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der Temperatur, entweder in roten Krystallea, die I Mol. Krystall- Alkohol enthalten, 
oder in wasser-freien gelben Krystallen ab. Die roten Krystalle verlieren beim Erwiirmeu 
den Krystall-Alkohol und werden gelb. Das Pikrat schmilzt bei 137O unt. Zers.; es ist 
in Wasser und kaltem Alkohol schwer, in heiBem -4fiohol leicht loslich. 

O . ~ I I I  g rotes Pikrat: Verlust bei IOOO 0.0279 g. - o.111j g Sbst.: 14.5 ccm N (21~.  

C,,H,,O,N,, C,H,(NO,),.OH, CIHS.OH. Ber. C,H,O 9.14, S13 .97 .  Gef.C,H,08.97, SI.+.?I. 
741 mm). 

467. Fritz Haber und Richard WillstHtter: Unpaarigkeit und 
Radikalketten im Reaktionsmechanismus organischer und enzy- 

matischer Vorgllnge. 
[Kaiser-Wilhelm-Institut fur physikal. Chemie u. ' Elektrochemie in Berlin-Dahlem 

und Bayer. Akademie d. Wissenschaften in Miinchen.] 
(Eingegangen am 12. h'ovember 1931.) 

Im folgenden geben wir ein Bild vom Ablauf zahlreicher Oxydations- 
und Reduktionsvorgiinge, vorzugsweise solcher, die in warigen %sungen 
verlaufen und bisher grundsatzlich anders aufgefal3t worden sind. Zugunsten 
dieses Bildes machen wir in erster Linie die grol3e Zahl von Zusammenhangen 
geltend, die dadurch in die Erscheinung treten. Im einzelnen bewiesen wird 
dieses Bild nicht, und die Einzelbeweise, die ausstehen, verlangen teils orga- 
nisch-chemische, teils physikalisch-chemische Arbeit, deren Umfang die Be- 
teiligung eines grol3eren Kreises von Fachgenossen erforderlich macht , 

Unser Ausgangsbeispiel ist der Fall der Autoxydation der  Alkali- 
sulfite, den J. Franck und F. Haber') behandelt haben, und der Gegen- 
stand vieler, erst vorlaufig beschriebener Versuche im Kaiser-Wilhelm- 
Institut fur physikalische Chemie und Elektrochemie gewesen ist. 

In diesem Falle gibt es, wie bei den organischen und enzymatischen 
Reaktionen, eine Ausgangsreaktion, in welcher das Substrat, im erorterten 
anorganischen Beispiel das Sulf i t - Ion SO;', durch ein monovalent wir- 
kendes Oxydationsmittel einwertig oxydier t  und dadurch in ein Radikal 
+SO,H verwandelt wird, das die Zwischenstufe zwischen schwefliger 
Saure und Schwefelsaure darstellt. Dieses einwertige Radikal ist be- 
fiihigt, vermoge seiner Valenzlucke am Schwefel sich zu Dithionsaure 
H,S,O, zu dimerisieren. Es vermag sich auch mit Wasser zu dispropor- 
tionieren, indem es schweflige und Schwefelsaure liefert. Wir formulieren 
die Ausgangsreaktion fur den Fall, dalj das monovalent wirkende Oxydations- 
mittel ein Cupri-Ion ist: 

SO," + Cu" + H,O = SO,H + Cu' + OH'. . . . . . . . . . . . (1) 
.1 

Dalj das Cu; * als Ausgangsmaterial monovalent wirksam ist, indem es 
zur Cuprostufe reduziert wird, ist ein unmittelbares Ergebnis des Versuches 
und hat die Auffassung der Monothionsaure als Zwischenverbindung 
schon bei der ersten griindlichen Untersuchung aufgedrhgt, die von H. Bau- 
b i gn y ,) herriihrt. Der RiickschluS von der Dithionsaure als Reaktions- 
produkt auf das Zwischenglied Monothionsaure findet ein Analogon in der 

l) Naturwiss. 19. 450 [Ig3I]; Sitz.-Ber. PreuD. -4kad. d. Wiss. 1981, 250. 
Baubigny,  Ann. Chim. Phys. [8] 20, 12 [I~IO], [9j, 1. 201 [I914]. 
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arganischen Chemie bei der Pinakon-Bildung, z. B. aus Aceton durch nas- 
cierenden Wasserstoff, die seit langem durch die Zwischenbildung des Radikals 
CH cH",>C<os und dessen Dimerisierung verstanden wird. In unserem 
anorganischen Ausgangsfalle, wie in diesem organidhen Beispiel hat man 
friiher nicht daran gedacht, den Moglichkeiten nachzugehen, die sich ergeben, 
wenn zwei solche Radikale nicht sogleich miteinander zur paarigen dimeren 
Verbindung zusammentreten, sondern wenn sie durch die Ausgangsreaktion 
in so kleiner Konzentration auftreten, dal3 sie in der Lijsung millionenmal 
haufiger Gelegenheit haben, anderen, und zwar paarigen Stoffen zu begegnen, 
rnit denen sie sich umsetzen konnen, und mit denen sie wegen der kleinen 
Aktivienmgswarme der Radikalreaktionen leicht in Reaktion treten. Diese 
Moglichkeit behandeln J. Franck und F. Haber  in ihrem Falle mit dem 
Ergebnis, daI3 das Schicksal des in der Ausgangsreaktion erzeugten Radikals 
Monothionsaure in sauerstoff-haltiger Losung durch die beiden Haupt- 
gleichungen (2) und (3) beschrieben wird, von denen die erste (Gleichung 2) 
sagt, d d  aus dem Radikal I die ungeladene Hydroxylgruppe als Radikal I1 
hervorgeht, und daf3 in der zweiten Hauptgleichung (Gleichung 3) das Ra- 
dikalII das RadikalI wieder erzeugt. Die Unpaarigkeit setzt sich fort, 
und der alternierende Ablauf der beiden Hauptgleichungen ergibt : 

S0,H + O,+H,O + SO," = 2 SO," 1- OH + 2 H * . . . . . . . . (4 
4 4, 

OH +SO," + H '  = OH' + S03H . . , . . . . . . . . . . . . (3) 
4 4 

Einen solchen Kettenverlauf rnit Hilfe der Atome H und C1 hat zuerst 
W. Nernst,) rnit seiner Deutung der Chlor-Knallgas-Kette in die physika- 
lische Chemie eingefiihrt. Den kettenmaigen Ablauf eines Vorganges im 
gelosten System hat dann H. I,. J.  Raeckstroem4) bei der Sulfit-Oxydation 
in erster Linie daraus gefolgert, dal3 ein absorbiertes Lichtquant zehn- 
tausende von Molekiilen Sauerstoff zum Verbrauch bringt. Die Natur dieser 
Ketten und insbesondere die Frage, ob es sog. Energie-Ketten nach 
J .  A. Christiansens) oder Radikal-  (bzw. Atom-)Ketten sind, rnit der 
Entscheidung zugunsten der letzteren Auffassung, ist das Ergebnis der an- 
gezogenen Franck-Haberschen Behandlung des Falles, welches hier ver- 
wertet wird. Das in der Ausgangsreaktion (I) erzeugte Cu * kehrt durch Autoxy- 
dation wieder in den Cupri-Zustand zuriick und ruft neue Reaktionsketten 
hervor, wiihrend andererseits die seltenen Begegnungen der Radikale I und I1 
rnit ihresgleichen oder untereinander z. R. zu Dimerisierung oder Schwefel- 
saure-Bildung und in beiden Fallen zum Abbruch der Kette fiihren. 

Die Falle, die wir im folgenden behandeln, sind aUe auf dasselbe Schema 
g:bracht, demzufolge der Kontaktstoff (Enzym) monovalent reduziert 
wird (firgang von [Ferri] in [Ferro]), wahrend das Substrat monovalent 
oxydiert wird. Sein Dehydrogenisationsprodukt ist also ein Radikal mit 
einer Valenzliicke, die am Kohlenstoff wie am Sauerstoff auftreten kann, 

*) Ztschr. Elektrochem. 24, 335 [I~IS]. 
4) Journ. -4mer. chern. SOC. 49, 4Go [19z7;; Medd. Vetenskapsakad Xobel-Inst. 6, 

s) Transact. Faraday SOC. '24, 596 [1928]; Yergl. J. A. Christiansen u. H. A. 
No. 15, I u. IG, I [19271. 

K r a e c r s ,  Ztschr. physikal. Chem. 104, 451 119231. 
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und die leichter am Kohlenstoff als am Sauerstoff auftritt. Aus diesem Ra- 
dikal I bildet sich nach unserer Vorstellung g e m s  der ersten Hauptgleichung 
des jeweiligen Kettenvorganges neben den durch die beteiligten anderen 
Reaktionspartner bestimmten paarigen Endprodukten das Radikal 11, das 
nach einer zweiten Hauptgleichung das Radikal I wieder entstehen 1al3t. 
Die Folge dieser beiden Hauptvorgange, die sich fortlaufend wiederholen, 
ergibt die Reaktionskette, die erst abbricht, wenn zwei gleiche Radikale 
miteinander unter Dimerisierung oder Disproportionierung oder zwei un- 
gleiche durch Hildung der Additionsverbindung verschwinden. Dasselbe 
Ergebnis kann durch Wechselwirkung mit einem sog. Inhibitor eintreten, 
auf die wir zuruckkommen. 

Die (ungestorten) Ketten sind lang (schatzungsweise 105und mehr Glieder), 
wenn das einzelne Kettenglied schnell ablauft (kleine Aktivierungswarme) . Ihr  
Abbruch erfolgt erst spat, weil die Konzentration, welche die Radikale im 
reagierenden System erreichen, sehr niedrig ist (~o-~-~o-~-molar ) .  Wenn 
nicht jede solche Begegnung der Radikale zum Erfolg fiihrt (Aktivierungs- 
warme), so wird das die Kettenliinge begiinstigen. Das nach der ange- 
nommenen Ausgangsgleichung aus dem E n  zym (Ferri-Verbindung [Fe"']) 
entstandene Monodesox y-enzy m (Ferro-Verbindung [Fe"]) wird durch 
Oxydation regeneriert. Eine solche Ruckoxydation kann am einfachsten 
eine selbstiindige Autoxydationswirkung anwesenden elementaren Sauerstoffs 
sein, wobei im Einzelfalle zu erwagen ist, ob die Geschwindigkeit ausreicht. 
Daneben kommt Ruckoxydation unter Beteiligung von Substrat in Betracht 
nach dem Schema: 

[E'e''] + HOH + 0, + S = [Fe'"] + OH' + HO +SO, 
nach welchem die bedeutende Energie des fjberganges des SubstratsS in 
seine Sauerstoffverbindung SO der Ruckoxydation der reduzierten Stufe 
[Fe"; zu [Fee"] zugute kommt. In  den Fallen, in denen der elementare 
Sauerstoff nicht zu Gebote steht, ist an die Riickoxydation durch ein an- 
wesendes Oxydationsmittel (z. B. ein Peroxyd oder ein Chinon) und schliel3- 
lich an solche Radikal-Reaktionen zu denken, die geschrieben werden konnen : 

[Fe"] +- HOH + R = [Fe".] + OH' + HR. 
In diesem Falle wird freilich die Regeneration des Enzyms und damit 

die Entstehung der neuen Kette durch den Abbruch einer laufenden Kette 
erreicht. 

Es wird deutlich sein, dal3 sich unsere Vorstellung an die Dehydro- 
genisationstheorie von H. Wielande)  darin anschlietlt, datl auch wir in 
unserer Ausgangsreaktion bevorzugt eine Wasserstoff-Abspaltung erblicken. 
Nur Pschriinkt sich der Wasserstoff-Verlust nach unserer Erklarung auf 
I H-Atom, warend  das Substrat nach Wie land  zwei H-Atome verliert. 
DaB wir die betrachteten Fermente als besonders wirksame Ferriformen 
ansehen, ist in den Arbeiten von 0. Warburg'), von K. Zeile und H. Hel l -  
s t roem,8)  R. K u h n ,  D. R .  H a n d  md M. F lork ing)  begriindet. 

e, B. 66, 3639 [I922]; Journ. chem. Soc. London l%Jl, 1055 (Pedler Lecture). 
7, B. 68, 1001 [I9251 u. Biochem. Ztschr. 189, 354 [Ig27]. tfber die katalytischen 

n, Ztschr. physiol. Chem. 192, 171 [1930j. 
O) Ztsrhr. physiol. Chem. 201. 255 [1g31]. 

Wirkungen der lebendigcn Substanz, Berlin (Springer) 1928. 
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I3ei der Betrachtung der Reaktion von der physikalisch-chemischen 
Seite kommt es offenbar zunachst darauf an, ob die freie Energie des -4~s-  
gangsvorganges : 

positiv ist und ob seine plausible Geschwindigkeit ausreicht, um mit dieser 
Ausgangsreaktion den bekannten experimentellen Erfolg der betrachteten 
Reaktionen theoretisch zu verstehen. Der Vorgang verlauft nach aller Wahr- 
scheinlichkeit hier wie im anorganischen Beispiel endotherm, so daB seine 
Hemmung durch den notwendigen Warmeverbrauch auch d a m  ins Gewicht 
fallt, wenn eine Aktivierungswarme nicht besteht oder vemachlassigungs- 
fahig ist. Wir wissen nun nichts iiber den Warmewert des Uberganges I, der 

den einen Teilvorgang der Reaktion ausmacht, und was den Warmewert 
des anderen Teilvorganges I1 anlangt, so sind wir auch hier in Verlegenheit, 
weil uns nur die mittlere Festigkeit der C-H-Bindung, die dabei gelost 
werden muB, bekannt ist. Dieser Wert macht mit Vernachlassigung aller 
individuellen Abweichungen im Durchschnitt 90 kcal aus. Immerhin ist 
dieser groI3e mittlere Wert der Bindungsfestigkeit, der den Radikalen in der 
Reihe der elektrolytischen Potentiale eine sauerstoffartige Stellung gibt , 
nach aller Wahrscheinlichkeit zureichend, um bei Einheits-Konzentrationen 
aller fiinf in der Ausgangsgleichung (4) auftretenden Stoffe die Reaktion nicht 
von links nach rechts, sondem von rechts nach links verlaufen zu lassen. 
Der Verlauf im Gegensinne, den wir unterstellen, mu13 also durch die Km- 
zentrations-Verhaltnisse erzwungen sein, die in der Gleichung der freien 
Energie : 

F = (EII-El) -0.058 log (R) ([Fee']) (H')/(RH) ([Fe" '3) 
den Wert F positiv machen, obwohl das erste Glied (Ell-El) der rechten 
Seite, wie eben gesagt, eine negative GroBe bildet. Was nun die Geschwindig- 
keit anlangt, so kommt es auf den Wert an: 

- d(RIH)/dt = n w  3 . 6 ~ 1 0 ~ ~  ([Fe'"])(R,H), 
wo die linke Seite die Anzahl der Mole Substrat darstellt, die sich pro Liter 
und Stunde umsetzt, wenn das Enzym und das Substrat die auf der rechten 
Seite eingefiihrten Konzentrationen stationar bewahren. Bei dem Enzym 
sorgt die alternierende Verwandlung in Desoxy-enzym und dessen Riick- 
oxydation f i i r  eine stationare Konzentration, deren Beurteilung im wesent- 
lichen nur dadurch erschwert ist, daB wir keine Kenntnis davon haben, 
welcher Bruchteil der Enzym-Substanz stationar in der Enzymform und 
welcher in der Form des Desoxy-enzyms vorliegt. In  dieser Verlegenheit 
nehmen wir an, daB das Verhaltnis der beiden Formen der I nahekommt 
und deshalb ohne wesentlichen Fehler niiherungsweise die gesamte Menge 
von Enzym und Desoxy-enzym stationar in der Enzymform angenommen 
werden kann. Denn nach der Natur dieser Uberschlagsrechnungen spielt 
der in diesem Falle vernachliissigte Faktor keine Rolle, und nur eine Ab- 
weichung vom Verhutnis I im Werte von ein oder mehreren Zehner-Potenzen 
wiirde beachtlich sein. Fur die Konzentration des Substrats wollen wir den 
ublichen experimentellen Wert der GroBenordnung xo-'-molar einfuhren, 
wieder mit Vernachlassigung der Unterschiede innerhalb dieser GrOSen- 
ordnung, fur die Konzentration des Enzyms aber ~o-~-molar  setzen, wobei 

R,H + [Fe"'] = R, + [Fe"] + H'. . . . . , , . , . . . . . . . . (4) 

I. [Fe"'] = [Fe"]. 11. R,H = R, + H '  
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darauf aufmerkasm zu machen ist, da8 jede hohere Konzentration f i r  das 
Ergebnis und seine Deutung auf dem beschrittenen Wege zu einer Erleich- 
terung wird. Was die linke Seite anlangt, so sol1 als Erfahrungswert fur 
ihren Betrag der Wert I gelten. Die Messungen pflegt man nicht so auszu- 
fuhren, daS man durch dauernde Zufugung des verbrauchten Substrats 
dessen Konzentration auf dem Anfangswerte festhalt. Der Verbrauch an 
Substrat sinkt deswegen standig gema13 der logarithmischen Formel, in die 
unsere Gleichung ubergeht, wenn wir RlH auf die andere Seite hinuber- 
schreiben. Aber es verlohnt nicht, die einfache Umrechnung auszufiihren, 
d a  es nur auf die Konstante n.w.3.6 x 1013 ankommt. Hier ist 3.6 x 1013 
die Anzahl der StoBe, die ein Enzym-Molekiil wahrend einer Stunde mit 
den Substrat-Molekiilen ausfuhrt, wenn dauernd ein Mol. Substrat im Liter 
vorhanden ist. Diese StoQzahl, die sich auf die gewohnliche Temperatur 
bezieht, ist einigermaoen unsicher, wird aber dadurch gestiitzt, da8 besser 
bekannte und in ihrer Geschwindigkeit messend verfolgte Reaktionen in 
wal3riger Msung sich im Durchschnitte mit diesem Werte am besten dar- 
stellenga). Mit n ist die Gliederzahl der Ketten bezeichnet, die sich an das 
einzelne entstehende Radikal anschlieaen. Wir schatzen unter Beachtung 
zuvor erwahnter ifberlegungen bei verschwindender Aktiviemn gswarme 
n = I O ~ .  Es bleibt die wichtige GroSe w, welche die Erfolgs-Wahrschein- 
lichkeit darstellt. Ihr Betrag ist durch die Annahmen, die wir iiber stiind- 
lichen Umsatz, Konzentrationen und Kettenlange eingefiihrt haben, zu 
3.  I O - ~  bestimmt, und durch diesen Betrag ist wegen der zugrunde gelegten 
Voraussetzung iiber die Aktivierungswarme zuglefch der Wert En-E1 in 
der Gleichung der freien Znergie zu rund 0.6Volt gegeben. Denn zwischen 
beiden GroSen besteht der Zusammenhang : 

wenn die (thermochemisch nicht me8bare) Aktivierutlgswarme o ist. Das 
logarithmische Glied im Ausdrucke der freien Energie mu13 dann groSer 
als rund 0.6 Volt sein, und diese Bedingung wird bei den Annahmen, die 
wir uber das Verhaltnis der stationaren Konzentrationen Iron Enzym und 
Desoxy-enzym und uber die stationare Konzentration des Substrats gemacht 
haben, erfiillt, sobald das Produkt aus (R) und (H') kleiner ist als 10-l~. Das 
ist aber eine Bedingung, welche nach aller Wahrscheinlichkeit reichlich 
erfiillt ist, weil die giinstigen Wasserstoff-Ionen-Konzentrationen fur die 
enzymatischen Keaktionen, urn die es sich hier handelt, zu 10-~-10-~ an- 
gegeben werden, und die Radikal-Konzentration nicht leicht Io-*-molar iiber- 
schreiten wird. Die mitgeteilten rechnerischen Uberlegungen zeigen, in 
welcher Richtung esaktere MeBdaten notwendig sind, und wic sie ver- 
wendet werden konnen. 

Biologische Sauerstoff-Ubertragungen. 
Wir gehen von dem anorgankchen Beispiel der Sulfit-Oxydation zu den 

Parallelfallen der Oxyda t ionen  mit molekularem Sauers tof f  und 

O.) vergl. L a n d o l t - B o r n s t e i n  Physika1.-chem. Tab., 11. Erganrungsbd. S.  162; 
f f .  ;193I]. 
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schreiben die Ausgangsreaktion fur die Beispiele des Athylalkohols und 
des AcetalQehyds: 

CH,. C&. O H  + Enzym = CH, . CH (OH) + Monodesoxy-enzym + H ’ 
j. 

4 
bzw. CH, . CHO + Enzym = CH, . CO + Monodesoxy-enzym + H *. 

Wir behandeln nicht den Vorgang der Wiederherstellung des Enzyms 
aus dem Monodesoxy-enzym, uber den wir eine allgemeine Erorterung vor- 
angestellt haben. Was wir ausftihren wollen, ist, da13 das entstandene Ra- 
dikal C2Hs0 dessen Valenzlucke, wie wir gemal3 den Pinakon-Bildungen 
wissen, sich am Kohlenstoff befindet, und C,H,O weiter nach den Haupt- 
gleichungen des anorganischen Musterbeispiels reagieren. 

Aldehyd- Bildung: 
I. CH,.CH(OH) + CH,.CH,.OH + 0, = 2CH3.CH0 + O H  + HSO ( 5 )  

.1 
Erstes Radikal 

J 
Zweites Radikal 

11. OH + CH, .CH,.OH = CH, .CH(OH) + H,O . . . . . . . . . . . . . . . . . .  (6) 
.1 

Erstes Radikal 
4 

Zweites Radikal 

Saure-Bildung: 
I. CH, .CO + CH,. CHO + 0, + H,O = 2 CH,. CO,H + O H  ...... (54 

11. OH + CH,.CHO = CH,.CO + H,O .......................... (64 

.1 
Zweites Radikal 

4 
Erstes Radikal 

4 J. 
Zweites Radikal Erstes Radikal 

In diesen Gleichungen erblicken wir den Weg, auf dem die Oxydasen ihre 
aerobe Wirksamkeit ausuben. Nicht die Ausgangsreaktion des Enzyms, 
sondern die erste Hauptgleichung, in welcher Sauerstoff verbraucht und 
das Radikal O H  gebildet wird, ist fur den aeroben Verlauf kennzeichnend. 
Dabei ist eine gewisse Willkur in den beiden Dreierstoa-Reaktionen 5 und 5a 
gelegen. Man kann in Anlehnung an die Theorie von Engler und Wild,  
sowie B ach ein Additionsprodukt als Zwischenerzeugnis annehmen gems : 

CH,.CH(OH) + 0, = CH,.CH(OH) .................. (5=4 
0.0 

J 
4 

CH, . C<:.(gH) + CH, . CH, . O H  = z CH, . CHO + O H  + H,O (5ab) 

bzw. CH, .CO + 0, = CH,. CO ................ (6aa) 
V .1 

0.0 
J. 

CH,. C<gm0 + CH,. CHO + H,O = z CH, . C0,H + OH. ..... (6ab) 

184 
4 J. 

Berichte d. D. Chem. Cesellschaft. Jahrg. LXIV. 
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Ob die beiden Peroxyd-Radikale C,H,O, bzw. C,H,O, im Einzelfalle 
wirklich auftreten oder nicht, ist eine Lebensdauer-Frage. Die DreierstoB- 
Formulierung 5a und 5b besagt nichts anderes, als daW das Perdxyd-Radikal 
in demselben StoBe verschwindet, in welchem es gebildet wird, w%.hrend 
die geteilte Schreibweise nach 5aa und gab bzw. nach 6aa und 6ab dem Per- 
oxyd-Radikal die Eigenschaft zuschreibt, auch ohne’ Mitwirkung des Sub- 
strats zu entstehen und so lange ZU leben, bis es auf ein Substrat-Molekiil 
stoBt, mit dem es sich unisetzt. Fur das Auftreten solcher perosydischer 
Radikale ist die Bildung des Radikals NaO, aus dampfformigem Natrium 
und gasformigem Sauerstoff nach F. H a b e r  und H.  Sachsse‘O) anzufuhren. 
Sie weisen auch den Weg, auf welchem die Persaure bei der gleichartigenll) 
Autosydation dcs Benzaldehyds sich bildet. 

D is m u t a t i o n  e n . 
Wesentlicher als diese Fragc erscheint uns die Zwangslaufigkeit eines 

von denselben Radikalen ausgehecden zweiten Reaktionsverlaufes, der ohne 
Sauerstoff vom Aldehyd zu Alkohol und Saure fiihrt. Dies ist die Dismu- 
t a t i o n  u n t e r  Mi twirkung von Wasscr. Das bei der Dehydrogenisation 
eines Aldehpds entstehende Radikal (Acyl) ist identisch mit dem durch 
eine sog. Mutase  entstehenden Radikal. Daher hangt es nur oder haupt- 
stichlich von den Vcrsuchsbedingungen, und zwar vom Zutritt des Sauer- 
stoffs, ab, ob das Enzym ([nach H. Wieland12) Oxydase oder Dehydro- 
genase: = [Mutase:) Autosydation oder Disproportionierung bedingt : 

CH, . CO (Radikal I) -1- HOH - CH, . COH (Substrat) = 
L 

/H 

‘H .1 
CH,. c / -  + CH,. COH == CH, . C. OH + CH,. CO (Radikal I) . . . . (8) &‘OH 

Dies ist also der anaerobe Rettenweg, der voni aeroben auch bei An- 
wesenheit von Sauerstoff grundsatzlich nicht zu tsennen ist. Die wesentliche 
Verschiedenheit liegt hier darin, da13 als Radikal I1 nicht die Hydroxylgruppe, 
sondern ein zweites organisches Radikal erscheint. 

An dieser Stelle wird es zweckmal3ig sein, noch des IJmstandes zu ge- 
denken, daB zwci in derselben Losung verlaufende Autoxydationsvorgange 
sich gegenseitig hemmen konnen. So wissen wir ron den Alkoholen13), daB 
sie auf die Autoxydation des Sulfits als l nh ib i to sen  wirken konnen, und 
daB sie dabei selbst in kleinem Umfange autoxydiert werden. Darin kommt 
eine Wechselwirkung der Reaktionspartner zum Ausdruck, die dem einen 
Kettenvorgang, aber nicht dem anderen angehoren, also z. B. etwa zwischen 
Sulfit und R.CH (OH) oder zwischen Monothionsaure und Alkohol u. dgl. Die 

lo) Ztschr. physikal. Chem., Bodens te in -  Festbd., 831 [1g31j. 
rergl. H .  Wieland,  B .  15, 2606 [rgrz]; H .  Wieland u.  F. G .  Fischer ,  B .  GO. 

1 1 7 1  ;rgz6!. u.  IW. 1176; H. Wieland u. D. Richter ,  A. 486, 226 [1931]; E. Raymond,  

13) H.1,. J .  Baecks troem u. H. h’.Alyea, Journ. -4mer. chem.Soc. 51. go [1g?g9;. 
Joum. Chim. Phys. 28, 317,  421, $30 [rg3r!. I * )  R .  47, 2085 [1914!. 
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niangelnde Bekanntschaft mit diesen unbequem zuganglichen wechsel- 
seitigen Beeinflussungen gleichzeitig in demselbcn Medium (verlaufender ver- 
schiedener Kettenvorgange ist vorerst dem Eindringen in das Wesen der 
einzelnen Inhibitor-Wirkungen hinderlich. 

Reak t ion  von  Cannizzaro.  
Es ist uberraschend, wie dasselbeschema auf die Dispropor t ion ierung 

d e s  Benza ldehyds  nach S. Cannizzaro14) anwendbar ist, bei welcher es 
scheinbar nicht eines Katdysators, sondern einer sehr starken Kalilauge 
bedarf. Fur die Autoxydation des Benzaldehyds haben R. K u h n  und 
K. Meyerl,) einerseits, E. R a y m o n d  (1. c.) andererseits die Bedeutung 
von Schwermetall-Ionen dargetan. Da nach der hier entwickelten Vor- 
stellung die Disproportionierung nach Canniz z a ro  von der Autoxydation 
iiur durch die fehlende Mitwirkung des elementaren Sauerstoffs, aber nicht 
durch die Einleitungs-Reaktion und nicht durch die beteiligten organischen 
Radikale verschieden ist, so kommt es fur die Dismutation ebenso auf die 
Gegenwart kleiner Mengen Schweimetall (M ’) an, wie fur die Autoxy- 
dation, und die hochkonzentrierte Kalilauge erscheint wcgen ihres Ver- 
haltens zu den hoheren Oxydationsstufen dieser Schwermetalle wirksam und 
andererseits, weil sie wegen der bcsonders kleinen Wasserstoff-Ior_en-Ion- 
zentration die freie Energie der Auzgangsreaktion erhoht und die Ruck- 
bildungs-Geschwindjgkeit des Substrates aus Radikal, niederer Metall- 
Oxydationsstufe und H-Ion herabsetzt. 

Einleitungs-Reaktion C,H,.CHO + 11.’‘ = M” + H ’  -; C,H,.CO (9) 
3. 

Erstes Radikal 

C,H,. CO 4- C,H, . CHO + H,O = C6HS. CO,H + C H CH (OH) 

Zweites Radikal 

(10) 5i 3. 

C&. CH (OH) + C,H,. CHO : C,H, .CH, .OH + C,H,. CO (I I) 
I 

V 4 
Erstes Radikal 

Enzymat i sche  innermolekulare  Dispropor t ion ierungen .  
Die Wiederholung des Schemas scheint uns fur ein Beispiel der durch 

eine Aldehyd-Mutase bewirkten innermolekularen Dismutation etwa fu r  
Methyl -g lyoxal+  M i l c h s a u r e  zweckmaoig. Die Einleitungs-Reaktion 
ist in diesem Falle: 

CH,. C:O CH,.C:O 
I I 

C .0  + Enzym = Desoxy-enzym $. C:O (Radikal I) (12) 
I 3. 

H 

1‘) A. 86, 129 [1853]; K .  Meyer ,  B. 14, 2394 [1881]. 
15) Natumiss. 16, 1028 ;1928:. 
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Daran schlieflen sich die beiden Hauptgleichungen 
f 

CH,. C: 0 CH,. C . OH 
I I 

C:O + H,O = C:O (Radikal 11) (13) 
Y I 

..... 
I 

OH 

H 
/* 

CH,.C.OH CH,.C:O CH,.C.OH CH,.C:O 
I I I I 
C:O + C:O = C:O + C:O . . .  (14)16) 

I I .1 I 
OH H OH Radikal I 

Es ist aussichtsreich, nach demselben Schema bei den Alkohol-Carbonyl- 
Verbindungen, z. B. den Zuckern ,  die Wasserstoff-Verschiebungen zu 
deuten, denen eine Rolle beim Zerfall der Kohlenstoffketten in den Garungs- 
reaktionen zukommt. 

Dehydrogenisa t ionen .  
Wiihrend wir bei den Oxydationen mit elementarem 0, als zweites Radikal 

das Hydroxyl OH ansprachen, nehmen wir bei den ohne Sauerstoff aus- 
gefiihrten Dehydrogenase-Reaktionen, die wir am Beispiel des t fber -  
gangs  d e r  Berns t e insau re  in F u m a r s a u r e  unter der Wirkung von 
T. Thunbergsl?)  Succino-dehydrase erlautern, fur das zweite Radikal cine 
mri-chinoide Stufel*) (Chinon oder chinoide Verbindung + I Atom W m r -  

16) Radikal I vermittelt auch andere Urnwandlungen des Methyl-glyoxals, z. B. in 
C, 1 y ce r in  a Id e 11 y d : 

CH, . OH 
I 

CH3 CH, 
I II 

. . . . . . . . . . . . . . . . .  C:O --> -j :.OH (15) 
I 
c:o c:o C.OH 

Erstc Form Zweite Form Dritte Form 
d. Radikals d. Radikals d. Radikals 

J J 4 

CH,. OH 
I 

CH, . O H  CH, CH, 
I I I 

c:o C.OH 

c : o  c . O H  
. . . . . . . .  + I1 (16) 

_- - C.OH co 
C.OH co 
I1 + I  

V I J I H H 
Erste Form Glycerin- 
d. Radika1.s aldehyd 

17) Skand. Arch. I'hys. 35, 163 [1g17;. 
1 8 )  Beziiglich der rneri-Chinoncs vergl. R. W i l l s t a t t e r  u. J. P i c c a r d ,  B. 41, 1458, 

3245 [1908], 42, 1902 [I909]: J. P i c c a r d ,  B. 43, 4332 [Igog]. sowie E. W e i t z  u. 
I(. F i s c h e r ,  B. 69, 432 [1926] iind E. W e i t z ,  Ztschr. Elektrochem. 34, 558 [1928]; 
ferner I,. Michael is ,  Journ. h e r .  chem. SOC. 63, 2953 [I9311 und Journ. biol. Chem. 
92, ZIT [1931]. Es war gezcigt worden, daB die meri-chinoiden Stufen nicht ehfach 
Xolekularverbindungen von Chinoiden mit Ben.zoiden, sondern wahre, nicht dissoziierende 
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stoff) in Anspruch, wobei die Rolle des Chinons von einem Farbstoff wie 
Methylenblau oder von Natriumnitrat als Wasserstoff-Acceptor iibernommen 
werden kann. Das erste Radikal ist in unserem Beispiel dann die Mono- 
dehydro-bernsteinsaure mit einer Valenzliicke am Kohlenstoff, also COOH 
. CH . @H2 . COOH ; die Einleitungsreaktion wird also 

I 
f 

Bernsteinsaure + Enzym = Desoxy-enzym + C4H,04 . . . . . . (17) 

(18) 
und an sie schliel3en sich die beiden Hauptreaktionen an: 

C4HsO4 + Chinon = Fumarsaure + nzeri-chinoid . . . . . . 
(I. Radikal) (11. Radikal) 

meri-Chinoid + Bernsteinsaure = Monodehydro-bernsteinsaure 
+ Hydrochinon . . . . (19) 

Es liegt nahe, fiir die Ruckbildung der Dehydrase aus dem Desosy-enzym, 
wenn sie bei vollstiindiger Abwesenheit elementaren. Sauerstoffs verlauft, die 
oxydierende Wirkung des Chinons haftbar zu machen. 

Als kettenbrechende Reaktionen wird man die Vereinigung zweier Mole- 
kiile Monodehydro-bernsteinsavre zu einer Butan-tetracarbonsaure und den 
Umsatz je ekes Molekiils Monodehydro-bernsteisaure und meri-chhon zu 
Fumarsaure und Hydrochinon vermuten. Hier ist aber auch Kettenbruch 
durch Disproportionierung moglich, die aus 2 Nonodehydro-bernsteinsauren 
Fumarsaure und Bernskeinsaure macht. 

Peroxydase und Katalase.  
Es ist sicher verlockend, die Wirksamkeit der Perosydase nach dem 

vollig gleichen Schema darzustellen, welches fur das Beispiel des Pyro- 
gallols in den folgenden Gleichungen zum Ausdruck kommt: 

Einleitungsreaktion : Enzym + --OH = Desoxy-enzym + IToH j z O )  

/\-.OH <>-Or 
I 1  I 

\ 
OH 

\ 
dH 

I. Radikal 
" -0  7 0\==0 
! J-OH f H202 = \,!=O + OH + H20 (21) 

I 
Erste Kettenreaktion: 

\ c 
OH 11. Radikal 

'\ 
>H 

I\ OH '\--07 
I 

OH 
1 COH - - !,,-OH + H2O (22 )  \ 

Zweite Kettenreaktion: OH + y 
Das Oxy-0-chinon geht weiter in Purpurogallin iiber, wie von R. Will- 
s t a t t e r  und H. Heissle) erklart worden ist. 

OH 4 

Zwischenglieder sind. Wei t z  hat die Radikal-Natur der me&-chinoiden Salze nach- 
gewiesen, und Michaelis hat auf potentiometrischem Wege diese Feststellung bestHtigt 
und auf gewisse Farbstoffe ausgedehnt. Es darf angenomrnen werden, da13 zvar nicht 
in den krystallisierten Chinhydronen, aber in den verdiinnten Losungen von Chinon -!- 
Hydrochinon das meri-chinoide Radikal HO.C,H,.O-> auftritt (vergl. 9. Hantzsch.  
B.  49, 511 [rgIq) .  la) -4. 483, 17 [1923!. 
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Der Peroxydase kommt nach dieser und der unten folgenden Erklarung 
nicht mehr wie bisher eine Sonderstellung zu. Das Enzym aktiviert nicht 
H,O,, sondern es ist eine fur gewisse Substrate geeignete, in Kombination mit 
H20, funktionierende Dehydrogenase. 

Die 13nzymwirkung bietet aber in diesem Falle Besonderheiten. Zu- 
nachst ist dabei der hemmenden Wirkung des Hydroperoxydes nach R. Wil l -  
s t a t t e r  und W. Weber20) zu gedenken, die wohl am bequemsten durch die 
Bildung eines Komplexes zwischen Enq-m und Hydroperoxyd gedeutet wird, 
der bei geniigender Konzentration des Substrates zerlegt wird, indem erst 
dann das Substrat unter Verdrangung des Hydroperovydes mit dem Enzym 
in Kontakt tritt. Hinsichtlich der Komplexbildung und ihrer hemmenden 
Wirkung ist auf das anorganische Ausgangsbeispiel der Sulfit-Autoxydation 
zu verweisen, bei aelchem Ferri-Ionen unwirksam sind, weil sie mit SO," 
einen stabilen Komplex bilden. Die andere Eigentiimlichkeit, welche uns zu 
einer Abiinderung des Reaktionsschemas veranlaBt, besteht darin, da13 die 
Peroxydase nicht imstan'de ist, Sauerstoff aus Hydroperoxyd zu entwickeln. 
Wir werden bei der Besprechung der Katalase sehen, daR unser Schema diese 
Sauerstoff-Entwicklung aus Hydroperoxyd init dem Radikal OH in engsten 
Zusammenhang riickt. Man kann dieser Schwihrigkeit am einfachsten dadurch 
ausweichen, da13 man st.att des in die erste und zweite Kettenreaktion ge- 
trennten Reaktionsverlaufes einen einlieitlichen Vorgang annimmt, der sich 
als Addition der beiden, fur die erste und zweite Kettenreaktion angegebenen 
Formulierungen darstellt. Er lautet d a m  : 

/\A13 ,\,Of ,\A7 <\A) 
\/\OH -I- \AOH + H,O, = \/\OH + '\0 C )  -1 2 H29 (23) 

I '  I '  

\ \ 
OH OH 

\ 
OH 

\ 
OH 

und bringt zum Ausdruck, da13 das in der Ausgangsgleichung entstandene 
erste Radikal im Dreierstol3 mit H,O, und niit Substrat den Umsatz erfahrt. 
In  diesem IJmsatz bildet sich dann Oxy-o-chinon neben Wasser, wahrend 
das Radikal aus dem Substrat-Molekiil zuriickgebildet wird. Fur die Thermo- 
dynamik des Vorganges ist in diesem Falle das Radikal ohne Redeutung, da 
es auf beiden Seiten der Umsatzgleichung auftritt. Fur die Reaktions- 
geschwindigkeit des Vorganges aber mag die Beteiligung des Radikals am 
erfolgreichen ZusammenstoR dessenungeachtet von wesentlichem Gewichte 
sein. Es ist nur eine andere Ausdrucksweise dafiir, wenn wir sagen, da13 der 
Vmsatz an die Bedingung gekniipft ist, daR das Hydroxyl in demselben StoO 
rerbiaucht wird, in welchem es gebildet wird; aber diese verhderte AUS- 
drucksweise dient dazu, deutlich zu machen, daB ihm die Ipbensdauer nicht 
beigelegt wird, die ihm ermoglichte, mit dem Hydroperoxyd die katalatische 
Entwicklung des elementaren Sauerstoffs hervorzubringen. 

Fur die Ka ta l a se ,  die wir als eine fur das Substrat H202 spezifische 
Ikhydrogenase ansehen, kehren wir wieder zu dem gewohnten Schema zuriick, 
indem wir die beiden Radikale 0,H und OH als bestimmend ansehen. Wir 
betrachten als die Ausgangsreaktion : 

Katalase + H,O, = Desosy-katalase t O,H . . . . , . . . . . (24) 

$0) A .  449, 1 7 j  [rg26!. Die dort mitgeteilten Betrachtungen sind auf Grund dieser 
unserer iieuen Auffassungen abzuiindern. 
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und fur die beiden Hauptreaktionen : 
0,H + H,02 = 0, + H,O + OH; OH l- H,O, -= H,O 1- 0,H.. ( 2 5 )  

Bei’ dieser Auffassung wird der Verbindung 0,H der Charakter eines 
Radikals und die Eigenschaft beigelegt, Hydroperoxyd unter Entstehung 
von molekularem Sauerstoff, Wasser und ungeladenetn Hydroxyl zu zer- 
setzen. G. Bredig  und H. T. Calvertsl) haben eine isomere Verbindung 
0,H mit anderen Eigenschaften aus physikalisch-chemischen Messungen an 
Wasserstoffsuperoxyd gefolgert. Unsere Auffassung stutzt sicli auf die ver- 
gleichsweise bescheidene Energie, welche 2 H Atome liefern, indem sie 
sich an 0, unter Bildung von Hydroperoxyd binden. Dieser Wannewert 
ubertrifjt offenbar uni 100 kcal die Bildungswarme des gelosten Peroxydes 
aus molekularem Wasserstoff und molekularem Sauerstoff und betragt also 
147 kcal, von denen in erster Naherung je die Halfte auf ein Wasserstoffatoni 
entfallen mag. 

Wir ubertragen die Vorstellung versuchsweise auf die schwache Katalyse 
des Hydroperoxydes durch Glas ,  indem wir das Fe r r i s i l i ca t  des Glases 
als das Agens ansehen, welches das Radikal 0,H hervorbringt, und wir 
nehmen an, daS die starke Katalase-Wirkung des P l a t i n s  demselben 
Schema gehorcht. Wenn das E’latin die Eigenschaft hat, molekularen Wasser- 
stoff unter Aufnahme von Wasserstoffatomen zu spalten, so wird es die Ab- 
spaltung eines Wasserstoffatoms aus dem Hydroperoxyd unter Entstehung 
von 0,H vermutlich auch zu leisten vermogen. 

Hier schliekn wir die Betrachtung mit dem Hinweis, daB weitere Gebiete 
der monovalenten Reaktionsdeutung sich eroffnen. So wird die Annahme 
monovalenter Wasserstoff-Anlagerug unter Radikalbildung geeignet sein, 
den Reaktionsverlauf bei den katalytischen H p d r i e r u n  g e n  organischer 
Verbindungen zii erklaren : 

HI + CnH2n = CnH2n + 1 ; C l l ~ l n  + 1 + H2 = CnHzll+ 2 + HI ; 

dadurch yird auch die En thydroxy l i e rung  von ungesa t t i g t en  Alko- 
holen  versthdlich werden, der man z. R. beim Geraniol  (Rildung von 
2.6-Dimethyl-odan) und beim P h y t o l ,  C,H,,@ (Bildung von Phytan, 
C,,H,,) begegnet ist 23). Vielleicht gehort die Enthydroxylierung der Phen ole 
durch die wasserstoff-liefernde Zinks taub-Des t i l l a t ion  in dieselbe Kate- 
gorie von Vorgangen, in dem die Radikale Aryl und H als Kettentrager 
auftreten. 

In der Bildung einwertiger Radikale aus paarigen Stoffen und in 
der kettenmafiigen Reaktion dieser unpaarigen Radikale hoffen wir, ein 
organisch-chemisches Reaktionsprinzip aufgezeigt zu haben, ‘d as Aussicht 
hat, manche Gebiete besser verstehen zu lassen als die Vorstelluag, 
da8  die Reaktionen grundsatzlich paarig verlaufen, wed sie einen paarigen 
Amgang und ein paariges Ende besitzen. Die Metal le ,  deren Verbin- 
dungen so oft Anderungen um eine einzelne Valenzstufe erfahren, haben 
von jeher einen Hinweis auf die Liicke gebildet, die wir durch unsere Betrach- 
tung zu schlieSen versuchen ; denn das Verstandnis fur ihre einwertige Oxy- 

4, .1 

81) Ztschr. Elektrochem. 7, 622 [I~OI] und Ztschr. physikal. Chem. 38, 513 [rgor;. 
*a) R. W i l l s t a t t e r  u. E. W. Mayer ,  B.  41, 1475 [1g08!. 
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dation war bei Voraussetzung paarigen Reaktionsverlaufes nur durch die 
Vorstellung zu erreichen, da13 immer zwei Atome des Metalls an demsClben 
Elementarvorgang beteiligt seien, ohne da13 die daraus erflieoenden Folge- 
rungen fur die Reaktionsgeschwindigkeit (quadratische Abhangiaeit von 
der Konzentration) verfolgt oder gar bewiesen worden waren. Sie haben 
sich in dem ersten naher studiertea einschlaigigen Autoxydationsfalle (H abe  r 
und Sachsse ,  1. c.) in der Tat als unrichtig enviesen. 

468. H e l l m u t  B r e d e r e c k :  Zur Molisch-Reaktion. 
[Am d. Chem. Laborat. d. Universitat Leipzig.] 

(Eingegangen am 31. Oktober 1931.) 
Die allgemeinste Anwendung zur Erkennung von Koh lehydra t en  

f indet von Molis ch l) : 
Unterschichtet man eine niit a-Xaphthol versetzte Zuckerlosung mit konz. 
Schwefelsaure, so entsteht an der Beriihrungsstelle der beiden Ltisungen 
ein rot- his blauvioletter Ring. Spater hat diese Reaktion durch Verwendung 
anderer Phenole und durch Abhderung der Arbeits-Bcdingungen die mannig- 
faltigsten Variationen erfahren. 

Was den Chemismus dieser Reaktion anbelangt, so lag es nahe, anzu- 
nehmen, da13 unter dem Einflul3 der Saure zunachst eine Abspa l tung  von  
F u r  f u r o 1 bzw. 5 - 0 x y m e t h y 1- f u r  f u r o 1- (2) aus den Kohlehydraten erfolgt , 
und dieses sich dann n i t  a-Kaphthol kondensiert. So halt bereits v. Udran-  
sky2) auf Grund der gleichen Farberscheinung beim Versetzen einer waI3rigen 
Furfurol-I&ung mit or-Naphthol und Schwefelsaure die Molischsche Kohle- 
hydrat-Reaktion fur eine Furfurol-Reaktion. In der Literatur findet man 
daher haufig die Bezeichnung M oli s ch -.v. Ud  r a n  s k y sche  F u r  f u r  01- R e  - 
ak t ion .  Ein Beweis jedoch, da13 die Molischsche Kohlehydrat- und die 
v. U d r  an skysche Purfurol-Reaktion ein und dasselbe darstellen, war 
nicht erbracht. Neuberg3)  halt es durchaus fur moglich, dal3, neben anderen 
angefiihrten Beispielen, auch bei der M oli s ch  - Reaktion Hu min sub s t  an zen 
entstehen, die durch Kondensation mit a-Naphthol Farbstoff-Bildung be- 
w irken. 

Die Tatsache, daI3 man bei der Einwirkung von Sauren auf Kohlehydrate 
primar wohl immer - auch bei Zntstehung von Huminsubstanzen - mit 

der Bildung von 'Furfurol bzw. Oxymethyl-furfurol 
?H(1C1'JH'3'.0H)2 rechnen mu13, war die Veranlassung, zunachst Kon- 
C -7CH densationsversuche zwischen Fur f u r 01 und 

a - K a p h  tho1 auszufiihren. Nach vielen vergeb- 
lichen Versuchen durch Kondensationen nlit verd. 

und konz. Sauren zu wohldefinierten Substanzen zu gelangen, wurde als 
Kon den  s a t  i on s m  i t  t el xo-proz. Na t r on 1 aug  e verwendet. Nach sorg- 
faltiger Reinigung gelang es, ein Kondcnsationsprodukt (I) zu erhalten, 
dessen KonstitutioD durch die analytischen Daten sowohl der Verbindung 
selbst als auch des aus ihr dargestellten Acetyl- und 13enzoyl-Derivates 
sichergestellt sein diirfte. 

die 3 - N a p  h t h o 1 -S c h we f e 1s a u  r e - Re ak  t ion 

I. 0: 
CH&H 

1) Monatsh. Chem. 7, 198 [1886]. 
2) Ztschr. physiol. Chem. 12, 3j5--395. 3, Ztschr. physiol. Chem. 81, 564. 


