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2. Fraktion (709, Alkohol) gab eine sehr schwache, aber noch deutliche
teaktion auf Eisen.

Aus obigen Versuchen ergibt sich, daB die Anwesenheit von
Mangan- und Eisenverbindungen fiir das Zustandekommen
der Oxydasewirkung keineswegs ausschlaggebend ist. Dieser
Befund, der die Bertrandsche Auffassung hinfillig macht, stimmt
dagegen mit der von mir?!) vor 13 Jahren zuerst aufgestellten und
jetzt von mehreren Forschern vertretenen Peroxydtheorie der
Oxydasen vollkommen iiberein. Schon damals betonte ich, daf} in
der Oxydation des Indigoblaus durch den Luftsauerstoff in Gegen-
wart von Benzaldehyd das Bild der Oxydasewirkung vorliegt. Da-
mit ist aber nicht gesagt, daBl die im PHanzen- und Tierkorper vor-
kommenden Meifallverbindungen auf die Oxydasewirkung keinen Ein-
flul ausiiben. Wie in vachstehender Mitteilung bewiesen wird, be-
schleunigen sie die weitere Umwandlung der primér entstehenden
Oxydationsprodukte, wodurch indirekt die Oxydasewirkung be-
schleunigt werden kann.

Genf, Privatlaboratorium,

63. A. Bach: Zur Theorie der Oxydasewirkung.
II. BinfluB der Metallsalze auf die weitere Umwandlung
der Produkte der Oxydasewirkung.

(Eingeg. am 17.Jan. 1910; mitget. in der Sitzung von Hrn. G. Lockemann.)

Wir verdanken G. Bertrand? die ersten Beobachtungeun iiber
den Einflufl der Metallsalze auf die Oxydasewirkung. Er fand, da3
die Wirkung der manganarmen Luzerne-Oxydase durch Zusatz von
Mangansalzen betréchtlich erhibt werden kann. Da er das Mangan
als das einzig wirksame Agens der Oxydasen ansah, so koonte er
patitrlicher weise diesen Befund pur im Sinne seiner Ansicht deuten.
Viel klarer und wichtiger sind die vou C. Gessard®) gemachten
Beobachtungen iiber den Einflul der Metallsalze auf die Wirkung der
Tyrosinase. Bekanntlich entstehen bei der Einwirkung von Tyrosinase
auf Tyrosin rot gefiirbte Produkte, die sich allmihlich in schwarze,
melaninartige Korper umwandeln. Gessard fand nun, dall bei ge-

) A. Bach, Du role des peroxydes davs les phénoménes d’oxydation
lente, Compt. rend. 124, 951 [1897]; Moniteur Scientifique 11, 479 [1897].

?) G. Bertrand, Compt. rend. 124, 1032 {1897].

3 C. Gessard, Sur la tyrosinase. Compt. rend. 180, 1327 [1900].
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wissen Tyrosinasepriparaten die weitere Umwandluug der roten Pro-
dukte sehr langsam vor sich geht und dafl in diesen Fallen der Prozef}
der Melaninbildung durch Zusatz von Metallsalzen (Erdalkalien) der-
artig beschleunigt wird, dal die Bildung der roten Produkte sogar
unbemerkt bleiben kann. Diese Beobachtungen Gessards konnte
ich bestitigen und erweitern.

Gelegentlich einiger Versuche iiber die Regenerierung von bei
lingerem Autbewahren inaktiv gewordepen Tyrosinasepréparaten mit-
tels Aluminiumamalgam beobachtete ich, dall die mit diesem Reduktions-
mittel behandelten Tyrosinaselésungen aullerordentlich die Wirkuug
aktiver Priaparate beschleunigten, obne fiir sich auf Tyrosin -einzu-
wirken, Die pahere Untersuchuug ergab, daf hier die Beschleuni-
gung der Tyrosinasewirkung auf die Anwesenheit von kolloidalem
Aluminiumhydroxyd zuriickzufiilbren war. Auch andere Aluminium-
verbindungen erwiesen sich als sebr wirksam. -Die beschleunigende
‘Wirkung der Aluminiumsalze iibertrifit bei weitem die der anderen
Metallsalze und tritt besonders zum Vorschein, wenn man mit reineren
Tyrosinasepriparaten zu tun hat. Um festzustellen, ob hier die Ty-
rosinasewirknng selbst oder nur die weitere Umwandlung der bereits
entstandenen Oxydationsprodukte beschleunigt wird, fihrte ich folgen-
den Versuch aus:

Von der tyrosinasereichen 5. Fraktion (vergl. voranstehende Mitteilungen)
warden 0.05 g in 50 cem Wasser gelést und mit 50 cem heil gesittigter
Tyrosinlosung vermischt. Schon pach 20 Minuten war das Gemisch tief rot
gefirbt. Es wurde dann vorsichtig auf 80° behufs Zerstérung der Tyronase
erhitzt?), ein Anteil wurde zur Kontrolle aufbewahrt, der Rest wurde mit
einigen Tropfen 1-prozentiger Aluminiumsulfatlosung versetzt. Wihrend die
Kontrollprobe lingere Zeit unverindert blieb, firbte sich die mit Alu-
miniumsulfat versetzte Probe schon nach 2 Minuten violett; nach 10 Minuten
war sie tintig schwarz, nach ca. 1 Stunde fiel der fiir die Tyrosinasewirkung
charakteristische schwarze Kérper aus. Zu bemerken ist noch, daB Alumi-
niumsulfat weder fir sich allein, poch in Gegenwart von Hydroperoxyd und
Peroxydase auf Tyrosin die mindeste Wirkung ausiibt. Andere Metallsalze
(Ca, Mg, Mn, Zn) beschleunigen ebenfalls die Umwandlung des roten Kor-
pers, aber in geringerem MaBe, als Aluminiumsalze,

Aus diesem Versuch ist klar ersichtlich, dafl die Metallsalze ledig-
lich die weitere Unwandlung der bereits entstandenen Oxydationspro-
dukte bewirken, ohne sich an dem primiren OxydationsprozeB, d. i.
an der Sauerstoffaufnabme und Sauerstoffaktivierung, zu beteiligen.

Da das bei dem obigen Versuch angewandte Oxydasepriparat
nicht nur Tyrosinase, sondern auch Phenolasen enthielt, so wurde sein
Verhalten gegen Aluminiumsalze auch bei der Oxydation von Phenolen

1) Beim raschen Erhitzen zum Sieden verschwindet die Firbung.
24"
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untersucht. Es zeigte sich, dafl die weitere Umwandlung der bei der
Einwirkung von Oxydase auf Pyrogallol entstehenden gelben Pro-
dukte durch Aluminiumsalze in auffallender Weise beschleunigt wird
(Bildung von Purpurogallin). Weitere Versuche ergaben, dal dabei
gleichgiiltig ist, ob die primiren gelben Oxydationsprodukte bei der
freiwilligen Oxydation des Pyrogallols, bei der Einwirkung von Oxy-
dase oder bei der des Hydroperoxyds entstanden sind. Aundererseits
iiben Aluminiumsalze auf die Sauerstoffaufoahme durch Pyrogallol fiir
sich oder in Gegenwart von gekochter Oxydase keinen merkbaren
EinfluB aus, mindestens bei den ersten Phasen des Oxydationsprozesses.
Andere Metallsalze wirken auf die Umwandlung der gelben Oxyda-
tionsprodukte ebenfalls beschleunigend, aber in geringerem Mafe, als
Aluminiumsalze. Bei der Umwandlung der primiren Oxydationspro-
dukte des Hydrochinons sind Mangansalze bei weitem wirksamer, als
Aluminiumsalze.

Obgleich also die Metallsalze an der eigentlichen Oxydasewirkung
direkt sich richt beteiligen, kénnen sie doch unter Umstinden die
Oxydasewirkung indirekt beschleunigen. Diese indirekte Beschleu-
nigung findet da statt, wo die primiren Oxydationsprodukte wegen der
Tendenz zur Herstellung von Gleichgewichtszustinden auf den Oxy-
dationsprozeB hemmend wirken. Indem sie die weitere Umwandlung
der priméren Oxydationsprodukte (meistens unter Ausscheidung von
schwer loslichen Verbindungen) bewirken, vermindern die Metallsalze
die Hemmungen der Reaktion und beschleunigen daber indirekt die
Sauerstoffaufnahme. Der beschleunigende Einflu3 der Mangansalze
auf die Oxydation der trocknenden Ole, des Hydrochinons und ande-
rer Kirper, die schon fiir sich allein Sauerstoff mit mef-
barer Geschwindigkeit anfnebmen, ist auf eine derartige Ge-
genwirkung den Hemmungen der Reaktion zuriickzufiilhren, Was den
Mechanismus dieser Beschleunigung anbelangt, so ist die Annabme am
wahrscheinlichsten, da die Metallsalze in &hnlicher Weise, wie die
Peroxydasen, die Ubertragung des labilen Sauerstoffs der primir ent-
stehenden perox ydartigen Komplexe auf das noch nicht oxydierte Sub-
strat bewirken.

Unsere Kenntnisse iiber die Oxydasewirkung lassen sich in ihren
Grundziigen folgenderweise zusammenfassen:

Die Substrate, aut die die Wirkung der Oxydasen sich erstreckt,
besitzen schon fiir sich allein die Fahigkeit, Sauerstoff bei gewdhn-
licher Temperatur aufzunehmen und bestimmte Oxydationsprodukte zu
bilden. Dieser Oxydationsproze kann durch gewisse leicht oxydier-
Lare Korper (Ather, Aldehyde, Terpene usw.), sowie durch den sauer-
stoffauinehmenden Anteil der Oxydasen (»Oxygenasent) in hohem
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Mafle katalytisch beschleunigt werden. Da die Beschleunigung des
Oxydationsprozesses durch die erwibnten leicht oxydierbaren Korper
nachgewiesenermafen auf der Sauerstoffaktivierung durch intermedidre
Bildung von Peroxyden beruht, so ist eine Peroxydbildung auch bei
den Oxygenasen anzunehmen. Die Umwandlung der primir ent-
stehenden Oxydationsprodukte in die Endprodukte der Reaktion (Pur-
purogallin, Chinhydron, Farbstoffe usw.) wird weiter durch eine zweite
Art katalytischer Agenzien beschleunigt. Es sind dies gewisse Metall-
salze einerseits, Peroxydasen andererseits. Diese Agenzien beschleuni-
gen die Ubertragung des Peroxydsauerstoffs auf das noch nicht oxydierte
Substrat. Die katalytischen Systeme: leicht oxydierbarer Kor-
per (bezw. Peroxyd) — Metallsalz und Oxygenase — Peroxy-
dage sind zweifellos nach demselben chemischen Prinzip konstruiert,
da man durch Kombinieren der entsprechenden Elemente dieser Systeme
die gemischten wirksamen Systeme: oxydierbarer Korper (bezw.
Perosxyd) — Peroxydase und Oxygenase — Metallsalz darstellen
kann.

Die Oxydasewirkung ist also als ein zweipbasiger, durch
zwei Arten katalytischer Agenzien herbeigefiihrter ProzeB
aufzufassen: der molekulare Sauerstoff wird von den Oxygenasen
unter Peroxydbildung aktiviert, von den Peroxydasen wird der
labile Peroxydsauerstoff auf das Substrat tibertragen.

Allerdings gilt zurzeit diese Interpretation nur fir die Pheno-
lasen, bel denen die Oxygenase durch leicht oxydierbare Stoffe bezw.
Peroxyde und die Peroxydase durch Metallsalze ersetzbar ist. Bei
der Tyrosinase ist zwar der EinfluB der Metallsalze noch deut-
licher, als bei den Phenolasen, aber die Metallsalze lassen sich hier
durch die gewdbnliche Peroxydase nicht ersetzen.  Ebensowenig
konnte ich bisher die primare Oxydation des Tyrosins zu dem roten
Korper durch die Vermittelung von verschiedenen Peroxyden oder
von leicht oxydierbaren Substanzen in (Gegenwart von freiem Sauer-
stoff ausfiihren. Ahnlich gestalten sich auch die Verhiltnisse bei der
Alkohol-Oxydase und bei den Purin-Oxydasen. Fir diese Oxy-
dasen wird sich wahrscheinlich die sehr interessante Erklarungsweise
von Engler und Herzog?) als zutreffend erweisen. Sie nehmen an,
daf} in diesen Fillen wirksame Peroxyde entstehen, die den Peroxyd-
sauerstoff an oxydierbare Substrate abgeben, ohne dazu noch eines
Aktivators (Peroxydase) zu bediirfen.

DaB die Natur der an die Peroxydgruppe . 0.0. gebundenen
Radikale fiir den Verlauf des Oxydationsprozesses maBgebend ist,

') Engler und Herzog, Zur chemischen Erklarung biol. Oxydations-
reaktionen. Ztschr. f. physiol. Chem. 59, 327 [1909].
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wurde durch die schénen Arbeiten von Baeyer und Villiger iiber
substituierte Hydroperoxyde festgestelit. ’

Die Tyrosinasewirkung wire demnach als ein durch das kataly-
tische System spezifische ()xyvgenase — Metallsalz bewirkter Prozell
aufzufassen.

Genf. Privatlaboratorium,

64. William Kiister: Beitrige zur Kenntnis des Blutfarbstofls.
[Mitteilung aus dem Chem. Institut der Tievdratl, Hochschule Stuttgart.]

(Eingegangen am 22, Januar 1910.)

Vor drei Jabren haben K. Fuchs und ich ein neues, krystalli-
siertes, eisenfreies Derivat des Himins beschrieben'), das wir als Ne-
benprodukt bei der Einwirkung von Anilin anf Mérner-Hiémin in
ganz geringer Menge erhielten. Gerade deshalb hielten wir es fiir
wabrscheinlich, da sich der neue Korper, liir den sich auf Grund
der Analyse die Formel Cs Hss Oz Ny berechnen liel, aus einem ithy-
lierten Hamin gebildet habe, das von der Darstellung her dem Mérner-
Himin beigemengt war, nachdem zugleich die zur Fillung des Héimins
ndtige Salzsiure eine Abspaltung des Eisens bewirkt hatte. Diese
Aunsicht hat sich indessen uicht als richtig erwiesen, denn das nach
Scbalfejews Methode hergestelite Acetbamin ergab bei der Uberfiih-
rung in Debydrochloridbiimin, die ja durch die Einwirkung von Ani-
lin bewerkstelligt wird, anscheinend denselben Korper und zwar
wiederum in geringer Menge?).

Die Auffindung dieses Korpers, iiber dessen Natur ich einstweilen
um so weniger eine Aufklirung geben kann, als neuere Analysen
von der ersten Bestimmung abweichende Werte ergaben, ist fiir uns
Veranlassung gewesen, nach einer Darstellungsweise der eisenfreien
Muttersubstanz des IIimatins zu suchen, von der sich ja nach unserer
ersten Vorstellung der neue Korper ableiten mufite, und diese Ver-
suche haben mich zu einer Auftassung der zwischen Hamin und Ha-
matin einerseits, zwischen diesen und dem Blutfarbstolf andererseits
bestehenden Beziehungen gefithrt, die von der iblichen in eibigen
wesentlichen Punkten abweicht, zugleich aber die Erklirung fiir das
Verbalten der in Betracht kommenden Korper in sich birgt.

1) Diese Berichte 40, 2021 [1907].
%) Aus 97 ¢ Acethimin wurden 1.1 g erhalten,



