre  de  g r a n d e u r  que  cel le  de  l ' adr6na l ine .  D a n s  ces  

cond i t i ons ,  au  b o u t  de  50 m i n u t e s  d 'exp6r ience ,  la  q u a n t i t 6  d ' o x y g 6 n e  c o n s o m m ~ e  

a t t e i n t  1.87 mol6cule  d ' o x y g ~ n e  p a r  m o l & u l e  d ' ad r6na l ine .  Ce t t e  ca t a lyse  p a r  le c u i v r e  

es t  q u a n t i t a t i v e m e n t  la  m 6 m e  que  le cu ivre  i n t r o d u i t  sous fo rme  de su l fa te  ou  de  

c h l o r u r e  (Tab leau  II) 
Si la  r6ac t ion  a l ieu en  a tmosphb re  d'oxyg~ne put, la  v i t esse  m a x i m a  in i t i a l e  d ' o x y -  

clarion de  l ' ad r6na l ine  es t  a t t e i n t e  p o u r  des c o n c e n t r a t i o n s  mol~cula i res  de  c u i v r e  e t  

d ' a d r 6 n a l i n e  qu i  son t  dans  u n  r a p p o r t  vo i s in  de  ½ ~ p~i = 7.1 e t  de  i/10 k PI~ = 6.4. 

L a  f ixa t ion  d ' o x y g ~ n e  s ' a r r & e  q u a n d  il  y a 3 m o l & u l e s  d ' o x y g 6 n e  consomm6es  p a r  
mol6cu le  d ' ad r~na l ine  (Tableau  I I I ) .  

TABLEAU I I I  
O X Y D A T I O N  D E  L ' A D R ~ N A L I N E  E N  I r O N C T I O N  D E  L A  C O N C E N T R A T I O N  E N  I O N S  C U  + +  E N  A T M O S P H ~ R R  

I~'OXY6~NZ PUR 
Adr6naline xo -~ m 
Tampon-phosphate K 0.2 m 
a = m m  3 d'oxyg~ne consomm6s, mesur6s exp6rimentalement 
b = mol6cules d'oxyg~ne consomm6es par mol6cule d'adr6naline 

I. P H =  7 "I 
I 

emps en 
minutes o 

a 

5 t O 

I O  t O 

15 ' o 
2 0  t I 

3 °,  4 
55' I3 
80' 19 

2. PH = 6.4 

Concentrations en CI~Cu 

0 

0 

0 

0 . 0 2  

0.08 
0.29 
0.42 

i O - 4  

a b 

7 o.15 
22 0.48 
4 ° 0.88 
60 1.32 
90 1.98 

12o 2.64 
133 2.93 

0.5" IO --a 

a b 
I 

i2 o.26 
34 0.75 
62 1.36 
84 L85 

lO5 2.31 
124 2.72 
132 2.9o 

15 
4 ° 
68 
90 

lO8 
I27 
139 

I O  ' ' ~  2 " IO "~ 

a b a b 

0.33 17 0.37 
0.88 43 0.94 
1.5o 71 x.56 
1.98 92 2.02 
2.38 lO9 2.4o 
2.80 127 2.80 
3.06 133 2.93 

3 "  1 0 - - 3  

a I b 

I6 o.35 
48 1.o 5 
73 1.62 
94 2.06 

109 2.4 ° 
128 2.82 
136 2.99 

Concentration en CI~Cu 
Temps en o.5" lO -4 lO -4 0.5. IO "-3 2. io -3 

minutes 

5 t 

l O  t 

i 5  t 

2 o  t 

3 or 
55" 
80' 

a b 

1.8 0.04 
5.5 o.xi 

I O  0 . 2 2  

14 o.31 
24 o.53 
51 1.14 

a b 

3 o.o7 
o,18 

16 o.36 
21 0.47 
35 0.78 
67 1.5o 

a b 

4 0.09 
9 0.20 

17 0.38 
24 0.54 
41 0.92 
83 1.85 

I13 2.50 

4 
I I  

18 
26 
44 
85 

113 

IO--8  

b 

0.o 9 
o.25 
0.40 
0.58 
0.98 
1.9o 
2.50 

a b 

4 0.09 
I O  0 . 2 2  

18 0.40 
24 0.54 
4 ° 0.9 ° 
87 1.95 

Ir 7 2.6o 

2. Influence de la pression partidle d' oxyg~ne 

E n  atmosphere d'azote pur, en  l ' ab sence  de  cu iv re ,  la  so lu t ion  de  c h l o r h y d r a t e  
d ' a d r 6 n a l i n e  clans du  t a m p o n  p h o s p h a t e  t~ p~  = 7.3 res te  inco lore  e t  i l  n ' y  a a u c u n e  
d6n ive l l a t i on  m a n o m & r i q u e .  Darts  les m ~ m e s  cond i t ions ,  m a i s  en  pr6sence  de  c h l o r u r e  
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c u i v r i q u e  ( c o n c e n t r a t i o n  6qu imol6cu la i r e  de  celle de  l ' ad r6na l i ne )  la s o l u t i o n  d e v i e n t  

j aune  canari  et ,  lk n o n  p lus ,  a u c u n e  d 6 n i v e l l a t i o n  m a n o m 6 t r i q u e  n ' a p p a r a i t .  

L a  c o l o r a t i o n  j a u n e  t 6 m o i g n e  de  la f o r m a t i o n  d ' u n  c o m p l e x e  6qu imol6cu la i r e  

a d r 6 n a l i n e - c u i v r e .  L a  f o r m a t i o n  de  ce c o m p l e x e  es t  i n s t a n t a n 6 e  et  i n d 6 p e n d a n t e  de  la 

p r 6 s e n c e  d ' o x y g ~ n e .  

E n  atmosphere d'air, en  p r6 sence  de  c u i v r e  e t  de  p h o s p h a t e ,  la s o l u t i o n  i n i t i a l e m e n t  

i nco lo re  p a s s e  r a p i d e m e n t  p a r  u n e  t e i n t e  j a u n e ,  p u i s  d e v i e n t  s u c c e s s i v e m e n t  rose ,  rouge ,  

p u i s  b r u n  m ad~re .  Ces c h a n g e m e n t s  de c o l o r a t i o n  s ' a c c o m p a g n e n t  d ' u n e  f i x a t i o n  

d ' o x y g ~ n e  t r a d u i s a n t  l ' a u t o x y d a t i o n  du  c o m p l e x e  a d r 6 n a l i n e - c u i v r e .  I1 es t  r e m a r q u a b l e  

q u e  d a n s  la p h a s e  in i t i a le  d ' e x p 6 r i e n c e s  m e t t a n t  en j eu  des  c o n c e n t r a t i o n s  d i f f 6 r e m e s  

d ' a d r 6 n a l i n e - C u ,  e t  r6al is6es en a t m o s p h & r e  d ' a i r ,  la v i t e s s e  de  f i x a t i o n  de  l ' o x y g ~ n e  

r a p p o r t 6 e  k u n e  mol6cu le  d ' a d r 6 n a l i n e  ne  so i t  p a s  c o n s t a n t e  (Tab leau  I I  e t  IV).  

TABLEAU IV 
D]~PENDANCE DE L 'OXYG~NE CONSOMMe, PAR MOLECULE D'ADR]~NALINE ET DE LA CONCENTRATION 

EN ADR]~NALINE UTILIS]~E AU COURS D'ESSAIS, EFFECTU]~S EN ATMOSPHERE D'AIR 

Tampon-phosphate K 0.2 m - -  PH = 7 .2 
SO4Cu (concentrations 6quimol6culaires g l'adr6naline) 
a = mm s d'oxyg6ne consomm6s, mesur6s exp6rimentalement 
b = mol6cules d'oxyg6ne consomm6es, par mol6cule d'adr6naline 

Sulfate d'adr6naline 
Temps 

en 7.5" Io-3 m 7.5" 1o--3 m 2. IO - a m  IO -a m 2. io m lO -4 m 
minutes sans SO4Cu 

a b 

iO t 

2 0 '  

30' 

a b 

O O 

2 O 

3 o 

a b 

72 o.216 
2 7 0  O.8IO 

a b 

47 o.517 
123 L353 
169 1.86 

a b 

34 0.75 
81 L78 

i o i  2.22 

8 
17 
2I 

0.89 
1.9I 
2.35 

a b 

6 1.34 
IO 2.24 
12 2.69 

TABLEAU V 
INFLUENCE DE LA PEESSION PARTIELLE D 'OXYG~NE SUE LA R~ACTION D'OXYDATION DE 

L'ADR]~NALINE EN PR].~SENCE DE CUIVRE ET DE PHOSPHATES 

Adr6naline et C12Cu IO -8 m 
Tampon-phosphate K o.2 m - -  PH = 7.3 
a = mm 3 d'oxyg6ne consomm6s, mesur6s exp6rimentalement 
b ----- mol6cules d'oxyg6ne consomm6es par mol6cule d'adr6naline 

Temps Atmos )h6re 

en 0 3 P u r  75% 03 50% 03 21% 03air  lO% 03 5% 02 
minutes 

a b 

2 s 

7' 
i 2  p 

17" 
2 2  t 

32' 
42t 
52" 
7 2 t  

92" 
I 2 2  t 

7.5 
32 
62 
83 
96 

i12 
118 
123 
128 
132 
I35 

o.165 
0.7o0 
1.36o 
1.83o 
2 . 1 2 0  

2.46 
2 . 6 0  

2 . 7 o  
2 . 8 2  

2.9o 
2-97 

a b 

8 o.i 7 
3 ° 0.66 
6o 1.32 
81 1.78 
96 2.12 

i i i  2.44 
118 2.60 
122 2.68 
127 2.80 
128 2.82 
131 2.90 

a b 

5 o . i i  
22 0.48 
45 0.99 
64 1.42 
82 1.8o 

lO 3 2.26 
113 2.48 
119 2.62 
i26 2.77 
131 2.88 
133 2.93 

a b 

2.5 0.05 
13 0.28 
26 0.57 
4 ° 0.88 
54 1.19 
8o 1.76 
97 2.14 

lO9 2.40 
I i7  2.58 
125 2.75 
127 2.80 

a b 

1.5 0-033 
7.5 o.165 

18 0.396 
25 0.550 
44 o.97 
53 1.17 
7 ° 1.54 
81 1.78 

i o i  2.22 
112 2.46 
117 2.58 

a b 

I 0 . 0 2  

4.5 0-09 
IO 0.22, 

18 o.39 d 
25 0.55, 
4 ° 0.88 
54 I.I9 
67 1.47 
88 1.94 

lO8 2.38 
I 2 0  2 .64  
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Cette constatation a conduit ~ v~rifier si les conditions optima de la r6action 
~taient bien remplies et k examiner notamment l'influence de la pression partielle 
d'oxyg~ne sur la cin6tique de la r~action. L'exp~rience rapport~e clans le Tableau V 
montre qu'en presence des m~langes gazeux suivants: 

95%Nz + 5%02  
90% Nz + I 0 %  O 3 

79% N~ + 2I% 02 (air) 

5o%Nz + 50% O2 
75% N~ + 25% O3 
O 2 pur 

dans les temps inffiaux, l'oxyg~ne fix6 est approximativement proportionnd aux pressions 
partidles d' oxyg~n,. 

La vitesse maxima de fixation initiale d'oxyg~ne est atteinte pour une pression 
partieUe d'oxyg~ne de 0.75 atmosphere. 

Si !'experience, effectu6e en atmosphere d'air, rapport6e clans le Tableau IV, est 
r6p6t~e ell atmosphere d'oxyg~ne pur, (Tableau VI) il apparaIt que dans ce dernier cas 
le temps n~cessaire au transport d'une ½ molecule d'oxyg~ne sur une mol~cule d'adr6- 
naline est sensiblement ind~pendant de la concentration initiale de l'adr6naline dans 
les essais. 

T A B L E A U  VI 

IND]~PENDANCE DE L'OXYG]~NE CONSOMM]~ PAR MOL]~CULE D'ADR]~NALINE ET DR LA CONCENTRATION 
INITIALE DR L'ADR]~NALINE DANS LES ESSAIS EFFECTU~S EN ATMOSPHERE D'OXYG]~NE PUR 

Tampon-phosphate K 0.2 m -- PH ---- 7 .0 
a ---- mm s d'oxyg~ne consomm6s, mesur6s exp6rimentalement 
b ---- mo16cules d'oxyg~ne consomm6es par mol6cule d'adr~nsline 

Concentra- 
tion en 

adr6naline 

Concentra-  
t ion en 
CI2Cu 

Temps  en 
minutes  

5'  
io  t 
i5 t 
2o t 

2 • IO -s m IO -3 m 10 -4 m 

4" IO-3 m 2 • IO --3 m 2 • IO-4 m lO-4 m 

a b 

27 0.297 
71 0.780  

1i 7 x.28o 
155 x.7oo 

a b 

25 0.275 
69 0.760 

116 x.275 
157 1.73o 

2 • IO --s m IO "-8 m 

a b a 

I4 0.308 I4  
39 0.86 4 ° 
65 x.43 65 
85 x.87 86 

b l a  b 
0.308 x o.4 
0 .880 6 x. 3 
x.43 8 L 7 
X.89 9 2.0 

a b 

2 o. 4 
4 0.9  
6 x. 3 
9 2.0 

En premiere approximation, les faits observ6s dans la phase initiale de la r6action 
semblent d6pendre de l'6quilibre: 

(complexe adr6naline-Cu) + O 3 ~ (complexe adr6naline-Cu-02) (I) 

homologue de la r~action d~crite par SZE~T-Gy6RGyI s k propos de la catalyse d'oxyda- 
tion du pyrocat~chol par Fe ++. 

Si l'on admet que, dans la phase initiale, l'oxyg6nation du complexe m6tallique 
exprim~e par la relation (I) est dominante, autrement dit si l'on fait abstraction des 
r~actions ult6rieures, on peut essayer, d'apr~s les consommations d'oxyg~ne exp~ri- 
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menta lement  mesur6es (Tableau V) en fonction de la pression partielle d 'oxyg~ne,  
apr~s 7 minutes,  de calculer la constante  de dissociation K de la r~action (I), ~ PH 
7-3 et ~ 37 °, d 'apr~s la formule:  

K = (p02)  x ( l - - n )  
n (2) 

oh n = concentra t ion en complexe (adr6naline-Cu-02) , ~ un ins tant  donn6 7 minutes  
( I - - n )  = concentra t ion en complexe (adr6naline-Cu), au m6me instant,  
pO2 = pression partielle d 'oxyg~ne en pr6sence de laquelle a eu lieu la r6action, 

x = I , onposequ 'uneseu l emo166u led ' oxyg~nepa r t i c ipe~ l a r6ac t i on ,  initialement. 
En  fait, la valeur de K ainsi calcul6e est sensiblement constante  (Tableau vn), 

K moyen  = 0.48. 
T A B L E A U  VI I  

VALRURS DE LA CONSTANTE DE DISSOCIATION DE LA R~ACTION (I) CALCUL]~ES D'APR~S LES DONN~ES 

EXP]~RIMENTALES DU TABLEAU V (7 MINUTES) 

p 02 en a t m o s p h e r e  

0.75 
0.50 
O.21 
O . I  

o.o5 

K 

0.39 
0.53 
0.52 K m o y e n  = 0.48 
0.5 ° 
0.45 

3. Inf luence de la temperature," ealcul de l' £nergie d' activation de la r £action d sa phase initiale 

Les mesures de vitesses dont  il a 6t6 question jusqu' ici  ont  toutes  6t6 faites k une 
m~me temp6ra ture  de 37 °. I1 nous a paru  int6ressant de les r6p6ter ~ deux autres  tem- 
p6ratures:  21 ° et IO ° 3, et, ~ part i r  de ces donn6es (Tableau viii), de calculer la con- 

T A B L E A U  V I I I  

INFLUENCE DE LA TEMPERATURE SUR LA I~ACTION D'OXYDATION DE L'ADR]~NALINE EN PR]~SENCE 

DE CUIVRE ET DE PHOSI~HATE 

Adr6naline et CI2Cu IO -3 m 
Tampon-phosphate potassium o.2 m -- PH = 7 .2 
Atmosphere d'oxyg~ne put 
a ---- mm 3 d'oxyg~ne consomm4, mesur6s exp4rimentalement 
b ----- mol4cules d'oxyg~ne consomm6es par mol6cule d'adr6naline 

T e m p 4 r a t u r e s  
T e m p s  

e n  1 0 ° 3  21 ° 

m i n u t e s  
a b a b 

5 t 

15" 
3 ot 
35'  
4 ot 
5 or 
65 ' 
7 Ot 

75' 
90'  

IO5 t 

1 2 0 '  

4 

7 

I 2  

14 
I9 
21 

0.088 

o.154 

0.264 

o.3o8 
0.420 
0.462 

2 

7-5 

29.5 

4o.5 
56 

67 
83.5 
98.5 

113 

0.044 
o.165 

0.65 

0.8 9 
1.23 

x.47 
1.84 
2.x 7 
2.48 
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s tante  de vitesse k de format ion du complexe.oxyg6n6 pour  ces diff6rentes temp6ratures.  
A y a n t  constat~ que, clans les conditions oh nous nous pla~ons, le t emps  n6cessaire an 
t ranspor t  d 'une  demi-mol$cule d 'oxyg~ne sur une mol6cule d 'adr~naline est approxi-  
mat ivement  ind6pendant  de la concentra t ion initiale de l 'adr6naline dans les essais, fl 
6tait ~ supposer que, dans la phase initiale, la r6action 6tait  de premier ordre par  
rappor t  k 0~; nous avons donc utilis6 pour  le calcul de k l 'expression: 

I a 
k = - -  In - - -  (3) 

t a - - x  
oh t = temps  en minutes  

a = concentra t ion initiale du complexe (adr6naline-Cu) = I 
x = quant i t6  du complexe entree en r6action avec O2 ~ l ' ins tant  t. 

Les valeurs de k (37) °, k (2I°), k (IO ° 3) sont donn6es dans le Tableau IX.  

T A B L E A U  I X  

CONSTANTE DE VITESSE k DE LA R~ACTION, DANS SA PHASE INITIALE, ~x DIFF]~RENTES TEMPERATURES 

Adr6na]ine et CI2Cu Io --am 
Tampon phosphate K 0.2 m- PH = 7.3 
Atmosphere  O: pu r  
t = t emps  6coul~ en minutes  g par t i r  de l ' in t roduct ion de radr6nal ine  dans  les essais 

MOI 0 2 consomm6 
par  mol d 'adr6naline 

0.044 
0.088 
o.154 
o.165 
0.264 
0.308 
0.350 
0.462 

Temp6ratures  

37 ° 21 ° 10°.3 

t k t k t k 

2 t 

5' 

91 • io-~ 

86. IO -~ 

5 t 

15 t 

9 ° • 10-4-4 

119- lO -4 

3 °" 
4 °' 

7 °, 
9 °, 

I201 

/3 o. IO --4 
42" lO-4 

44" lO"4 
41. Io-4  

52" lO-4 

Connaissant k pour  diff~rentes temp6ratures,  l '6nergie d 'ac t iva t ion  a pu 6tre calcul6e 
d 'apr~s la relation d 'Arrh6nius:  

l n k '  = l n B  Q 
R.T (4) 

oh k '  = constante  de vitesse pour  une temp6rature  donn6e 
B = constante  pra t iquement  ind~pendante de la temp6rature  
R = constante  des gaz parfai ts  = 2 calories 
T = temp6rature  absolue 

Premier calcul: ~ part i r  de k (IO ° 3) = 36" IO -~ 
et de k (37 °) = 88. lO -3 

Q = 22600 calories/mol~cule 

Deuxi~me calcul: ~ part i r  de k (21 ° 4) = lO-2 
et de k (37 °) = 88. lO -3 

Q = 28ooo calories/mol6cule 
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Ces valeurs de Q sont suffisamment voisines pour que l 'on puisse conclure que 
dans sa phase initiale la r6action d'oxyda, Hon de l'adr6naline catalys6e par  le cuivre, 
en milieu tampon-phosphate,  en atmosphere d'oxyg6ne pur, d6pend de la temp6rature 
suivant la loi d'Arrh6nius et que l'6nergie d 'activation de cette r~action, ~ PH = 7-3, 
est de l 'ordre de 25 ooo calories/mol6cule. 

4. Influence du PH 

La r6action d 'oxydat ion de l 'adr6naline est fortement influenc6e par les variations 
de PH. L'exp6rience rapport6e dans le Tableau X donne les variations quanti tat ives des 
vitesses de fixation d'O~ en fonction du PH dans les conditions tr~s pr6cises que nous 
avons d6finies. 

T A B L E A U  X 

INFLUENCE DU PH (MAINTENU CONSTANT PAR UN TAMPON AU PHOSPHATE) SUR LA VITESSE D'OXY- 
DATION DE L'ADR]~NALINE EN PR]~SENCE D'UNE QUANTIT]~ ]~QUIMOL~CULAIRE DE CHLORURE 

CUIVRIQUE, EN ATMOSPH~RE'D'OXYG]~NE PUR 

Adr6naline et ClzCu: io -s m 
Tampon-phosphate de potassium: 0.2 in 
a ~- mm 3 d'oxyg6ne consomm6s, mesur4s exp4rimentalement 
b = moMcules d 'oxyg~ne consomm4es 

Temps  en PH = 5.9 

minutes  a t b 

5 t I 0.02 

I O '  2 0 . 0 4  
I5 '  3 0.06 
20' 4 0.08 

35' -- -- 
45" IO 0.22 
75' 2I 0.46 

PH = 6.3 

a b 

1.5 0.03 
5 O.II 
8 o.x8 

12 0.26 

25 0.55 
3 ° 0.66 
6o *.32 

,ar moMcule d 'adr4naline 

PH = 6.6 

2 
II 

19 
28 

55 
73 

IIO 

b 

0.04 
0.24 
0.42 
o.6I 
1.2I 

1.6o 
2.42 

PH ----- 7 .o 

a b 

13 o.29 
32 0.70 
54 x.*9 
69 1.52 

lO2 1.98 
114 2.50 
127 2.8 

PH = 7.3 

a b 

16 0.35 
45 0.99 
72 L59 
9o 1.98 

112 2.46 
118 2.60 
126 2.76 

PH 7 .8 

4 ° 
81 

IOO 

lO7 
II9 

I24 
I28 

b 

0.88 
x.78 
2.23 
2.36 
2 . 6 2  

2.73 
2.82 

5. Comparaison entre l'action catalytique du cuivre et celle du /er, du magnesium, du 
nickel et du manganese 

Les ph~nolases isol~es jusqu'ici 5, 3, ,  6tant des ferments dont le m6tal actif est le 
cuivre, il 6tait naturel  de nous attacher, tout  d 'abord, k l '6tude de la catalyse par le 
cuivre. Toutefois une comparaison de l 'activit~ catalytique du cuivre avec celle d 'autres  
m6 taux  jouant un r61e important  dans les ph6nom~nes biologiques nous a paru devoir 
~tre particuli~rement fructueuse. Le Tableau X I  et la Fig. I donnent, en fonction du 
temps,  la quantit6 d'oxyg~ne fix6 par  l 'adr6naline dans des essais non additionn6s de 
m6tanx lourds et dans des essais additionn6s des ions suivants: Cu ++, Mg++, Fe++, 
Fe +++, Mn ++ et Ni ++ k une concentration ~quimol6culaire de celle de l'adr6naline. 

a) Ion Cu++: le cuivre, introduit dans le tampon-phosphate  sous forme de chlorure, 
donne lieu ~t la formation d 'un pr~cipit6. E'addit ion d'adr6naline provoque la dissolution 
totale de ce pi6cipit~ (m6me "en atmosphere d 'azote pure). Imm6diatement  apr~s, la 
fixation d'oxyg~ne se manifeste d 'une fa~on tr~s sensible. 

b) Ion Mg++: introduit 6galement sons forme de chlorure, il ne provoque aucune 
variation darts la coloration ou la fixation d'oxyg&ne des essais qui 6voluent exactement 
eomme les essais-t6moins sans addition de m6tal lourd. 

c) Ions Fe ++ 6t Fe+++: ces ions introduits sous forme de sulfate ferreux ou de 
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TABLEAU XI 
OXYDATION DE L'ADR~NALINE EN PRESENCE DE gUANTIT]~S EgUIMOL]~CULAIRES DE 

Cu, Ni. Mn, Fe E~r Mg 
Concentration en chlorhydrate d'adrdnaline = io "-s m 
Tampon-phosphate de potassium o.2 m - -  PH = 7 .6 
Atmosphere d'oxyg~ne pur 
Ces diitdrents mdtanx sont intxoduits sous forme de chlorures (saul le fer, sous forme de (SOa)sF%) 
~t une concentration 6quimoldculaire b, ceUe de l'adr6naline 
a = mm ~ d'oxyg~ne consommes, mesurds expdrimentalement 
b = moldcules d'oxyg~ne consomm6es par mol6cule d'adr6naline 

Temps Ions m6taUiques ajout6s 
en o Fe +++ Mn ++ Ni ++ Cu ++ 

minutes 
a b a b 

5 t 

iO t 

I 5  p 
20  t 

25 ' 
3 ° ,  
5o' 
7 o '  
85 ' 

IO5 t 

o 

o 

o 

o 

-3 
7 

21 

37 
47 
60 

o 

o 

o 

o 

0.06 

O.I 5 
0.46 
0.8I 

1.03 

1.32 

Mg ++ 

a b 

o o 
o o 
o o 
0.5 o.oz 
3 0.06 4 
7 o.x5 io 

2I o.46 35 
36 0-79 57 
48 x.o 5 72 
60 x.3a 90 

a b 

o o 
o o 
o o 
o o 

0.09 
0.22 

0.77 
1.25 
x.58 
x.98 

chlorure ferrique dans le tampon-phos- ~ 
phate  donnen t  lieu k la format ion d ' u n  ~=~o~ 

pr~cipit~ b lanc  opalescent;  apr~s addi- ~ 
t ion d 'adr6nal ine  le pr6cipit6 ne se 
dissout appa remmen t  pas et il se d6- ~ 
veloppe une  t e i n t e  violet te beaucoup ~ 
plus ne t t e  ~ p n  = 7.6 et 7.2 qu 'h  
PH = 6.5. Cette coloration violet te . ~o2 
t6moigne de la format ion d ' u n  complexe 
(adr$na l ine-Fe)  comparable  all com- 
plexe (pyrocatechol - Fe) 10, s. La vitesse 

de f ixation de l 'oxyg~ne a 6t616g~rement 
sup6rieure k celle des essais-t~moins ell 
ce qui concerne l 'exp6rience effectu6e k 2o~ 

PH = 7-6 r6sum6e darts le Tableau  XI ,  
et r igoureusement  6gale ~t celle des 
essais-t6moins dans  une  exp6rience 
ident ique  effectu6e k Pa = 6.5. 

d) Ion Mn++: m61ang~ au t ampon-  , o~ 
phosphate,  CL2Mn ne d6termine pas de 
pr6cipi ta t ion;  pendan t  les IO premieres 
minu tes  qui su ivent  l ' add i t ion  d 'adr6na-  
line, la solution reste incolore et la fix- 
a t ion d 'oxyg~ne nulle.  Apr~s cette 
p6riode d ' induct ion ,  l 'oxyg~ne est con- 

0 
somm6 k une  vitesse qui  devient  
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o 

7 
21 
48  
92  

175 
185 
190 
I 9 4  

a b 

o o 

o 

o.z5 
0.46 
I.O 5 
2 .02  
3.85 
4.07 
4.z8 
4.27 

/ 

/ , 

,, //,/ 

3 0.06 

I0 0.22 

20 0.44 
31 0.68 
43 0-95 
57 z.a5 

lO3 2.a6 
145 3.x9 
165 3.63 
178 3.92 

I 
~ .  I Mn I 

/ 

/ 

/ 

i.~ / <'-rdmoi. 

/ 

a b 

32 o.7o 
7o L54 
9 2 2 . o 2  

IOI 2 . 2 2  

lO 7 a.36 
I12 a.46 
127 a.8o 
132 2 .9o  
136  3 .00  
I 3 9  3 .06  

10 20 30 40 50 60 70 80 90 fO0 110 Time inmltmtes 

Fig.  z 
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T A B L E A U  x I I  

OXYDATION DE L'ADR~NALINE ]~N FONCTION DE LA CONCENTRATION EN IONS Mn ++ EN ATMOSPHERE 

D '  O X Y G ] ~ N E  P U R  

A d r e n a l i n e  i o  - a  m 
T a m p o n - p h o s p h a t e  K o.z  m - -  PH = 7 . I  
a = m m  3 d ' o x y g & n e  c o n s o m m 6 s ,  m e s u r 6 s  e x p 6 r i m e n t a l e m e n t  
b = m o l e c u l e s  d ' o x y g ~ n e  c o n s o m m ~ e s  p a r  m o l 6 c u l e  d ' a d r 6 n a l i n e  

C o n c e n t r a t i o n  en  C12 Mn 
T e m p s  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

en  o IO -~ IO -~ IO -~ 2.  IO -~ 5" I O ~  
m i n u t e s  

a b a b a b a b a b a b 

5' 0 0 

I0' 0 0 

15" 0 0 

20' 0 0 

25' I 0.02 

3 ° '  3 0 .06  
5 ° '  I I  0 .24  
9 ° '  31 0.68 

15o '  61 1.34 

O 

O 

O 

I 

36 
I I O  

178 

O 

O 

O 

0.02 
0.09 
o.17 
0.79 
2.42 
3.92 

0 0 

0 0 

2 0.04 
3 o.o6 
8 O.I 7 

I7  0.37 
lO3 2.26 
i 8o  3.96 
200 4.4 

O O 

I 0 . 0 2  

2 o.o 4 
5 o . I I  

13 o.29 
25 o.55 

14o 3.o8 
196 4.3 
208 4.6 

O O 

i 0.02 
2 o.o 4 
4 o.09 
9 o.22 

20 0.44 
126 2.77 
19o 4.2 
204 4"5 

O 

I 

2 

4 
9 

i8  
lO6 

. I 9 [  
205 

0 

0.02 
0.04 
O.O 9 
0.22 

0- 4 
2.33 
4.2 
4"5 

rapidement plus grande que celle mesur6e en pr6sence de cuivre (Tableau X I  et XlI). 
La d6gradation oxydative totale de l 'adr6naline correspond k la fixation de 3 

mol6cules d'oxyg~ne par  mol6cule d'adr~naline quand la r6action est catalys6e par le 
cuivre, et k la fixation d 'au moins 4 molecules d'oxyg~ne par  moldcule d'adr6naline 
quand elle est catalys6e par  le manganese. Un essai t6moin contenant CI~Mn (lO -3 m) 
dans du tampon-phosphate  k P~i -- 7 .6, agit6 en atmosphere d'oxyg~ne pur k 37 °, nous 
a montr6 que C12Mn n'6tait  pas autoxydable clans les conditions de nos essais. 

Ion Ni++: L'introduction de C12Ni dans le tampon-phosphate  d6termine la forma- 
tion d 'un 16ger pr6cipit6. Aussit6t apr~s l 'addition d'adr6naline se manifeste une fixation 
d'oxyg~ne dont la vitesse est, au bout de 5 minutes, environ io fois plus faible que celle 
mesur6e dans les m6mes cond4tions en prSsence de cuivre, La catalyse par  le nickel, 
comme la catalyse par  le manganese provoque une d6gradation oxydative de l 'adr6na- 
line au cours de laquelle il y a au moins 4 mol6cules d'oxyg~ne consomm6es par mol6cule 
d'adr6naline. 

L'ensemble de ces r6sultats montre l 'activit6 catalytique tout  k fait remarquable 
du cuivre en ce qui concerne l 'oxydat ion de l'adr6naline. 

6. Influence de la concentration en tampon-phosphate," influence des sels neutms (C1K, C1Na) 

Au cours de cette 6tude cin6tique de l 'oxydation de l'adr6naline nous avons utilis6 
des solutions tampon-phosphate  tr~s concentr6es (0.2 m) pour 6tre stirs que le PH de 
nos essais ne varie pas. Une telle pr6caution est no tamment  justifi6e par le fait (discut6 
clans un prochain article), que la formation du complexe adr6naline-cuivre k PH = 7-3 
s 'accompagne de la lib6ration d'un ion H + acide par mol6cule d'adr6naline. I1 nous a 
6t~ cependant possible d'abaisser la concentration du tampon-phosphate  k 0.02 m 
sans que le pi~, contr616 par  des mesures potentiom6triques, varie. Que la concentration 
en tampon-phosphate  soit de 0.2 m ou de 0.o2 m, les vitesses de consommation initiale 
d'oxyg~ne sont les m~mes. Pour mieux appr6cier le r61e 6ventuel des phosphates, il efit 
6t6 souhaitable de pouvoir faire varier la concentration du phosphate clans de plus larges 
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TABLEAU XII I  
INFLUENCE ACC~L~RATRICE EXERC~E PAR C1K 0.2 m SUR L'OXYDATION DE L 'ADR~NALINE 

lk DIFF~RENTS PH 
Adrenaline et Cl~Cu : io-* m 
Tampon phosphate Na o.2 m PH = 6.5, 6.8; 7.2; 7.3 
Atmosphere d'oxyg~ne pur 
a =mm 3 d'oxyg~ne consommes mesur~s exp~rimentalement 
b = mol6cules d'oxyg~ne eonsomm6es ~ar mol~cule d'adr~naline 

= 6.5 PH = 6.8 I PH = PH 7.2 Temps 
en + KC1 - -  + KC1 

minutes 
a b a b a b a b a b 

5' 3 0.06 7 o.I5 3 0.06 17 0.37 4 0.08 
IO' 9 o.19 21 0.46 16 0.35 45 0.99 33 0-73 
15' 16 0.35 35 0.77 32 0.70 71 x.56 73 1.6o 
2o' 23 0.50 49 I.O8 52 I.I5 90 1.97 97 2.13 
3 °, 38 0.84 72 1.79 80 1.98 113 2.48 116 2.55 
6o' 91 2.00 127 2.80 134 2.95 13o 3.08 14o 3.08 

lO 5 ' I34 2.95 142 3.12 149 3.28 149 3.28 146 3.22 

TABLEAU XlV 
INFLUENCE ACC~L]~RATRICE EXERC~E PAR C1K ET C1Na 0.2 m SUR 

L'OXYDATION DE L'ADR~NALINE 
Adr6naline et CltCu: lO s m 
Tampon-phosphate Na o.2 m 
Atmosphere d'oxyg~ne pur 
a = mm s d'oxyg~ne consomm6s, mesur~s exp6rimentalement 
b = mol6cules d'oxyg&ne consomm$es par molecule d'adr6naline 

+ KC1 

a b 

i6 0. 3 
74 I . (  

IOO 2.2 

113 2.4 
126 2.- 
14o 3.c 
147 3"~ 

Temps PH = 6.8 PH = 7 .2 

en - -  + C1Na + C1K - -  + C1Na + C1K 
minutes 

a b 

5 t 

i o '  
i5 r 
20  t 

3 ot 
70' 

a 

33 
5 ° 
79 

129 

b 

0.06 
0.35 
0.72 
I . I O  

1.74 
2.84 

a b 

9 0.20 
31 0.68 
57 1.25 

79 1.73 
103 2.26 
I34 2.95 

a b 

15 0.33 
48 I.o 5 
75 1.65 
95 2.xo 

I i6  2.55 
145 3.20 

a 

2 

31 
70 
93 

IiO 
I3o 

b a b 

0.04 13 0.29 
0.68 66 1.45 
1.54 97 2.13 
2.04 lO 7 2.38 
2.42 121 2.66 
2.86 14o 3.08 

I6 
81 

IOO 
112 
124 
143 

0.35 
1.78 
2 .20  

2.46 
2.72 
3.x4 

l imi tes .  C o m m e  cela  n ' a  p a s  6t6 poss ib le ,  n o u s  d e v o n s  n o u s  b o r n e r  k c o n s t a t e r ,  p o u r  

l ' i n s t a n t ,  que  la r~ac t ion  es t  i n d 6 p e n d a n t e  de la c o n c e n t r a t i o n  en  p h o s p h a t e  e n t r e  des  
c o n c e n t r a t i o n s  de  0.2 e t  0.02 m.  

L ' a d d i t i o n  a u x  essa is  de  c h l o r u r e  de  p o t a s s i u m  (0.2 m) p r o v o q u e  des  acc ro i s se -  

m e n t s  de  la v i t e s s e  in i t i a le  de  f i xa t i on  d ' o x y g ~ n e  de  l ' o r d r e  de  200 k 5 0 0 % ,  s u i v a n t  le 

PH (Tab l eau  X I I I ) .  Le  c h l o r u r e  de  s o d i u m ,  k la  m ~ m e  c o n c e n t r a t i o n ,  exe rce  auss i  u n  

ef fe t  acc616rateur  m a i s  m o i n s  m a r q u 6  (Tab leau  X I V ) .  I1 s ' ag i t ,  s a n s  d o u t e ,  d ' u n  " e f f e t  

de  s e l "  ~ r a p p r o c h e r  de  celui  s ignal6  p a r  O. WARBUI~G 9 ~ p r o p o s  de l ' o x y d a t i o n  de l ' a c i d e  
t a r t r i q u e  ca t a ly s~e  p a r  le fer.  

Rt~SUMI~ 

]De l'~tude cin~tique que nous avons faite de l 'oxydation de l'adr~naline en solution dam du 
tampon phosphate se d$gagent les faits suivauts: 

a) il n 'est  plus soutenable que l 'oxydation de l'adr~naline soit une "autoxydation".  Dans des 
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essais- t6moins ,  non  addi t ionn6s  de m6ta l  lourd,  l ' adr6nal ine  (lO -3 in) dans  un  mil ieu de PH sup6r ieur  
7, agi t6e en pr6sence d 'oxygSne  pur ,  ~ 37 °, ne  donne  lieu ~ aucune  f ixat ion d ' oxyg~ne  appreciable  

p e n d a n t  des t e m p s  r e l a t i v e m e n t  longs, de l 'ordre  de 3 ° minu te s .  L a  f ixat ion d ' oxyg~ne  ul t6rieure,  
faible et  lente,  es t  A m e t t r e  sur  le comp t e  des  t races  d ' i m p u r e t 6 s  m6ta l l iques  e x i s t a n t  dans  nos  r6ci- 
p ien t s  ou dans  nos  r6actifs.  Not re  mat6r ie l  n ' a  pas  6t6 purifi6 d ' u n e  fa~on auss i  r igoureuse  que  dans  
les exp6riences  de SAKUMA 7 re la t ives  ~ la ca ta lyse  d ' o x y d a t i o n  de la cys t~ine  pa r  les m 6 t a u x  lourds.  
Les  t races  m6ta l l iques  pr6sentes  dans  nos  essais  n ' e m p S c h e n t  c e p e n d a n t  pas  de juge r  la ques t ion  
car,  dans  le cas  de l 'adr6nal ine,  la concen t r a t ion  en m6ta l  c a t a ly seu r  n6cessai re  pou r  ob ten i r  la v i tesse  
d ' o x y d a t i o n  maxima est  i n c o m p a r a b l e m e n t  p lus  61ev6e que  celle des t races  m6ta l l iques  6ventuel le-  
m e n t  pr6sentes .  

b) L ' o x y d a t i o n  de l ' adr6nal ine  d6pend  de la fo rma t ion  d ' u n  complexe  ad r6na l ine -m6ta l  (cuivre 
ou nickel  ou manganese ) .  D a n s  le cas  dn euivre  la v i tesse  m a x i m u m  de c o n s o m m a t i o n  d ' oxyg~ne  

PH 7.3 cor respond  ~ u n  r appo r t  ions  Cu++/mol adr6nal ine  de l 'ordre  de ½. L a  va l eu r  de ce r a p p o r t  
d~pend  du  PH. 

c) l ' ap t i t ude  du  cuivre  X ca ta lyser  l ' o x y d a t i o n  de l ' adr6na l ine  es t  sup6r ieure  "~ celle du nickel  
et  ~ celle du manganSse .  

d) le fer forme avec  l ' adr6nal ine  u n  complexe  violet,  n o n - a u t o x y d a b l e  dans  les cond i t ions  de  
nos  exp6riences;  l ' adr6nal ine  pa ra i t  indiff~rente ~ la presence  du  m a g n 6 s i u m .  

e) la d6grada t ion  o x y d a t i v e  to ta le  de l ' adr6nal ine  cor respond  ~ la f ixat ion de 3 mol6cules  d ' o x y -  
g~ne pa r  molecule  d ' adr6na l ine  dans  le cas  d ' u n e  ca ta lyse  pa r  le cuivre,  et  ~ une  f ixat ion d ' au  moins  
4 mol6cules  d 'oxyg~ne  pa r  mol6cule d ' ad r6na l ine  dans  le cas  d ' u n e  ca ta lyse  pa r  le n ickel  ou pa r  le 
manganSse .  

f) la v i tesse  d ' a u t o x y d a f i o n  du  complexe  adr6na l ine-cu ivre  d6pend  de la pression partielle 
d'oxyg~ne; la r6act ion es t  a p p a r e m m e n t  de p remie r  ordre pa r  r a p p o r t  ~ l ' oxyg~ne  d a n s  sa phase  
ini t iale;  elle d6pend  du  PH et  de la t e m p e r a t u r e ;  l '6nergie d ' a c t i va t i on  de cet te  r6ac t ion  sera i t  d ' en-  
v i ron 25 ooo calories/mol6cule.  

g) dans  les condi t ions  de nos  cxp6riences,  l ' oxyda t i on  de l ' adr6nal ine  es t  acc616r6e pa r  la pr6- 
sence de C1Na 0.2 m e t  p lus  encore pa r  C1K 0.2 m.  

h) la pa r t i c ipa t ion  6ventuel le  des  p h o s p h a t e s  a u x  r6act ions  6tudi6es sera  discut6e dans  u n e  
p rocha ine  publ ica t ion .  

S U M M A R Y  

Kine t ica l  s tud ies  u n d e r t a k e n  by  us  concern ing  t he  ox ida t ion  of adrena l ine  in phosphate buffer 
solution h a v e  revealed  t he  following fac ts :  

a) t he  a s s u m p t i o n  t h a t  t he  ox ida t ion  of adrena l ine  would  be a n  " a u t o x i d a t i o n "  can  no longer  
be m a i n t a i n e d .  I n  cont ro l  e x p e r i m e n t s  w i t h o u t  add i t ion  of a h e a v y  meta l ,  ad rena l ine  ( io -3  m),  when  
s h a k e n  wi th  pure  o x y g e n  a t  37 ° C in a m e d i u m  more  a lkal ine  t h a n  PH 7, does  no t  t a k e  up  an  appre-  
ciable a m o u n t  of oxygen ,  even  in re la t ive ly  long per iods  of a b o u t  3 ° m i n u t e s .  The  final f ixa t ion  of 
oxygen ,  t h o u g h  li t t le a nd  proceeding  slowly, m u s t  be due  to t races  of  meta l l ic  impur i t i e s  p r e s e n t  
in our  a p p a r a t u s  or our  reagents .  Our  ma te r i a l  ha s  no t  been  so r igorous ly  purif ied as in t h e  exper i -  
m e n t s  of SAKUMA 7 concern ing  t he  ca ta lys i s  of  cys te in  ox ida t ion  b y  h e a v y  meta l s .  However ,  t he  
t races  of me t a l s  p r e sen t  in our  e x p e r i m e n t s  do no t  prec lude  our  j u d g m e n t ,  for in t he  case of adrena l ine  
the  concen t r a t ion  of me t a l  c a t a l y s t  requi red  to  ob ta in  t he  maximal veloc i ty  of ox ida t ion  is incom-  
p a r a b l y  h ighe r  t h a n  t he  t races  of me ta l s  t h a t  m i g h t  poss ib ly  be present .  

b) t he  ox ida t ion  of adrena l ine  depends  u p o n  t h e  fo rma t ion  of a complex  ad rena l i ne -me ta l  
(copper, nickel  or  manganese ) .  I n  t he  case of copper  the  m a x i m a l  ve loc i ty  of o x y g e n  c o n s u m p t i o n  
a t  PH 7-3 cor responds  to a rat io  Cu++ions/mol.  adrena l ine  of t he  order  of ½. The  va lue  of th i s  ra t io  
depends  on t he  PH. 

c) copper  is a more  powerfu l  c a t a l y s t  of adrena l ine  ox ida t ion  t h a n  nickel  or m a n g a n e s e .  
d) i ron fo rms  a violet  complex  wi th  adrena l ine  t h a t  is no t  au tox idab le  u n d e r  our  e x p e r i m e n t a l  

condi t ions ;  m a g n e s i u m  does no t  appea r  to  react .  
e) t h e  to ta l  ox ida t ive  degrada t ion  of adrena l ine  is a c c o m p a n i e d  "by t he  f ixa t ion  of 3 molecules  

of o x y g e n  per  molecule  of adrena l ine  when  copper  is t he  ca ta lys t ,  a n d  a f ixa t ion  of a t  leas t  4 molecules  
of o x y g e n  per  molecule  of adrena l ine  w h e n  nickel  or m a n g a n e s e  are  used  as ca ta lys t s .  

f) t he  a u t o x i d a t i o n  ve loc i ty  of  t he  adrena l ine-copper  complex  depends  u p o n  t he  pa r t i a l  v a p o u r  
p res su re  of t h e  oxygen ;  in i ts  ini t ial  phase  t he  reac t ion  appea r s  to be a f i rs t -order  reac t ion  in regard  
to t he  oxygen .  The  reac t ion  is a func t ion  of t he  PH and  t he  t e m p e r a t u r e ;  i t s  a c t i va t i on  ene rgy  would  
be a b o u t  25 ooo calories/molecule.  

g) u n d e r  our  expe r i men t a l  condi t ions ,  t he  ox ida t ion  of adrena l ine  is accelera ted  by  NaC1 o.2 m 
and  still more  so by  KC1 0.2 m.  

h) t h e  possible  pa r t i c ipa t ion  of p h o s p h a t e  in these  reac t ions  will be d i scussed  in a following paper .  
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ZUSAMMENFASSUNG 

Aus der yon uns durchgeffihrten kinetischen Untersuchung der Adrenalin-Oxydation in Phos- 
phatpuger-L6sung lassen sich folgende Tatsachen ableiten: 

a) Es kann nicht mehr behauptet  werden, dass die Oxydation des Adrenalins eine Autoxydation 
sei. In Kontroll-Versuchen ohne Schwermetall-Beigabe nimmt Adrenalin (xo -8 molar) in einer Puffer- 
16sung yon PH fiber 7, bei 37 ° in Gegenwart yon reinem Sauerstoff geschfittelt, wiihrend der verhAlt- 
nism~ssig langen Zeitspanne yon ca 3o Minuten keine merklichen Mengen yon Sauerstoff auf. Die 
sp/itere Sauerstoff-Aufnahme, die schwach und triage ist, muss auf Spuren metallischer Verunreini- 
gungen zurfickgeffihrt werden, welche in unseren Gef~ssen oder Reagentien vorhanden waren. Unser 
Material war nicht so grfindlich gereinigt, worden als in den Versuchen yon SAKUMA T fiber die Oxyda- 
tionskatalyse des Cysteins durch Schwermetalle. Die in unseren Versuchen anwesenden Metallspuren 
verhindern jedoch ein Urteil fiber die Frage nicht, da im Falle des Adrenalins die Menge des Metall- 
katalysators, die notwendig ist um die maximale Oxydationsgeschwindigkeit zu erreichen, unver-  
gleichlich h6her ist als die vieneicht gegenw~rtigen Metallspuren. 

b) Die Oxydation des Adrenalins hAngt ab yon tier Bildung eines Komplexes Adrenalin-Metall 
(Kupfer, Nickel oder Mangan). Im Falle des Kupfers entspricht die maximale Geschwindigkeit des 
Sauerstoffverbrauchen bei PH 7.3 einem Ver~hi~ltnis Cu ++ Ionen/Mol Adrenalin yon der Gr6ssen- 
ordnung ½. Der Wert  dieses Verh/~ltnisses ist vom PH abh/~ngig. 

c) Die F ~ i g k e i t  des Kupfers, die Oxydation des Adrenalins zu katalysieren, ist derjenigen des 
Nickels und des Mangans fiberlegen. 

d) Eisen bfldet mit Adrenalin einen violetten Komplex, der unter den Versuchsbedingungen 
nicht autoxydabel ist; Magnesium scheint auf Adrenalin nicht einzuwirken. 

e) Der gesamte oxydative Abbau des Adrenalins entspricht der Bindung yon 3 Molekeln Sauer- 
stoff per Molekel Adrenalin im Falle einer Kupferkatalyse, und yon mindestens 4 Molekeln Sauerstoff 
per Molekel Adrenalin im Falle einer Nickel- oder Mangankatalyse. 

f) Die Autoxydationsgeschwindigkeit des Komplexes Adrenalinkupfer ist abhangig yore Teil- 
druch des Sauerstogs; die l~eaktion ist scheinbar erster Ordnung in Bezug auf Sauerstoff in ihrer 
Initialphase; sic ist abh/ingig vom PH und yon der Temperatur; ihre Aktivierungsenergie scheint 
ungef/ihr 25ooo Calorien/Molekel zu betragen. 

g) Unter~unseren Versuchsbedingungen wird die Oxydation des Adrenalins durch die Gegenwart 
yon o.2 M NaC1 und noch mehr yon o.2 M KC1 beschleunigt. 

h) Die m6gliche Teilnahme der Phosphate an den untersuchten Reaktionen soil in einer sp~iteren 
VerOffentlichung besprochen werden. 
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