
Nachdem von dem ausgeschiedenen NaBr abfiltriert worden war, wurde 
die Hauptmenge des Alkohols abdestilliert. Der Ruckstand wurde rnit einer 
j-proz. alkohol. -sung von NaOH gekocht. Nach beendeter Hydrolyse 
i3-4 Stdn.) wurde der Alkohol abdestilliert, der Riickstand rnit Wasser 
verdiinnt und einmal mit Ather extrahiert, um unverhderten Ester zu ent- 
fernen. Die wal3rige I&sung wurde nach dem Ansauern mehrmals rnit Ather 
ausgezogen, die atherische Liisung iiber Magnesiumsulfat getrocknet und 
der Ather abdestilliert. Der Ruckstand siedete fast vollstandig zwischen 
2#-245O unter 685 inn1 Druck. 

CJil,,02S. Ber. S 23.8. Mo1.-Gew. 134. Gef. S 23.1, Mol.-Gew. 132.4. 

Brucinsalz der Propylmercapto-essigsaure: Aquimol. Mengen der 
obigen Same und Brucin in Alkohol wurden vermischt und in einemExsiccator 
iiber konz. Schwefelsaure sich selbst uberlassen. Am nachsten Tage begannen 
lange, nadelformige Rrystalle sich abzusclieiden. Nach z Tagen wurden sie 
gesammelt und durch I-maliges Umlosen aus Alkohol gereinigt. Sie schmolzen 
nach dem Trocknen in1 Vakuum Ube~ Schwefelsaure bei 114~. 

C,,H,,O,X;,S. Ber. Pi 5.3, S 6.0. Gcf. N 5 . 0 2 .  S 5.5.  

Einwirkung von Athyljodid auf das  Brucinsalz der Propyl- 
mercapto-essigsaure: Ein Gemisch des Brucinsalzes der Propylmercapto- 
essigsaure (5 g) und Athyljodid (10 g) erstante nach mehrstdg. Aufbewahren 
zu Klumpen. Die feste Masse wmde durch Filtrieren abgetrennt, nach- 
einander mit kaltem Alkohol und Ather ausgewaschen und dann im Vakuuni 
getrocknet. 

C26H,,04EjpJ. Ber. J 23.1. Gef. J ~ 2 . j .  

Die Verbindung erwies sich als identisch mit einer Probe eines direkt 
aus Brucin und Athyljodid hergestellten Brucin- Jodathylats .  Aus dem 
alkohol. Filtrat wurde Prop y 1 me r c a p t o - e ss3 g s au re isoliert. 

. .. .- .. . . 

81. A. SchZiberl: Cystein und Glutathion als Antikatalysatoren 
bei Oxydationen rnit molekularem Sauerstoff. 

A u s  d.  Chem. Institut d.  I'niversitlt Wiirzburg.: 
(Eingegatigeii am 13, Jauuar 1931.) 

Seit der Entdeckung des Glutathions durcb Hopkins') im Jahre 
1921 wird die Frage nach der Teilnahme von Sulfhydryl-(SH-)vex- 
bindungen bei Oxydations-Reaktionen im Organismus eifrig dis- 
kutiert. Auf Grund zahlreicher Untersuchungen steht fest , daB Glutathion 
im Organismus weit verbreitet ist a). Die notwendigen experimentellen Er- 
gebnisse stammen in der Hauptsache aus den gnmdlegenden Arbeiten von 
0. Meyerhof3) und F. G. Hopkins*) und seiner Schule. Danach glaubte 
man, das Glutathion als Katalysator ansprechen zu diirfen, der den sonst 
so tragen molekularen Sauerstoff zu einem Teil seiner erstaunlichen Leistungen 
im Muskel befahigt, und es fehlt nicht an Stimmen in der Literatur, welche 
- 

l) I?. G. Hopkins ,  Biochem. Journ. 15, 286 [1921]. 
2, siehe 1. Blancheti&re,  Journ. Physiol. Pathol. gen. 27, I ,  19 [1929]. 
y, 0. Y e y e r h o f ,  Arch. Physiol. 170, 433 [1918], 199, 531 [1923]. 
3 I>. C. H o p k i n s ,  Biochem. Jonrn. 19, 787 [19z57. 



die SH-Gruppe in den Mittelpunkt der Zellatmung stellen wollen. Inzwischen 
sind unsere Kenntnisse uber die Isolierung und Eigenschaften von Gluta- 
tbion durch die erneuten Untersuchungen von Hopkinss) einerseits und 
Kendall, McKenzie und Masona) andererseits wesentlich bereichert 
worden. Meldrum und Dixon') fanden vor kurzem, daB reines krystalli- 
siertes Glutathion keine erhohte Sauerstoff-Aufnahme eines auf besondere 
Weise bereiteten Muskelpraparates im Gegensatz zu den friiheren Versuchen 
mit nicht einbeitlichen Glutathion-Praparaten verursachen kann. 

Ergebnisse der allerletzten Zeit zeigen, dal3 SH-Verbindungen auch 
bei den wichtigen hydrolytischen Spaltungen von EiweiSstoffen eine groJ3e 
Rolle spielens). So hat z. B. Waldschmidt-Leitz@) festgestellt, daB die 
Zookinase, wie man bisher den Aktivator der katheptischen Enzyme 
Kathepsin und Carboxy-Polypeptidase nannte, mit  Gluthathion iden- 
t isch ist. 

Einfache Modellversuche zur Klarung der Frage nach der Teilnahme 
von SH-Verbindungen bei Oxydationen mit molekularem Sauerstoff sind 
recht wenig ausgdiihrt worden. Da Meyerhof glaubt, dal3 bei der Sauer- 
s toff-ubertragung auf Muskulatur hier vornehmlich die unges l t -  
t ig ten  F e t t s l u r e n  des Lecithins als Substrate dienen, wurden vor 
allem Linolensaure, Linolsaure, Ipinolsaure und das Lecithin selbst im Modell- 
versuch studiertlo). Das Ergebnis der Untersuchungen liiI3t sich dahin zu- 
sammenfassen, dal3 die untersuchten SH-Verbindungen Glutathion,  Cy- 
stein und Thio-glykolsaure eine erhohte Sauerstoff-Aufnahme der ge- 
nannten Systeme bewirken. Die theoretische Erklarung, die Meyerhof 
zunachst der katalytischen Wirkung von SH-Verbindungen gab, erscheint 
vom chemischen Standpunkt aus recht unbefriedigend. Meyerhof nimmt 
intermediar die Bildung eines aktiven Peroxydes der SH-Verbindung an, 
das dann unter Ruckbildung der SH-Verbindung als eigentliches Oxydations- 
mittel dem Substrat gegenuber dient, und v. Szent-Gyorgyi'l) wollte 
sogar fur die Zwischenbildung dieses Peroxydes experimentelle Beweise 
erbracht haben, m d t e  aber dann selbst seine Versuche widerrufen12). Auch 
Wieland und Frankels) haben sich mit der Oxydation von Linolensaure, 
Leinolsiiure und I,ecithln unter Zusatz von Thio-glykolsaure beschiiftigt. 
Auf Grund seiner Modellversuche will W i e 1 and die von Me ye r h of gefundene 
Beschleunigung der Sauerstoff -Aufnahme von Lecithin und Linolensaure 
als Schwermetall-Katalyse aufgefal3t wissen, wobei allerdings der Mitwirkung 
17011 Thio-glykolsaure erhebliche Bedeutung zukommen soll. Wieland und 
Franke  untersuchten ferner no& die Beschleunigung der durch Eisensalze 
bewirkten Oxydation von Ameisenslure,  Milchsiiure, Weinslure  und 
- I _. __ - 

5) F. C. Hopkins,  Joum. biol. Chem. 81, zGg ~rgzg]. 
6 )  E. C. Kendall ,  B. F. Y c K e n z i e ,  H. I,. Mason, Journ. biol. Chem. 81, 657 

8 )  W. GraBmann, H. Dykerhoff ,  0. v. Schoenebeck, Ztschr. physiol. Chem. 
186,183 [I930]; H. A. Krebs, Biochem. Ztschr. '220.289 [I930]; Waldschmidt-Leitz, 
Naturwiss. 1930. 952. 

10) Meyerhof, Hopkins,  Meldrum u. Dixon,  loc. cit.; E. N. d l l o t t ,  Biochem. 
Jouru. 20, 957; A. v. Szent-Gyorgyi .  Biochem. Ztsclir. 146, 245 [rgzl]. 

11) A. v. Szent-Gyorgyi ,  Biochem. Ztschr. 146, 254 [I9241. 
18) A. v. Szent-Gyorgyi ,  Biochem. Ztschr. 149, 188 [1924]. 
13) H. Wieland u. W. Franke, A. 464, IOI [1928]. 

19291. 7) N. U. Meldrum, 51. Dixon,  Biochem. Joum. '24, 472 [1g30]. 

O) Waldschmidt-Leitz, Naturwiss. 1930, 644. 



nnterphosphoriger SHure durch Sauerstoff bei Thio-glykolsaure-Zuatz. 
Jedoch scbeinen uns die von Wiel and beobachteten Oxydations-Katalysen 
nicht fur die SH-Verbindung spezifisch zu sein, da diese durch Dioxy-malein- 
und Dioxy-weinsaure ersetzt werden kann. Die Auswahl der im Modell- 
versuch verwandten SubstanZen kann, was die theoretische Klarstellung 
der katalytischen Wirkungsweise von SH-Verbindungen betrifft, nicht als 
sehr giinstig bezei&.net werden. Es schien uns vor allem notig, solche Oxy- 
dationen mi t  molekularem Sauerstoff aufzusucben, die in einheit- 
li che m Re a k t  i o nsv e rl auf zu einem einheitlichen Oxydationsprodukt 
fiihren und sich in  homogener Losung abspielen, selbst auf die Gefahr 
hin, da13 man sich mit diesen beiden Forderungen zunachst von biologischen 
Versuchs-Bedingungen weit entfernen wiirde. 

Uns diente als Modellversuch die durch Vermitt lung eines Cu(I1)- 
Salzes bewirkte Oxydation von Leuko-methylenblau durch mole- 
kularen Sauerstoff. Gleichzeitig hat sich auch Reid im Warburgwhen 
Institut mit dieser Reaktion beschiiftigt. In seiner ersten Mitteilung zeigte 
Reid1*)), daS die vermeintliche Oxydation von Leuko-methylenblau in 
Wirklichkeit eine Metall-Katalyse ist, und d& Spuren von Cu-Salzen fiir 
die 15lngst bekannte Sauerstoff-Aufnahme von kuko-methylenblau-Usungen 
verantwortlicb zu maden sind. Niiher experimentell belegt hat es Reid 
allerdings zuniicbst nur an dem Beispiel des nahe verwandten Leuko-thio- 
nins. Die Versuche mit Leuko-methylenblau sollten uns, wie man an der 
angedeuteten Problem-Stellung sieht, nur als Mittel zum Zweck dienen, und 
es m a r  zunachst beabsicbtigt, vor ihrer Veroffentlichung weitere Ergebnisse 
der katalytischen Wirkung von SH-Verbindungen abzuwarten. Die Versuche 
iiber die Oxydation von I,euko-methylenblau lagen bereits vollstbdig ab- 
geschlossen vor, als eine zweite Arbeit von Reid erschien, in der Reid auf 
Veranlassung von 0. Warburg sich auch etwas genauer mit der genannten 
Qxydation beschiiftigte und zu den gleichen Ergebnissen wie wir gelangte16). 
Wir d e n  uns deshalb genotigt, unsere Resultate jetzt d o n  mitzuteilen, 
weisen aber darauf hin, daS die vorliegenden Versuche in manchen Punkten 
der Vervollstiindigung bediirfen. Die Reidsche Ansicht erhalt durch das 
umfangreichere Material eine sicher willkommene Bestlitigung und Er- 
weiterung. Soeben bei Niederschrift dieser Zeilen erscbien eine Arbeit von 
Macrael8), die dieser auf eine Anregung von Wieland im Anschld3 an 
F-ungen von Wieland und Berthol') uber die Autoxydation von 
Ileuko-methylenblau ausfiihrte. Macrae hiilt die Oxydation no& f i i r  eine 
echte Autoxydation, aber es EiBt sich aus seinen angegebenen Versuchs- 
Bedingungen nicht feststellen, ob nicht do& die Mitwirkung von Spuren 
von Cu-Salzen (oder anderen Katalysatoren) moglicb erscheint . 

Die experimentellen Ergebnisse sind so eingeteilt, da13 mter A nut 
orientierende Versuche verzeichnet sind, die bei der Diskussion wenig heran- 
gezogen werden und nur die Richtlinien fiir die exakteren Versuche unter B 
abzugeben batten. Bei allen Versuchen wurden 0.1426 g teuko-methylenblau 
blau (= Mol), gelost in 50 ccm I,ijsungsmittel, in reinem Sauerstoff 

14) A. Reid. B. 63, 1920 [1930]. 
' 6 )  A. Reid, Biochem. Ztschr. 338, 487 [Ig30]; s. auch 0. Warburg, Biochem 

l7) H. Wieland, A. Bertho, A. 467, 131 [1928]. 
Ztschr. 337, 246 Anm. z [Ig30]. la) Th. F. Macrae, B. 64, I33 [Ig31]. 
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geschiittelt. Die Sauerstoff-Aufnahme wurde durch Zugabe von Cu (1I)- 
Acetat bewirkt, dessen Konzentration so gewahlt wurde, daB eine ziemlich 
rasche Sauerstoff-Aufnahme erfolgte. Cu(I1)-Acetat war in den Versuchen 
z x Io-6-molar. Wenn I Mol Leuko-methylenblau nur Mol Sauerstoff 
absorbiert, miiBten 5.6ccm Sauerstoff aufgenommen werden. bei I Mol 
Sauerstoff dagegen 11.2 ccm. In welcher Weise die Cu (11)-Acetat-Konzen- 
tration die Oxydations-Geschwjndigkeit beeinflat, zeigt Fig. I (die K m e n  
der Figwen tragen die 
entsprechenden Versuchs- d 
nummem des experimen- 
tellen Teiles!). Das Er- * 4  

sonders deutlich bei dem 

- Minuten 

gebnis ist obne weiteres ab- 
zulesen und zeigt sich be- 

Vergleich der Zeiten, die 
zur Aufnahme von 5.6 can  
Sauerstoff (Halbwerts-&it) 
n6tig sind* Kurve I gibt 
das Resultat eines Ver- 
suches mit kiiufl. Merckschen Eisessig (g8-1oo-proz.) als I;issungsmittel 
wieder, dem kein Cu(I1)-Acetat zugesetzt war. Es ergab sich hieraus die 
Notwendigkeit besonderer Vorbehandlung der verwendeten I*ijsungsmittel, 
da z. B. in einem Eisessig, der aus Quarz destilliert war, fast keine Oxpdation 
erfolgte . 

=on die ersten Versuche zeigten, daB Leuko-methylenblau bei der 
Oxydation vie1 mehr Sauerstoff aufnimmt als Mol pro Mol Leuko-farb- 
stoff entspricht, so daB bei dieser Cu-Katalyse die Bildung von Wasser- 
s toffsuperoxyd angenommen werden muBte. wie dies auch Reid (loc. cit.) 
getan hat. Reid hat Wasserstoffsuperoxyd manometrisch und qualitativ 
nachgewiesen. Desgleichen ist Macrae einwandfrei der Nachweis von Wasser- 
stoffsuperoxyd bei seiner , ,Autoxydation" ohne Cu-Salz-Zusatz gegluckt. 
Auf die Festlegung des Ver- 
lades der Sauerstoff-Absorp- 
tion im eigentlichen Modell- 
versuch (IX, Fig. 2) war be- 
sondere Sorgfalt zu ver- 
wenden, da mit ihm alle an- 
deren Versuche mit Zus5tm.1 
der verschiedensten Art ver- 
glichen d e n  mdten. Er 
wird im folgenden kurz als 
, ,Normalversu&' bezeicbnet. 
Bei der raschen Sauerstoff- 
A h b e  ist es fast selbst- 
verst&dlich, daJ3 man sich 
durchversuche (VIII und IX) 
davon ijberzeugte, daB die 
gewlihlte Schuttel-Geschwin- 
digkeit des Reaktionsgef- - EIinutn 

5700R1DIN35W so 611 70 &I .w sw 9w m m  

Fig. I. W u l 3  d. Cu(II)-Icetat-Konzentrat. 

8 

I 
die dauernde Sttigung der Fig. 2. 



Losung n i t  Sauerstoff gewiihrleistete. Die Oxydations-Dauer im ,,Normal- 
versuch" betriigt 70-80 Min., die Halbwerts-Zeit 19 Min. Der gesamte 
Sauerstoff-Verbrauch von 10.2 ccm bleibt hinter der I Mol Sauerstoff ent- 
sprechenden Menge von 11.2 ccm zuruck. Es sind nur g1:/0 des zuletzt 
genannten Volumens aufgenommen worden. Dieses Ergebnis wird dadurch 
erklart, d& Wasserstoffsuperoxyd Leuko-methylenblau, wenn auch langsam, 
zu oxydieren vermag18). Man hat also bei der Oxydation von Leuko-methylen- 
blau durch 0, eine primare und eine sekundare Reaktion zu unterscheiden. 
Die primare Reaktion besteht in der durch Cu (11)-Acetat bewirkten tfber- 
tragung von 0, auf Leuko-methylenblau, und daran schlidt sich als sekundare 
Folge-Reaktion die Oxydation von noch vorhandenem Leuko-farbstoff durch 
gebildetes Wasserstoffsuperoxyd an. Die aufgenomrnene Sauerstoff-Menge 
hangt von dem Verhaltnis der Geschwindigkeiten dieser beiden Reaktionen ab. 

,Schon seit langer Zeit ist die starke Aktivierung von Wasserstoff- 
superoxyd durch Ferrosalze bekannt und wird praktisch viel ver- 
wertetIB). Es zeigte sich, daB auch im vorliegenden Fall die Oxydation von 
Leuko-methylenblau durch Wasserstoffsuperoxyd durch Ferrosalz-Zusatz 
aufierordentlich beschleunigt wird. Diese Feststellung war die Veranlassung 
zur Wiederholung des , ,Normalversuches" unter Zugabe von Mohr schem 
Salz (XI 11. XII, Fig. 2) .  Das Ferro-Salz sollte eine Erbohung der Geschwin- 
digkeit der sekundaren Reaktion und damit einen geringeren Sauerstoff- 
Verbrauch bewirken. Die Versuche zeigten das envartete Ergebnis, da in 
z Bestimmungen nur 8.7 ccm 0, aufgenommen wurden (= 78% des fiir  
I Mol ber. 0,-Volumens), mithin 1.5 ccm weniger als im ,,Normalversuch'. 
Wasserstoffsuperoxyd ist damit indirekt nachgewiesen. Die Versuche mit 
Ferro- Salz verdienen wegen der verschiedenen Mi t w i r kung z w ei er Me t alle 
Beachtung. Es ist nicht ausgeschlossen, dalj auch bei anderen Oxydationen 
mit molekularem Sauerstoff Cu und Fe in iihdicber Weise beteiligt sind. 
Die beiden Schwermetalle bewirken zusammen eine erhohte ,,Sauerstoff- 
Ausnutzung". Wie man aus dem zeitlichen Verlauf der 0,-Absorption er- 
kennt, ist die ,,Aktivierung" des Sauerstoffs durch Ferro-Ionen gering, vor 
allem, wenn man die im VergleiJl zur Cu (11)-Acetat-Konzentration hohe 
Ferrosalz-Konzentration beachtet. Die Cupri-Ioncn , ,aktivieren" den mole- 
kularen Sauerstoff, die Iierro-Ionen das Wasserstoffsuperoxyd. 

Wenn man im ,,Normalversuch" bei sonst gleichen Bedingungen den 
Sauerstoff-Druck dadurch verringert, daO in Zuft statt in reinem 0, bei 
Atmospharen-Druck geschuttelt wird, erfolgt die 0,-Aufnahme viel lang- 
samer (X, Fig. 2) .  Die langere Reaktionsdauer verursacht dann ein starkes 
Hervortreten der sekundiiren Reaktion, woraus ein um 1.4 ccm geringerer 
0,-Verbrauch resultiert. Es wurden hier nur 8.8 ccm 0, (= 78.5% der fiir 
I Mol berechn. 0,-Menge) statt 10.2 ccm im ,,Normalversuch" absorbiert. 

Die durch Cu (11)-Acetat vermittelte Oxydation von I,euko-methylen- 
blau (MH,) durch molekularen 0, formulieren wir in folgender Weise: 
I. MH, + Z(CH~.CO.O)~CU(II) --f M + 2CH3.C0.0Cu(I) 4- zCH,.COOH, 
IT. 2CH3.C0.0Cu(I) + 2CH,.COOH + 0:0 

-' 2(CHs.C0.0)2C~(II) + HO.OH, 
1. -k 11. MH, + 010 -% M + HO.OH. 

- __ -. - 
lR) siehe H. Wieland,  3'. Afacrae. 1. 483. 238 [1g3oi II Mitcrne ,  loc. cit. 

wrgl H. Wie land ,  W Franke ,  A. 467, I [rgzi, 
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Cu (11)-Acetat ist mithin das eigentliche Oxydationsmittel. Die experi- 
mentelle Grundlage fiir die Formulierung der Reaktion ist dadurch gegeben, 
daJ3 Ipuko-methylenblau durch Cu (11)-Acetat sofort glatt zum Farbstoff 
oxydiert. wird. Die Reaktions-Geschwindigkeit wird durch Gleichung I1 
bestimmt. Die Empfindlichkeit von Cuproacetat gegen 02, besonders in 
essigsaurer Losung, ist bekannt m). Da die Bildung von Wasserstoffsuperoxyd 
nachgewiesen ist, muB es bei der Oxydation von Cupra- zu Cupri-acetat 
entstehen. Engler") nimmt bei der Luft-Oxydation von Cerosalzen z. B. 
ebenfalls die intermediare Bildung von Wasserstoffsuperoxyd an. Wegen 
der sehr geringen Cu (11)-Acetat-Konzentration, wodurch die Oxydation 
den Charakter eiaer katalytischen Reaktion erhalt, mussen sich die Vor- 
gange nach den Gleichuugen I und I1 so lange wiederholen, bis der gesamte 
kuko-farbstoff oxydiert ist . Die Verwendung eines Modell-Versuches mit 
Schwermetall-Katalyse wurde veranlaJ3t durch die Bedeutung, die der Mit- 
wirkung von Schwermetallen, insbesondere von Eisen, bei Oxydations- 
Vorgangen im Organismus heute zugeschrieben wird. Das Vorkommen von 
Cu-Salzen in Geweben ist lange bekannt, und WarburgZ2) zeigte, daB sie 
sogar als regelmiil3iger Bestandteil im menschlichen Blutseruni enthalten sind - 

Als nun die Oxydation von Leuko-methylenblau unter  Zusatz  
von SH-Verbindungen untersucht wurde, zeigte sich das iiherraschende 
Resultat, d& diese Verbindungen nicht nur keine Beschleunigung, sondern 
sogar eine ausgesprochene Hemmung der  0,-Aufnahme bewirken. Man 
hatte in den SH-Verbindungen stark wirkende Anti-katalysatoren ge- 
funden. Bis jetzt sind Cystein, Cystein-Chlorhydrat und Glutathion 
untersucht, die ein vollig analoges Verhalten zeigen. Man darf hierin den 
Reweis erblicken, daB es sich um eine spezifische Wirkung der SH-Gruppe 
handelt. Cystein und Cy- 
stein-Chlorhydrat unter- 
scheiden sich auch quan- 
titativ nur wenig. Es hat 
sich als sehr nutzlich er- 
wiesen, die Reaktions-Ge- 
schwindigkeit eines Ver- 
suches durch moglichst e 
vide Beobachtungen ge- 

Einblick in den Mecha- 
nismus der hemmenden t tiau festzulegen. 

Wirkung der SH-Verbin- 
dungen zu erhalten, ist 
die Konzentration der 
Zusatze innerhalb weiter 
Grenzen in bezug auf die 
Katalptor - Fig. 3 .  Cystein-Chlorhydrat als Anti-katalysator 
tion (cU(II)-ACetat) vari- (mol. Konzentrat. von Cystein-Chloriiydrat = A ,  
iert morden. Die Resul- ' ron Cu(I1)-Acetnt 7 B). 

so) Pbchard, Compt. rend. Acad. Sciences 136, soj T1g03j. 
n, C. Engler, B. 36, 2642 [1903]. 37, 49, 3269 [1904]. 
?*) O.Warburg,  niorhem. Ztschr. 187, Zjj, 190, 143 [1gz7]. 
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tate mit Cystein-Chlorhydrat und Cystein sind in den Fig. 3 und 4, die mit 
Glutathion in der Pig. 5 enthalten. Mit der Verringesung der Konzentra- 

Fig. 5 .  Glutathion als Anti-katalysator 
(mol. Konzentrat. von Glutathion = A, von Cu(I1)-Acetat = B ) .  

tion der SH-Verbindungen nimmt auch die hemmende Wirkung ab. 
zeigt am besten folgende Zusammenstellung iiber die Halbwerts-Zeiten 

Verhaltn. d. mol. Konzentrat. 
SH-Verbindung von SH-Verb. zum Cu(I1)- 100: I 10: I 5 :  I 2: I 

Cystein-Chlorhydrat . . Halbwerts- sehr groR 135 84 36 
149 100 50 Cystein . . . . . . . . . . . . . 

Acetat 

zeit I 

Glut athion . . . . . . . . . . in Min. sehr groD 107 - 44 

Dies 

1:1 

22 

25 - 



Man kann die im ,,Normalversuch" ziemlich rasche 0,-Aufnahme durch 
Zusatz von SH-Verbindungen fast vollstiindig zuriickdriingen. Durcb h d e -  
rung der Konzentration der SH-Verbindungen besteht ferner die Moglichkeit 
zur Einstellung einer bestimmten Reaktions-Geschwindigkeit. Die un- 
erwarteten Eigenschaften der SH-Verbindungen und der noch zu besprechende 
Mechanismus der SH-Anti-katalyse im vorliegenden Fall waren die Ver- 
anlassung zu vielfacher Kontrolle. Cystein-Chlorhydrat-Praparate verschiede- 
ner Herkunft zeigten das gleiche Verhalten. Es war uns auJ3erdem sehr 
erwiinscht, die Resultate mit Glutathion mit einem im Laboratorium von 
Prof. F. G. Hopkins,  Cambridge, selbst hergestellten Praparat bestatigen 
zu konnen %). 

Die in der Zeit-Einheit im , ,Normahersuch" absorbierte 0,-Menge 
nimmt erwartungsgema5 mit fortschreitender Reaktion ab, was sich in der 
graphischen Darstellung dadurch kenntlich macht, daB die Kurve konkav 
gegen die x-Achse geneigt ist. Die Kurven dagegen, die die 0,-Absorption 
bei Zusatz von SH-Verbindungen in wechselnder Konzentration wiedergeben 
(XIV, XV, XVI in Fig. 3; XX, XXI, XXIV in Fig. 5 ;  XXVI, XXVII, 
XXVIII in Fig. 4) sind deutlich bis zur Aufnahme von 5.6 ccm 0, konvex 
gegen die x-Achse geneigt (mit Ausnahme der Kurven XIII, XVII in Fig. 3; 
XVIII in Fig. 5 und XXIX in Fig. 4, die spater besprochen werden), Daraus 
folgt, da5 bei diesen Versuchen, im Gegensatz zum ,,Normalversuch", die 
Reaktions-Geschwindigkeit standig zunimmt. Ganz besonders drastisch 
kommt die Steigerung der Reaktions-Gecshwindigkeit nach anfanglich starker 
Hemmung der Oxydation in einem Versuch mit Glutathion-Zusatz zum 
Ausdruck, in welchem das molare Verhaltnis von Glutathion zu Cu(I1)- 
Acetat 10: I betragt (XX, Fig. .5), und der deshalb hervorgehoben sein mag. 
Hier sind in 70 Min., in welcher Zeit im ,,Normahersuch' bereits vollstandige 
Oxydation eingetreten ist, nur 1.4 ccm 0, aufgenommen worden. Dam setzt 
aber auch in diesem Versuch fast schlagartig eine starke 0,-Aufnahme ein, 
wobei die Reaktions-Geschwindigkeit des , ,Normalversuches" bald erreicht 
wird. Aus dem Kurven-Verlauf (Fig. 5 )  ist dies ohne weiteres ersichtlicb. 
Glutathion vermochte also nur eine gewisse Zeit lang eine , ,konsewierende" 
Wirkung auszuuben. 

Die Geschwindigkeits-Zunahme im Lade  der Oxydation ist nur durch 
eine mit der Reaktion einhergehende Zerstorung des Anti-katalysators zii 
erklaren. Diese allmahliche Ausschaltung der SH-Verbindungen bewirkt das 
wahrend der Oxydation entstehende Wasserstoffsuperoxyd. Der molekulare 
Sauerstoff kommt dafiir nicht in Betracht, da SH-Verbindungen in saurer 
=sung durch ihn nicht oxydiert werdenM). Die Einwirkung von Wasserstoff- 
superoxyd braucht nun nicht gleich zu einer Zerstorung des gesamten Mole- 
kiils fa ren .  Wasserstoffsuperoxyd greift vielmehr an der reaktionsfiihigen 
SH-Gruppe an. Es erfolgt Oxydation der SH-Verbindungen zu den ent. 
sprechenden Disulfiden. Wie wir finden, wird Cystein durch Wasser- 
stoffsuperoxyd in essigsaurer I,ijsung bei gewohnlicher Temperatur rasch 
zu Cystin oxydiert. Schon Abderhalden und Wertheimer zeigten die 

") Fur die freundliche tfberlassung des Glutathion-Praparates sprechen wir auch 

*I) A. P. Mathews, S. Walker, Journ. biol. Chem. 6, 299 [1909]; vergl. Arch. 
an dieser Stelle Hrn. Prof. Hopkins unsern verbindlichsten Dank aus. 

Physiol. 197, 131 [1923], zoo, 203 [1gz3]. 
Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. LXIV. 36 
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groh  Empfindlichkeit von Cystein gegen Wasserstoffsuperoxyd "). Die 
Oxydation von Glut a thion durch Wasserstoffsuperoxyd steht noch aus; 
sie soll aber durchgefiihrt werdenae). Die entwickelte Anschauung uber die 
~ 4 d a l t u n g  des Anti-katalysators durch Wasserstoffsuperoxyd fordert, 
dal3 die entstehenden Disulfide keine Hemmung der Oxydation bewirken 
diirfen. Diese Frage war dem Experiment zugbglich. Es zeigte sich in der 
Tat, dal3 Cystin im Vergleich zu Cystein nur eine sehr schwache ant i -  
katalyt ische Wirkung ausiibt (XXX und XXXI, Fig. 6). Bei einem 

Fig. 6. Cystin- uiid Blausiure-Zusatz. 

Verhaltiiis der niolaren Konzentration von Cystin zu Cu (11)-Acetat von 
10 : I wurde eine Halbwerts-Zeit von 22 Min. beobacbtet, wiihrend die ent- 
sprechenden Werte fur die Versuche mit Cystein bzw. Glutathion 149 bzw. 
107 Min. sind. Es ist also gezeigt, dal3 die Oxydation von SH-Verbin- 
dungen zu den Disulfiden die Aufhebung der ant i -katalyt ischen 
Wirkungen erklaren kann. Es ist beabsichtigt, die entsprechenden Ver- 
suche auch mit der Disulfid-Form von Glutathion zur Kontrolle anzustellen. 
Vorversuche, die in gleicher Richtung wie mit Cystin weisen, sind bereits 
ausgefiihrt. Es zeigte sich namlich ein deutlicher Unterschied im Wirkungs- 
grad zweier Glutathion-Praparate, von denen das eine frisch dargestellt war, 
das andere jedoch schon 6 Monate ohne besondere Vorsichtsmdregeln a d -  
bewahrt wurde und infolgedessen teilweise zum Disulfid oxydiert war. Bei 
nicht zu hoher Glutathion-Konzentration erweist sich das altere Praparat 
als vie1 weniger anti-katalytisch wirksam (XXIV, Fig. 5)m). 

Die SH-Verbindungen konnen durch die storende Tatigkeit des Wasser- 
stoffsuperoxydes bei der Oxydation von Leuko-methylenblau ihre volle 
Hemmungsfiibigkeit nicht zeigen, wir halten diese jedoch auf Grund unserer 
Erfahrungen fur sehr grol3. Wasserstoffsuperoxyd , ,vergiftet" die Anti- 

*? E. Abderhalden, E. Wertheimer,  Arch. Physiol. 199, 336 [ ~ g q ] .  
26) li endall  u. Mitarbeiter (loc. cit.) haben Glutathion rnit H,O, oxydativ abgebaut. 
27) \-ergl. XXIV rnit XX in Fig. 51 
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katalysatoren. Die Kenntnis der Wirkungsweise von Wasserstoffsuperoxyd 
ermoglicht jetzt auch ein besseres Versthdnis fiir die Versuche mit den 
hiichsten bzw . den niedrigsten Konzentrationen der SH-Verbindungen. Bei 
einer so geringen molaren Konzentration der SH-Verbindung von z x I O ~  
ist in sehr kurzer Zeit die zux Oxydation niiitige Menge von Wasserstoff- 
superoxyd gebildet, so da13 fast keine Hemmung mehr eintritt (XVII in 
Fig. 3, XXIX in Fig. 4). Das gerade Gegenteil liegt bei den Versuchen mit 
relativ hoher Konzentration der SH-Verbindung vor ( z  x 10-~-mol. in XIII, 
XVIII und XXII; 10-3-mol. in XIX und XXIII). 

Zur Erklarung der SH-Anti-katalyse wurde zunachst die Deutung 
von Titoff ”) herangezogen, daB die Wirkung negativer Katalysatoren ein- 
fach in der Unwirksam-machung stark positiver Katalysatoren bestiinde. 
Fiir diese Annahme hat in neuester Zeit B ~ d e n s t e i n ~ )  einen schoaen 
Beweis erbracht, indem er damit die giinstige Wirkung des I,eim-Zusatzes 
bei der Raschigschen Hydrazin-Darstellung erkllirte. Man kann annehmen, 
da13 die SH-Verbindungen die katalytisch wirksamen Cupri-Ionen in einen 
Komplex einschli&n und so ihrer Tatigkeit entziehen. Eine noch vor- 
handene Rest-Oxydation wiirde dann nur von der im allgemeinen geringen 
Dissoziation der entstandenen Romplexverbindung bedingt sein. Nun werden 
bekanntlich sogar schon die Cuprisalze von Amino-sauren als innerkomplexe 
Salze aufgefa13tg0). Ihre elektrolytische Dissoziation macht sich erst in sehr 
starker Verdiinnung bemerkbar ”). Die Bildung von komplexm Cuprisalzen 
von SH-Verbindungen bei den fraglichen Versucben erscheint moglich. Diese 
mitssen aber dann sicher, da es sich um sehr groBe Verdhnungen handelt, 
weitgehend elektrolytisch gespalten sein. Die Dissoziation der Komplexsalze 
m a t e  den Bedingungen des chemischen Massenwirkungs-Gesetzes gehorchen, 
wonach eine Erhohung der Konzentration der SH-Verbindung eine Ver- 
ringerung der Cupri-Ionen-Konzentration bewirken muI3 und umgekehrt. 
Diese Bedingung erscheint nun tatsachlich erfiillt zu sein, da mit steigender 
Konzentration der SH-Verbindung die Geschwindigkeit der 0,-Aufnahme 
fallt, mithin die wirksame Cupri-Ionen-Konzentration ebenfalls abnimmt. 
Fiir die gegebene Erklarung der SH-Anti-katalyse sprechen die Versuche 
mit Blausaure-Zusatz (-11 u. XXXIII, Fig. 6). Blausaure, deren 
komplex-bildende Fiihigkeiten bekannt sind, hemmt ebenfalls die durch Cupri- 
acetat vermittelte Oxydation von Leuko-methylenblau durch 0,. Wieland 
und Bertho (loc. cit.), sowie Macrae (loc. cit.) finden bei h e r  ,,Autoxy- 
dation“ von Leuko-methylenblau keine Hemmung durch Blausaure. 

Etwas erstaunlich sind in diesem Zusammenhang die Versuche mit 
Cystin-Zusatz. Man hatte auch von Cyst in vermuten konnen, daJ3 es ebenso 
wie Cystein vermoge seiner Fahigkeit zur Bildung eines innerkomplexen 
Cuprisalzes eine ahnliche anti-katalytische Wirkung wie dieses e n t f a l h  
miisse. Mit Cystin wurde jedoch nur eine geringe Hemmung erzielt. Sie macht 
sich erst bei sehr hoher Cystin-Konzentration bemerkbar (XXX, Fig. 6).  
ist aber dann ebenfalls deutlich vorhanden. Man mul3 deshalb annehmen, 

D*) -4. Titof f ,  Ztschr. physikal. Chem. 48, 641 [I903]. 
m, M. Bodenstein, Ztschr. physikal. Chem. (A) 189. 397 [~gzS]. 
*O) siehe R.  Weinland. ,,Einfiihrung in d. Chemie d. Komplerverbindungen”, 

al) uber Komplikationen durch Hydrolyse in sehr stark verdiinnter wHDriger Gsung 
11. Aufl., S. 360. 

s. Ley u. Arends, Ztschr. physiol. Chem. 198, 131 [1g30]. 
36* 
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d& der Cystin-Komplex starker elektrolytisch dissoziert ist als der Cystein- 
Komplex und infolgedessen zur Zuriickdrhgung der Cupr i-Ionen einer 
hoheren Cystin-Konzentration bedarf. Der groQ Unterschied zwischen 
Cystin und Cystein erscbeint uns nicht ohne weiteres verstiindlich und be- 
eintrachtigt nach unserer Meinung die oben gegebene Erklarung der SH-Anti- 
katalyse. Eine m i t e  Erklarungs-Moglichkeit kann an die Annahme an- 
kniipfen, d& es sich um eine spezifische Wirkung der SH-Gruppe handelt, 
die im Zusammenhang mit dem nach dem Oxydations-Mechanismus notigen 
Wechsel der WertigkeitsStufe von Cu stehen konnte. Dies mu0 erst durch 
weitere Versuche geklart werden. Es ist beabsichtigt, die anti-katalytische 
Wirkung von SH-Verbindungen bei Oxydationen mit molekularem O2 an 
weiteren Beispielen zu studieren. Vor allem sollen auch biologische Oxy- 
dationsprozesse untersucht werden, da die Mitwirkung von SH-Verbindungen 
in dem entwickelten Sinn durchaus moglich erscheint. 

Hrn. Geheimrat Dimroth spreche ich fur das Interesse, das er der 
Arbeit entgegenbrachte, meinen herzlichsten Dank aus. 

Berchrdbun& der Verruche. 
1,euko-methylenblan  erhielt man nach 1,andauer  und WeilaP) durch R e d u k -  

t i o n  von M e t h y l e n b l a u  rnit P h e n y l - h y d r a z i n .  Das Rohprodukt wurde aus 
Petrolather umkrystallisiert. Der reine 1,euko-farbstoff, der in gelben Nadeln krystalli- 
siert, ist im Vakuum iiber CaCI, und KOH tagelang unverandert aufzubewahren. Die 
D a r s t e l l u n g  yon C y s t i n  erfolgte auf Grund der vielen, in der Literatur zerstreuten 
Beobachtungen und Erfahrungen durch Hydrolyse von Schweine-Borsten. Die Reinigung 
geschah durch 2-maliges Susfallen aus salzsaurer Losung mit NaOH nach dem Vorhild 
von M a t h e n s  und WalkerS3) .  Molekulares Drehungsvermogen [a];, = -2210 (in 
n-HCl). In einer Reihe von Versuchen wurden aus I kg Borsten etwa 30 g reines Cystin 
erhalten. C y s t e i n - C h l o r h y d r a t  erhielt man nach der Methode von Baumann")  
in Anlehnung an die Angaben von Friedmann's). Das Chlorhydrat wird 2-ma1 nach 
Bergmann und Michalis36) aus 5-n. HC1 umgelost. Es krystallisiert mit I Mol. H,O: 
man mu13 es luft-trocken zur Herstellung der Li5sungen verwenden, da die Krystalle uber 
HBO, verwittern. Die Priifung auf Reinheit geschah durch Titration rnit n/,,-Jod- 
L8sung (o.rooo g luft-trocknes Chlorhydrat verbrauchten bei der Titration im Mittel 
aus 4 Versuchen 5.8 ccm n/,,-Jod-Losung statt der berechn. 5.7 ccm). Krystallisiertes 
G l u t a t h i o n  (SH-Form) wurde nach H o p k i n s  (loc. cit.) dargestellt. Das Cupr i -  
a c e t a t  war aus verd. Essigsiiure umkrystallisiert. 

Methylenblau wird von salzsaurem Cystein in essigsaurer I&sung 
nicht reduziert. Wenn dieses Ergebnis auch auf Grund von Literatur- 
Angaben zu erwarten war3'), so war eine Bestatigung durch den Versuch 
doch erwiinscbt. Man fiillte in 2 Thunberg-Rohre je 2 ccm mol/,,-Me- 
thylenblau-Msung in Eisessig und setzte je 4 ccm mol/,,-Cystein-Chlor- 
hydrat-Wsung in n/,,-Essigsaure zu. Die Rohre wurden an der Wasser- 
strahl-Pumpe evakuiert und in einen Thermostaten von 2 5 O  gesetzt. Die 
Farbstarke blieb tagelang erhalten (Beobachtungs-Dauer 7 Tage !). 

3z) P. L a n d a u e r .  H. Wei l ,  B. 48, 198 [~gog];  A. Reid .  loc. cit. 
99) loc. cit. 
36) E. F r i e d m a n n ,  Beitr. Physiol. Yathol. 4, 504 [Igoq]. 
36) M. B e r g m a n n ,  G. Michal is ,  B. 68, 987 [IQ~o].  
37) Fr. H a s s e ,  Biochem. Ztschr. 96, 159 [Igrg]; S. T o d a ,  Biochem. Ztschr. 172. 

84) E. B a u m a n n ,  Ztschr. physiol. Chem. 8. zgg [1883]. 

34 r1926i. 



Einwirkung von Wasserstoffsuperoxyd auf Leuko-methylenblau 

Qual i ta t ive Versuche: In 2 graduierte Reagensglaser (I und 11) 
fullte man je 2 ccm einer mol/,,-I,euko-methylenblau-I,6sung in Eisessig 
und auI3erdem je 2 ccm einer mol/,,H,02-~sung in Wasser (die Msungs- 
mittel waren aus Quarz destilliert). Zu I1 setzte man I lkopfen einer mol/,,- 
Mohrschen Salzlosung in H,O. Die Liisung in I1 ist in wenigen Minuten 
vollstandig durchoxydiert, warend in derselben Zeit die Msung in I nur 
schwach anoxydiert ist. Der Unterschied ist sehr groI3. Die Oxydation 
ohne Ferrosalz-Zusatz schreitet langsam voran, ist aber immerhin deutlich 
wahrnehmbar. 

Oxydation von MH, durch Cupriacetat:  Als I;iisungsrnittel diente 
aus Quarz destillierter Eisessig, den man gut auskochte und mitaCO, sattigte. 
0.0399 g Cu(I1)-Acetat wurden durch Erwarmen in 10 ccrn Eisessig, 0.0285 g 
MJ3, kalt ebenfalls in 10 ccm Eisessig gelost. Die beiden Lasungen wurden 
kalt im C0,-Strom zusammengegeben. Es trat sofort intensive Dunkelblau- 
farbung auf, d. h. MH, wird von Cu(I1)-Acetat augenblicklich oxydiert. 

Oxydation von Cystein durch Wasserstoffsuperoxyd: 0.5-8 
salzsaures Cystein und 0.4 g kryst. Na-Acetat wurden in 3 ccm Wasser 
gelost. Diese Liisung versetzte man mit 3 ccm Eisessig (alle Lasungsmittel 
aus Quarz destilliert) und lieB dann 2.5 ccm 3-proz. H,O, zutropfen. IBei 
gewiibnl. Temperatur wurde stehen gelassen. Nach etwa 15 Min. beginnt 
beim Reiben mit dem Glasstab eine we& Substanz auszukrystallisieren, 
die nach Ihgerem Stehen abfiltriert wird. Es wurde gut mit Wasser, dann 
mit Alkohol und Ather gewaschen und getrocknet. So wurden 0.2256g 
Cystin (= 66% d. Th.) isoliert. Die Identifizierung erfolgte durcb Be- 
stimmung des Drehungsvermogens. Zu diesem Zwecke loste man die er- 
haltenen 0.2256 g Cystin in 25 ccm wHC1 und bestimmte die Drehung im 
1.4-dm-Rohr : 

(MH,) * 

2,760. IOO 
0.2256 

[a]& = - ~ _ -  - 218.50. 
-.I.A 

Auch hier erftihrt das Wasserstoffsuperoxyd durch Zusatz einiger Tropfen 
einer sehr verdiinnten Mohrschen Salzlosung eine hohe Aktivierung, die 
sicb so a d e r t ,  daB fast sofort nach Zusatz der Wasserstoffsuperoxyd-Usung 
das Cystin auszukrystallisieren beginnt . 

Oxydation von Leuko-methylenblau mit  molekularem Sauerstoff. 
A. V e r s u c he be i Z i mm e T - Te m p e r a t  u r (0 r i e n t i e r e n d e V e r s u c h e) . 

Die Versuche I rnit IV  wurden in kaufl. Eisessig (Merck, 98-100-proz.) 
bei Zimmer-Temperatur ausgefiihrt. Die MH,-Usung wurde in einer 
muttel-Ente rnit angescbmolzenem Trichter zum Einfiillen sehr lebhaft 
in reinem 0, geschiittelt. Bei jedem Versuch wird nur die Reihenfolge der 
Filllung der Schiittel-Ente ohne verbindenden Text angegeben. j Der Leuko- 
farbstoff wurde in den lkichter der Schiittel-Ente'gebracht und mit dem 
Liisungsmittel aus einer Pipette in den Reaktionsraum gespiilt. Die Kon- 
zentration der Reaktions-Teilnehmer ist in Mol pro Liter angegeben. Das 
aufgenommene 02-Volumen las man in einer Gas-Burette iiber Wasser ab. 
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Tabelle I. 
Versuchs- 0,-Verbrauch in ccm 

Dauer (00 11. jC5o mm) 
I1 
- 
_- 
0.1 

0.1 

0.3 
0.j 
-- 
0.6 

- 
0. j 

- 
I .o 
_ _  
1.j 

2.1 
-- 

- 

I11 
. -  
_- 
0.1 

0.2 
O..i 

0. j - 
0.6 
.- 
_ .  
0 , s  
_ _  . 
._ . 
1.1 
-- 
_. 
_. 
.- 
I .s 
_-  

2.1 
2.3 

IV 

0.; 

0.7 
I .O 

I .I  

. -. 

0.j  

I .4 
I .6 
1.7 
I .8 

1.9 
2 .1  
. -  
2.4 

2.7 

2.9 

3.4 
3.7 
3.9 

. -  

- 

- -  
- 

I: 10 ccm n-Essigsaure - o.r& g 
MH, + 4 0  ccm Eisessig; 1~ = 747 mm. 

11: 10 ccm mol/,oo-Cystein-Chlorhy- 
drat in n-Essigsaure + o . 1 4 d  g MH, + 
40 ccmEisessig; b = 747 mm 

I11 : 10 ccm mol/,,,-Glutathion in 11- 

EssigsHure + 0.1426 g MH, + 40 ccm 
Eiscssig. 

IV:  10 ccm mol/,,,-Glutathion in n- 
Essigsaure + o 1426 g MH, j 30 ccm 
Eisessig + 10 ccm mol/,,-Cu (11)-Acetat 
in n/,,,-Essigsiiure; b = 748 mm. 

Die Ergebnisse der Versuche I. 11, 
111 u 11- findeu sich iii drr Tabelle I mi- 
saruiucngestcllt 

nachdem das Schiitteln in 0, unter- 
brochen war, noch betriichtliche 
Mengen von Leuko-farbstoff durch 
Oxydation mit Benzochinon nach- 
gewiesen werden. Dieser Nach- 
weis gelang in I11 no& nach 
10-tagigem *&en an der Luft. 

In 11, 111 und IV konnten, 

Ei  n f lu B d e r Cu (11) - Ace t a t  - K o n z e n t r a t  i on a u f di  e Ge sc h w i n d i g - 
keit  der Oxydation von Leuko-methylenblau (lurch Sauerstoff: 

Als Losungsmittel wiude Bisessig (Merck,  zur Anal.) verwendet, der aus Quarz 
destilliert war. 

V: 0.1426 g MHI + 40 ccm Eisessig + 10 ccin ~uol/,,~-Cu(II)-.~cetat in n/sooo- 
Essigsaure; b = 732 mm. Cu (11)-Acetat --- 4 x ~o-~-molsr.  

VI: 0.1426 g MH2 + 40 ccm Eisessig + 10 ccm mol/looo,-Cu(II)-Acetat in ia/,ooar- 
MgsHure;  b = 732 mm. Cu(I1)-Acetat = 2 x Io-5-molar. 

VII: 0.1426 g MH, + 45 ccm Eisessig + 5 ccm mo1/,,,,,-Cu(11)-Acetat in ~~/loooo- 
Essigsiiure; b = 738 mm. Cu(I1)-Acetat = 10-~-molar. 

Figur I (S. 549) enthalt die Resultate der Versuche V, VI u. VII. 

B. Versuche im Thermostaten. 
Auf Grund der gemachten Erfahrungen sind die folgenden Versuche 

mit exakteren Versuchs-Bedingungen und neuer Versuchs-Anordnung aus- 
gefiihrt. Das ReaktionsgefaB war eine Schiittel-Ente mit IOO ccm Inhalt 
aus Jenaer Glas, die in einem Thermostaten von 19.0~ in h e r  Langsrichtung 
geschiittelt wurde. Es wurde darauf geachtet, daB die %rimer-TempeTatuT 
w8hrend des Versuches innerhalb IO konstant blieb, damit die Volumen- 
Anderung des 0,-Volumens aul3erhalb des Thermostaten (ca. 30ccm) ver- 
nachlassigt werden konnte. Die 3Lasungsmittel (Merckscher Eisessig zur 
Anal. und dest. Wasser), die man aus einer Quarz-Apparatur destillierte, 
waren mit 0, gesattigt. Die Fiillung der Schiittel-Ente gescbah in der an- 
gegebenen Reihenfolge. Nachdem die Anti-katalysator- und MH,-I&ung 
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eingefiillt waren, spiilte man die gesamte Apparatur mit reinem 0, gut durch 
und schiittelte vor Beginn der Messung ca. 5 Min. Dann erst wurde moglichst 
rascb die Cu(I1)-Acetat-IXisung zugegeben. Der Beginn des Zugebens der 
Katalysator-IXisung und der Beginn der Messung lagen bei allen Versuchen 
I Min. auseinander. In allen Versuchen war MH, xo-2-molar und Cu(I1)- 
Acetat 2 x Iod-molar. Die gewmten Schiittel-Geschwindigkeiten (Schg. ) 
entsprachen dem Ergebnis der Versuche VIII und IX: 

,,Nor m alve r such' ' u nd Ei  n f 11.113 der Sc h u t t e 1- Ge sc h wi n di g kei t 
(Fig. 2, s. 549). 

VIII :  0.1426 g MH, + 20 ccm Eisessig + 20 ccm H,O + 10 ccm mol/loow-Cu(II)- 

IX: Genau die gleichen Bedingungen wie in \-111, nur Schg. = Igo,Min. Resultate 

Acetat in n/,,,,-Essigsaure; b = 7.46 mm: Schg. = 24o/Min. 

von VIII u. IX  in Tabelle 2. 

Tabelle 2. 
Versuchs-DauerinMin. . . . . . . 5 10 15 20 25 30 40 50 60 70 80 go IOO 
0,-Aufnahmeinccm VI I I  1.73.34.75.86.97.78.99.69.810.010.1 - - 

(oo, 760 mm) IX 1.73.34.65.86.97.78.99.69.910 IO.IIO.I 10.2 

Oxydation von Leuko-methylenblau i n  Luf t  (Fig. 2 ) .  

X: 0.1426 g MHs + 20 ccm Eisessig + 20 ccm H,O + 10 ccm mol/lom-Cu(II)- 
Acetat in n/loow-Essigsaure; b = 744 mm; Schg. = 21o/blin. 

Versuchs-Dauer in Min. ..... 
0,-Aufnahme in ccm (oo, 

5 10 15 20 25 35 50 60 70 80 90 10-0 150 180 zoo 

760 mm). . . . . . . . . . . . . . . . . 0.8 1.5 2.0 2.5 3.0 3.8 4.8 j.4 5.9 6.3 6.9 7.9 8.4 8.7 8.5 

Wirkung von Ferrosalz-Zusatz auf die Sauerstoff-Absorption im 
,,Nor malver such". 

XI: 0.1426 g MH2 + 20 ccm Eisessig + 10 ccm H,O + 10 ccm mol/,,,-Xohrsche 
Salzlosung in n/,,-Essigsaure + 10 ccm mol/,,,,-Cu (11)-Acetat in n/,,,-Essigsaure ; 

XII: X I  wurde unter gleichen Bedingungen wiederholt. Ergebnisse in Tabelle 3. 
b = 746 mm; Schg. = 220/bfh. 

Tabelle 3. 
Yersuchs-Dauer in Min. ... .. .j 10 15 PO 25 30 40 50 60 70 go IOO 110 120  
0,-Aufnahme in ccm XI 2.24.15.4G.47.27.78.38.58.68.7- 8.7 8.7 - 

(00, 760mm) XI1 2.23.95.36.37.17.68.28.48.5--  8.7 -- - 8.; 

Cystein-Chlorhydrat als Anti-katalysator der Oxydation von MH, 
durch O2 (Fig. 3, S. 551). 

XIII: 10 ccm mol/roo-Cystein-Chlorhydrat in n/,,-Essigsaure + 0.1426 g MH, + 
20 ccm Eisessig + 10 ccm H,O + 10 ccm mo1/,,,,,-Cu(11)-Acetat in n/,,,,-Essigsaure; 
b = 755 mm; Schg. = n~o/Min. 

XIV: 10 ccm mol/,,-Cystein-Chlorhpdrat in n/,,-Essigsaure + 0.1426 g wi, + 
20 ccm EisesSig + 10 ccm H,O + 10 ccm mol/,,,,-Cu(I1)-Acetat in n/low-F$ssigs2ure; 
b = 755 mm; Schg. = zoo/Min. 

XV: 5 ccrn mol/,,,o-Cystein-Chlorhydrat in n/,,-Essigsaure + 0.1426 g m, -+ 
20 ccm Eisessig + 15 ccrn H,O + 10 ccm mol/,,ooo-Cu(II)-Acetat in n/,,,-Essigsaure; 
b = 759; Schg. = ZOO/M~.  



j60 Schober l :  Cy8tein und Qlulathion [J*g* 64 

XVI: 0.1426 g MHI + 20 ccm Eisessig + 20 ccm mol/,,,-Cystein-Chlorhydrat in 
n/,,,-Essigsaure + 10 ccrn mol/,,,-Cu (11)-Acetat in n/,,-Essigsaure; b = 758 mm; 

XVII: 10 ccm mol/,,,-Cystein-Chlorhydrat in n/,,,,-Essigsaure + 0.1426 g MH, + 
20 ccm Eisessig + KO ccm Eisessig (aus Versehen s ta t t  H,O!) + 10 ccm rnol/,,,,,-Cu(II)- 
Acetat in n/,,-Essigsaure; b = 758; Schg. = aoo/Min. 

Schg. = 200/Min. 

Die Ergebnisse der Versuche XIII---SVII sind in Fig. 3 enthalten 

Glutathion a l s  Ant i -ka ta lysa tor  der Osyda t ion  von MH, durch  0, 
(Fig. 5, S. 552). 

Die Versuche XVIII mit XXI sind mit einem frisch dargestellten Praparat aus- 
gefiihrt. 

SVIII :  10 ccm mol/,,,-Glutathion in n/,,-Essigsaure + 0.1426 g MH, + 20 ccm 
Eisessig + 10 ccm H,O + 10 ccm mol/,,,,,-Cu(I1)-Acetat in n/,,,-Essigsaure; b = 
746 mm; Schg. = qo/Min. 

S I X :  5 ccm mol/,,,-Glutathion in tt/,,-Essigsaure + 0.1426 g MH, + 20 ccm Eis- 
essig + I j ccm H,O + 10 ccm mol/,,,-Cu (II)-.\cetat in n/lo,o-Essigsaure; b = 746 mm; 
Schg. - zro/Min. 

Versuchs-Dauer in Min. . 20 30 40 50 60 80 
0,-dufnahmeinccm . . . . o 05 0.1 0 . 2  0.25 0.4 0.j 

( 0 0 ,  760 mm) 
SS:  10 ccm mol/,,-Glutathion in n/,,-Essigsaure + 0.1426 g YH, + 20 ccm Eis- 

essig - 10 ccm H,O + 10 ccm mol/,,,,,-Cu(I1)-Acetat in n/,,,,-Essigsaure; b = 741 mm; 
Schg. = zzo/Min. 

Essigsaure + 10 ccm mol/,,,-Cu(I1)-Acetat in n/,,,-Essigsaure; b = 741 mm; Schg. = 
rzo/Min. 

9x1: 0.1426 g MH, + 20 ccm Eisessig + 20 ccm mol/,,,,,-Glutathion in 

Die Resultate der Versuche XVIII, S X  u. 9x1 finden sich in Fig. 5. 

Bei den folgenden Versuchen XXII mit XXV wurde ein VOT 6 Monaten 
hergestelltes G lu t  athion-Praparat serwendet, das teilweise zum Disulfid 
oxydiert war. 

XXII:  Zusammensetzung der Reaktions-Losung genau wie bei XVIII; b = 755 mm; 
Schg. = zoo/Min. 

XXIII: Zusammensetzung der Reaktions-Lasung wie bei XIX; b = 755 mm; 
%hg. = zoo/Min. 

XXIV: Zusammensetzung der Reaktions-Losung genau !vie bei XX; b = 754 mm; 

XXV: Zusammensetzung der Reaktions-Losung wie bei XXI;  b = 754 mm; Schg. = 
zoo/Min. (nicht ganz regelmanig !) 

Das Ergebnis des Versuches XXIV findet sich in Fig. 5 ,  warend die 
Resultate der Versuche XXII, XXIII und XXV in der Tabelle 4 ver- 
zeichnet sind. 

Tabelle 4. 

Schg. = n ~ / M i n .  

\:ersuchs-L)auer in Min. ..... 5 10 1.j 20 25 30 4 0  j o  60 70 80 90 IZO 

O,-.%ufnahme XXII - - - 0.1- o.ro .3  0.4 0.5 0.6- 0.8 1.0 

in ccm SXIII  - 0.1-  0 . 2 -  0.30.4 0.6 0.7 0.81.0-- - 
(oo, 760 mm) S X V  1.42.84.2 j . + 6 . j 7 . 5 9 . 1 1 0  10.410.6- - - 
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Cystein als Anti-katalysator der Oxydation von MH, mit  0, 

Da freies Cystein wegen seiner leichten Oxydierbarkeit schwierig zu 
handhaben ist, wurden die Cystein-Losungen so hergestellt, da13 man Cystein- 
Chlorhydrat in Na-Acetat-Wsung loste, wobei also die HC1 abgestumpft wurde. 

XXVI: 10 ccm mol/,,,,-Cystein-Chlorhydrat in mol/,-Na-Acetat + 0.1426 g MH, 
+ 20 ccm Eisessig + 10 ccm H,O + 10 ccm mol/,,,-Cu (11)-Acetat in n/,,m-Essigsiiure; 
b = 746 mm; Schg. = 2 3 0 ~ .  

XXVII: 5 ccm mol/,,-Cystein-Chlorhydrat in mol/,,-Na-Acetat + 0.1426 g MH, 
+ 20 ccm Eisessig + 15 ccm H,O + 10 ccm mol/,,,-Cu(1I)-Acetat in n/,,-Essigsaure; 
b = 746 mm: Schg. = 23o/Min. 

SXVIII: 0.1426 g MH, + 20 ccm Eisessig + 20 ccm mol/,,,,,-Cystein-Chlorhydrat 
in n/,,,-Na-Acetat + 10 ccm mol/,,,-Cu(I1)-Acetat in n/lo,-Essigsiiure; b = 746 mm: 

XXIX: 10 ccm mol/,,,,-Cystein-Chlorhydrat in mol/,,-Na--4cetat + 0.1426 g MH, 
+ 20 ccm Eisessig + 10 ccm H,O + 10 ccm mol/,,,-Cu(I1)-Acetat in n/,,-Essigsaure: 
b = 7 jo  mm: Schg. = 24olMin. 

(Pig. 4, S. 552). 

Schg. = ~Io/Min. 

Fig. 4 enthilt die Resultate der Versuche XXVI mit XXIX. 

Oxydation von MH, mit O2 unter  Cystin-Zusatz (Fig. 6, S. 554). 
Wegen der Schwerloslichkeit von Cystin in verd. Essigsaure sollte zu- 

nachst das salzsaure Salz verwendet werden. Als man die entsprechende 
Menge von Cystin-Chlorhydrat mit der zur Herstellung einer mol/,,-liisung 
notigen n/,,-Essig&ure zusammenbrachte, trat zunachst auch vollige Wsung 
ein, aber nach Wenigen Minuten fie1 freies Cystin aus. Das Salz Wird voll- 
stiindig hydrolytisch gespalten. Man setzte nun so lange n-HC1 zu, bis das 
Cystin wieder in I;ijsung ging. Die so hergestellte Cystin-Wsung wurde zu 
den Oxydations-Versuchen verwendet. 

XXX: 10 ccm ca. mol/,,-Cystin-T,iiaung + 0.1426 g MH, + 20 ccm Eisessig + 
10 ccm H,O + 10 ccm mol/,,,,-Cu(II)-Acetat in n/,,,-Essigsaure; h = 742 mm: Schg. 
= ~30/Min. 

XXXI: 10 ccrn ca. mol/,,-Cystin + 0.1426 g MH, + 20 ccm Eisessig + 10 ccm 
H,O + 10 ccm mol/,,,,-Cu(II)-Acetat in tall,-Essigsaure: b = 742 mm; Schg. = 
23o/Min. 

Fig. 6 enthiilt die fur die Versuche XXX u. XXXI beobachteten 0,-Aufnahmen. 

Hemmung der Oxydation von MH, durch O2 mit  BlausBure (Fig. 6). 
XXXII: 10 ccm mol/,,,-KCN in HBO + 0.1426 g MH, + 20 ccm Eisessig + 10 ccm 

H,O + 10 ccm mol/,,ooo-Cu(II)-Acetat in n/,,,-Essigsaure; b = 741 mm; Schg. = 
zzo/Ivfin. 

XXXIII: 10 ccm mol/,,-KCN in H,O + 0.1426 g MH, + 20 ccm Eiseseig + 10 ccm 
H,O + 10 ccm mol/,,,,-Cu(I1)-Acetat in n/,,,,-Essigsaure; b = 741 mm; Schg. = 
zro/Min. 

Rg. 6 enthiilt die Resultate von XXXII u. XXXIII. 




