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Die lnnenelektrode kann direkt oder iihcr einen Seriekondensator mit dem Innenleitcr des 
Stcckers verbunden werden. 1)ie Zeli-Leerkapazitat kann durcli die Rintauchtiefe ties Innenleiters 
verandert werden und betraigt 0,3 pF. Thermostatierung, Umwalzung und Titrandzugabe er- 
folgen wie fur die in 1 beschriebene Zelle. L)as Mesjgefdiss wird oben mit cinem Gutnmi, durch 
den Tauchzelle und Dosimetcrkapillare f ~ h r c n ,  abgeschlossen. 

Herrn Prof. GUNTHARD sind wir fur das dieser Arbeit entgegengcbrachte Intcresse zu l3ank 
verpflichtet. Die Arbeit wurde aus h'rediten ZUY Fo,vderung dev wissrnschujtlichen Fovschung des 
E i d g .  Volkswirtschaftsdepartementes (Projekt Nr. 572) nnd Mittcln des Schweiz. A'ationalfonds 
unterstutzt, was hier bestens verdankt sei. 

SUMMARY 

It is shown that with a heterodyne beat apparatus a continuous measurement of 
the dielectric constant can be made. An electrode arrangement, suitable for measure- 
ments in small quantities of solution (1 ml) is described. The corrections that have 
to be applied are given. Examples illustrate the accuracy that can be obtained for 
measurements of the dielectric constant and increment, and for dielectric titrations. 

Organisch-chemisches Laboratorium 
der Eidg. Tcclmischen Hochschule, Zurich 

43. Prooxydative Wirkung von Athylendiamin-tetraessigsaure l) 

und anderen Chelatbildnern auf metallkatalysierte Oxydationen 
von E. Tanner, W. Schuler und R. Meier 

(13. I. 59) 

In  unseren Laboratorien hat E. TAKNER z, die Autoxydation chemisch verschiede- 
ner Substrate, die durch Metallzugabe ausgeliiste oder katalysierte Osydation ver- 
schiedener Substrate, sowie die Wirkung bestimmter Chelatbildner auf diese Autoxy- 
dationen bzw. Metallkatalysen untersucht und gezeigt, dass sich je nach Art, Menge 
und Mengenverhaltnis von Substrat, Metall, Chelatbildner und Milieustoff uber- 
raschend verschiedenartige Resultate ergeben. 

Bei Autosydationen spielen die Art und besonders die Konzentration der Puffer- 
losung bei konstantem pH eine bestimmende Rolle. Auch die Wirkung von Chelat- 
bildnern auf Autoxydationen ist, ausser von ihrer Konzentration im Verhaltnis zum 
Substrat, von der Art und Konzentration der Pufferlosung abhangig. 

Rei der durch verschiedene zugesetzte Metalle ausgelosten oder katalysierten 
Oxydation verschiedener Substrate wurden, bei sonst konstanten Reaktionsbedin- 
gungen, allein durch Anderung der Pufferkonzentration oder, bei deren Konstarlz, 

l) = E.U.T.A. ; als Dinatriumsalz-Dihydrat = Kumplexon I11 (SIEGFRIED). 
2, E. TANNER, Die Differenzierung der Metallwirkung bei der metallkatalysierten Oxydation 

verschiedener Typen autoxydabler Verbindungen und die Spezifitat Ton Hemmnirkungen. 
(Aus d. Forschungslaboratorien der CIB.4, Basel.) 1)ic;s. Bern 19.58. 
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durch Variation der Substratkonzentration, ganz unerwartete Anderungen der 
Wirkungsart und Stiirke sowie der Wirksamkeitsreihenfolge der Metalle beobachtet. 
Diese lassen sich mit Hilfc der bisher bekannten chemischen und physikochemischen 
Eigenschaften wcder der Metalle noch der Substrate oder der Milieustoffe erklaren. 
Es muss vielmehr angenommen werden, dass die katalytische Aktivitat durch eine 
bestimmte physikalisch-chemische Situation bedingt ist, an der alle Reaktionsteil- 
nehmer als unabhiingigc Variablen in bishcr nicht geniigend bekannter Art beteiligt 
sind. 

Kommt zu dem Oxydationssystem, bestehend aus Milieustoffen, Substrat und 
katalysierendem Metall, noch ein Chelatbildner, der entweder als Inhibitor metall- 
katalysierter Reaktionen bekannt ist, wie z. R. Athylendiamin-tetraessigsaure, oder 
mit dessen Hemmwirkung wegen seiner Komplexbildungsfahigkeit gerechnet werden 
kann, so wird die Zahl der moglichen Kombinationen noch urn eine Variable ver- 
mehrt. Der Zusatz verschiedener solcher Hemmkorper zu Oxydationssystemen mit 
verschiedenen Substraten sowie verschiedenen Metallen hat gezeigt, dass jedes dieser 
Systeme auf den Zusatz jedes dieser Hemmkorper hinsichtlich Wirksamkeits- 
Keihenfolge und Starke individuell verschieden anspricht, immerhin fast durchweg 
im Sinrie einer Henimung, d. h. einer Antioxydanswirkung. Bei cinigen der gepruften 
Oxydationssysteme dagegen wurde mit bestimmtcn Chelatbildnern ubcrraschender- 
weise ein inverser Effekt beobachtet, im Sinne einer prooxydativen Wirkung. Dar- 
uber sol1 im folgenden berichtet werden. 

Methodik. - Die 0,-Aufnahme wurtle zeitlich fortlaufend manometrisch in \TARBURG- 
Gcfassen mit T)oppelanhang bestimmt. l h s  Hauptgefass enthielt 1,6 ml  Substratlosung in m.12 
Phosphatpufferlijsunfi (SORENSEN), pH 7,0, in aus Glas bidcstilliertem Wasser. Der eine Anhang 
enthielt 0,2 m l  Metall(chlorid) in bidestilliertem Wasser, der andere Anhang 0,2 ml Pufferlosung 
mit Zusatz (Chelatbildnerj. Autoxydationsversuche wurden in WARsux-Gcfassen mit einem 
A4nhang durchgefdhrt. Ges.Fl.-Vol. 2,0 tnl. Gas: Luft. Temp. 37". Teniperaturausgleich 20'. Ver- 
suchsdauer 3 Std. 

Die Endkonzentrationen im Hauptgcfass waren in allen Versuchen : Substrat ni./200, Metal1 
m./2000 und Komplexbildner m./lOO und m./1000. Die Renktionstcilnehnier w i d e n  gcnau Std. 
vor Vcrsuchsbeginn frisch gclost, um immer einheitlichc Verhaltnisse besonders bei starker 
autoxydablen Substanzen zu gewahrleisten. Die hfetalle wurden in Form ihrer Chloridsalze ver- 
wendet. 

Jeder Vcrsuchsansatz umfasste in Puffcrliisung : 
1. Substrat allein (Autoxydation). 
2. Substrat+ Metall (Metallkatalysc). 
3 .  Substrat + Chelatbildner (hutoxydationshemmung oder -Aktivierung) . 
4. Substrat + Metal1 + Clielatbildncr (1LletallkataIysen-Heinmung oder -Aktivierung). 

Chelatbildner allein 
Chelatbildner + Metall 
Pufferliisung allein (Temperatur f Barometer). 

und als Kontrollen : 

I .  Aktivierung metallkatalysierter Oxydationen durch E.D.T. A. und 
andere Chelatbildner. - Von mehrcren untersuchten metallkatalytischen Oxyda- 
tionssystemen mit verschiedencn Substraten und verschiedenen Metallen werdcn nur 
solche erwiilint, bei welchen eine prooxydative Wirkung bestimmter Chelatbildner 
festgestellt werden konntc: Ascorbinsiiure/Fe.., Adrenalin(bihydrogcntartrat)/Cu*. 
urid HydrochinonlMn.. . Unter zahlreichen untersuchten Chelatbildnern erwiesen 
sich in einem der genanntcn Systerne als prooxydativ wirksam : E.D.T.A., Zitronen- 
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saure, Phenanthrolin, Thioharnstoff, Tenox P.G.@3) und Nor-dihydro-guajaretin- 
saure 4). 

1. Das Ascorbinsauve/Fe. . -O~ydat io~assy.~te~ (Tab. 1-4). Ascorbinsaure (m./200) zeigt unter 
unseren Versuchsbedingungen starke Autoxydation (226 p l  0,/3’1). Zusatz von Fe” (rn./2000) 
(oder etwas weniger gut Fe”.) katalysiert diese Autoxydation auf 310 pl 0, /3h ,  also um 84 yl  
0,/3”. Diese durch das Metal1 hedingte Katalyse dient als Vergleichswert fur Versuche mit 
Chelatbildnern. 

E.D. T.A . (m./lOO) beeinflusst die Autoxydation der Ascorbinsaure nicht. Dagegen katalysiert 
E.D.T.A. (m./lOO) eindcutig und stark die eisenkatalysierte Ascoi-binsaureoxydation, die ohne 
Komplcxon + 84 pl 0, /3h ,  mit Komplexon + 314 pl 0, /3h bctragt. Auch in einer Endkonzentra- 
tion von m./1000 E.D.T.A. ist diese Katalyse mit + 240 p1 0,/3h noch deutlich vorhanden.. 

Zitvonensuure (m./100) hernmt die L4utoxydation der Ascorbinsaure etwas, verstarkt aber die 
eisenkatalysierte Ascorbinsaureoxydation deutlich um + 226 pl 0,/3h. rn./1000 Zitronensaure 
hcmmt die Autoxydation dcr Ascorbinsaure ebenso stark wie m./100 Zitronensaure. Mit Fe.. wird 
diese Hemmung nur aufgehoben, und die Ascorbinsaure/Fe.’-Katalyse ist mit und ohne m./1000 
Zitronensaure die gleiche. 

Phenanthrolin (m.jlO0) katalysiert dic Autoxydation dcr Ascorbinsaure hauptsachlich in den 
erstcn Std. und beeinflusst die Metallkatalyse der Ascorbinsaure nur im Sinne der Autoxydations- 
katalyse. rn./1000 Phenanthrolin katalysiert die Autoxydation der Ascorbinsaure etwa wie m./100 
Phenanthrolin und verstarkt auffallenderweise in dieser Verdunnung die Ascorbinsaure/Eisen- 
katalyse urn + 172 p1 0,/3h dcutlich. 

2. Das l-AdrenaZin(hydvojientartrat)/Cu~~-Oxydationssystem (Tab. I R). Unter den Bedingungen 
unserer Versuche zeigt I-Adrenalin(hydrogcntartrat) (m./200) nur eine geringe Autoxydation 
(50 p l  0,/3”). Diese wird durch m./2000 Cu.. stark auf 355 pl 0,/3h, also urn + 305 pl 0,/3”, kata- 
lysiert. 

Thioharnstoff (m./100) hemmt zwar die Autoxydation von Z-Adrenalin ctwas auf 37 pl0,/3h, 
katalysiert andererseits die Adrenalin-Cu-.-Katalyse stark, um + 558 p1 0,/3”. m./1000 Thioharn- 
stoff ist nicht mehr wirksam. 

3. Das Hydvochinon/Mn..-Oxydationssystem (Tab. I C). Die Autoxydation von Hydrochinon 
(m./200) ist unter unseren Versuchsbedingungen sehr gering (20 p102/3h), Mn.. (m./2000) kataly- 
siert diese Autoxydation stark auf 200 p1 0,/3h, also um + 180 pl 0,/3h. 

Te,nox P,G.@(m./100) katalysiert die Autoxydation von Hydrochinon stark (urn 178 yl 0,/3h), 
besonders stark aber die metallkatalysierte Oxydation, um +402 statt  + 180 pl 0,. Auch Tenox 
P.G. rn./1000 katalysiert noch etwas die Autoxydation, dcutlich aber die rnetallkatalysierte Oxy- 
dation von Hydrochinon um + 264 statt  + 180 p l  0,. 

Nov-dihydro-guajaretinsuuve (m. jl00) katalysiert die Autoxydation von Hydrochinon nicht, 
die Mn‘.-katalysierte Reaktion jcdoch stark ( + 336 statt  + 180 p 1 0 , / 3 h ) .  Xor-dihydro-guajaretin- 
skiire m./1000 ist katalytisch unwirksam. 

Thiohavnstoff (m./100) katalysiert ctwas die Autoxydation von Hydrochinon (34 statt  20 pl 
0,/3h), katalysiert aber die Mn’.-katalysierte Oxydation stark (urn + 296 statt  + 180 p l  0,/3h). 
Thioharnstoff m./1000 katalysiert nicht mehr. 

3, n-Propylgallat der EASTMAN-KODAK COMPANY 
COOCH,. CH,. CH, 
I 

H O - Q - o H  

OH 

4, I, 3-Di-(3’, 4’-dihydroxyphenyl)-2-niethyl-butan 
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Cabelle I. Aktivierung nzetallkatalysierter Oxydatioizen d w c h  Chelatbildlzer 

111 0, Phosphatpuffcr m./2 pH 7 1 x-fdches 
~~ 

Substi-at d. Metall 
katal. 3k 

Metal1 

180 
406 +226 
178 

2,7 

1 111 Endkonzentr. 

Plzena?zihrol.ni./101) 
m./100 

,, m./1000 
,, m./1000 

2 h  

198 
204 -+ 0 
204 
264 + 60 

~ 

Thzohavnst. m./100 
m./100 

148 +125 

20 
176 +156 

- 

~ 

- 
Tenox P .  G. m./100 

i n . / l O O  
,, m./1000 

14 
82 + 68 

72 

21 

~ _ _  

224 + l 5 2  

gtiavci.-sve m./100 
m./100 

,. m./1000 
,. m./1000 

Thzohurnal. m./100 
m./100 

,, m./1000 
,, m./1000 

10 

9 
131 +121 

79 + 70 

21 
136 +112 

14  
86 + 72 

.4 
iscorbin 

skure 
m./200 

72 
123 + 51 

152 
234 + 82 

22G 
310 -t 84 

145) 
480 +331 
119 
404 +285 

2 26 
540 +314 
199 
440 +241 

B.D.T.A.  m./100 
m./100 

,, m./1000 
,, m./1000 

Zztrovl emre  m. / 100 
m./100 

,, m./1000 
,, m./1000 

70 

54 
326 +2S6  

298 +244 

62  
154 + 92 

114 + S5 
59 

3,7 

2,9 
121 
308 +187 
120 
232 +112 

23(, 
232 + 0 
243 
386 +143 

Kataly _ _ _ ~  
245 
246 I 0 
252 
424 +172 

R 
Adre- 
nalin 

(saures 
Tartrat) 
m . / Z O O  

C 
Hydro- 
chinon 
m./200 

50 
355 +305 

3 6 
268 +232 

29 
409 +380 

37 
.59.5 +558 

20 
200 +180 

18 
142 +124 

137 
426 +289 

32 
229 +197 

16 

14  
244 + 2 2 8  

143 +129 

29 
241 + 2 1 2  

20 
157 - t137  

198 
600 +402 

37 
301 +264 ,, m./1000 1 143 +122 

Sor-dz hydro- I 
19  

355 +336 

200 +181 
19 

1,9 

- 

34 

24 
330 +296 

226 + 2 0 2  
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11. Aktivierung der Autoxydation bestimmter Substrate durch Chelat- 
bildner. - Bei der Besprechung der aktivierenden Wirkiing von Chelatbildnern auf 
metallkatalysierte Substratoxydationen wurde bereits auch die Wirkung dieser 
Chelatbildner auf die Autoxydation der Substrate erwahnt und beriicksichtigt. Einige 
Chelatbildner verstarkten nicht nur die hletallkatalyse, sondern auch die Autoxy- 
dation bestimmter Substrate. Da sich noch andere Chelatbildner fanden, welche die 
Autoxydation anderer Substrate stark katalysieren, rechtfertigt sich eine Zusammen- 
stellung und Besprechung aller autoxydierenden Substrate, deren Autoxydation von 
Chelatbildnern katalysiert wird (Tab. 11). 

Tabelle 11. Duvch Chelatbildner aktivierte A utoxydationen 

Substrat 
m./200 

Linolsaure 
1.inolsiure 

Hydrochinon 
Hydrochinon 

Glycerinald. 
Glycerinald. 
Adrenalin* *) 
Adrenalin**) 

Hydrochinon 
Hydrochinon 

Ascorbinsre 
Ascorbinsre 
Ascorbinsre 

Zugesetzter 
Chelatbildncr 

-*) - 

Phcnanthrol. m./100* 
- - 

Tenox P. G. m./100 
- - 

Nepresol m./100 

Cystein m./100 

Thioharnst. m./100 

- - 

~ - 

- - 
Phenanthrol. In. /lo0 
Phenanthrol. m./1000 

l h  

6 
44 + 38 

14 
72 + 58 

22 
126 + l o 4  

23 
51 + 28 

14 
24 + 10 

198 +126 
204 f 1 3 2  

72 

( 2 3 s )  

2 h  

7 
126 -1-119 

18 
137 + l l 9  

171 +142 
29 

36 
89 + 53 
18 
29 + 11 

152 
236 f 84 
243 + 91 
(1,W 

3 h  

10 
173 + l 6 3  

20 
198 +178 

40 
198 f158  

50 
118 + 68 

20 
34 + 14 

226 
245 + 19 
252 + 26 

x-faches 
d. Aut- 
oxydat. 

3 h  

17 

10 

5 

2.4 

1,7 

l . l x  

*) In rn./15 Phosphatpufferlosung pH 7 mit 0,25% Tween 20 als Losungsvermittler; 
alle anderen Versuche in m./2 Phosphatpuffer, pH 7. 

**) Als saures Tartrat. 

Am starksten wird die an sich sehr schwache Linolsuureautoxydation in m. / l 5  Phosphatpuffer- 
losung pH 7 (+ 0,25% Tween 20) durch Phenanthrolin katalysiert. Damit wird Linolsaure unter 
den gleichen Versuchsbedingungen nicht nur, wie wir fruher festgestellt haben, durch bestimmte 
Corticosteroide - besonders durch Cortison5) - und durch Verbindungen mit der gleichen Seiten- 
kette wie Cortison - z. B. a-Hydroxyacetophcnon6) - oder durch Hydro~yaceton~) selbst kataly- 
siert, sondern, wenn auch schwacher, durcli ein ganz andercs Ringskelett. 

Die an sich geringe Autoxydation von Hydrochinon wird durch Tenox P.G.@ stark katalysiert. 
Die Autoxydation von GZycerinaEdehyd in starker Phosphatpufferlosung hat WIND") gefunden 

und gezeigt, dass diese durch Komplexbildner gehemmt wird. Er  hat daraus geschlossen, dass 
clicse Autoxydation als durch Schwermetalle bcdingt aufgefasst werden muss. Es ist nun auf- 
~~ ___ 

5, W. SCHULER & R. MEIER, %. physiol. Chem. 302, 236 (1955). 
6 ,  W. SCHULER & R. MEIER; Experientia 14, 288 (1958). 
7, W. SCHULER & R. MEIER; Helv. physiol. Acta 15, 279 (1957). 
") F. WIND, Bioch. Z. 159, 58 (1925). 

29 
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fallcnd, dass ein bestirnmtes Phtalazinderivat, ATepvesoL@ O),  die Autoxydation von Glyccrin- 
aldehyd etwa auf den fiinffachen Sauerstoffverbrauchswert zu steigern vermag. 

Die Autoxydation von 1-AdvenaZin (als Hydrogentartrat) wird durch Cystein iim das 
2,4fache, die Autoxydation von Hydrochiaon durch Thiohavizstofj 1.7fach katalysiert (wahrend 
Thioharnstoff die Autoxydation von Adrenalin eher schwach hemrnt und Cystein die von Hydro- 
chinon bei glcichen Konzentrationsverhaltnissen nicht beeinflusst). 

Die Katalysc der an  sich starken Autoxydation der Ascorbinsuuve (lurch Phenanthvoliiz ist 
insofern erwahncnswert, als dicse besontlers in den ersten Std. erfolgt, also besonders dic Ce- 
schwindigkeit der Autoxydation katalysiert wird und auch noch i n . / l O O O  Phenanthrolin glcich 
stark wirkt wie m./lOO. 

Alle Chelatbildncr, welche die hutoxydationcn katalysieren, rnussen in Konzcntration von 
m./100 zugegeben werclen untl sind in der Konzcntration von m./1000 katalytisch nicht mehr 
wirksam, ausgenommen Phcnanthrolin auf die Ascorbinsaure-Autoxydationsgeschwindigkeit. 

Diskussion 

Die vorliegenden Refunde zeigen, dass bestimmte Chelatbildner, von denen die 
meistcn als ausgesprochene Hemmer metallkatalysicrter Oxydationen bekannt sind, 
auch die Fahigkeit besitzen, einige solcher Oxydationen zu katalysieren. 

Athylendiamin-tetraessigsaure (E.D.T.A., Komplexon 111) ist wohl der bekann- 
teste Metallkomplexbildner und wurde bisher so gut wie ausschliesslich als Hcmni- 
stoff metallkatalysierter Oxydationen verwcndet ; dessen Hemmwirkung gilt als star- 
ker Hinwcis auf eine mctallkatalysierte Oxydation, dessen fehlende Hemmwirkung 
spricht sehr gegen eine Metallbcteiligung an der Oxydation. Auch in den Unter- 
suchungen von  TANNER^) hat sich E.D.T.A. bei 5 von 6 der gepriiften metallkataly- 
sierten Oxydationssysteme als Hemmstoff erwiesen und zwar bei den Systemen 
Glycerinaldeliyd/NaVO~, Noradrenalin/NaVO,, I-AdrenalinlCu-., Hydrochinon/Mn.* 
und LinolsaurelCo.., in allen Fallen in Konzentrationen his zu m./2000-m./5000. 
Die Fe-katalysiertc Ascorbinsaureoxydation stellt die einzige bisher gefundene Aus- 
nahme dar, in der E.D.T.A. nicht nur nicht hemmt, sondern dcutlich fordert. Dafiir 
SpriCht auch der k f u n d  von UL1ENFRIENr) ct, aL.l0), dass die Oxydation aromatischer 
Verbindungen mittels Ascorbinsaure und Fe** durch E.D.T.A. gesteigert wird. Anderer- 
seits finden WATTS 8r W O N G ~ ~ )  in ihrer Versuchsanordnung auf Filtrierpapier in Luft bei 
pH 5,6, dass E.D.T.A. die Autoxydation der Ascorbinsaure beschlcunige, in Anwesen- 
heitvonCu.. die Ascorbinsaureoxydationaberhemme. Wirkonntenmit m./lOOE.D.T.A. 
und m./200 Ascorbinsaure unter unseren Versuchsbedingungen keinen fordernden 
Effekt auf dic Ascorbinsaure-Autoxydation feststellen und auch keinen autoxy- 
dationsfordernden Effekt von m./100 E.D.T.A. auf andere autoxydierende Substrate. 

E.D.T.A. ist aber nicht der einzige Metallchelatbildner, welcher, als Hemmstoff 
metallkatalytisierter Oxydationen bekannt, solche auch zu fordern vermag. Tenox 
P.G.@uncl Guajaretinsanrc werden als Antioxydantieii bezeichnet, auch Zitronensaure, 
obgleich sie haufigcr als Synergist von Antioxydantien betrachtet wird. Thioharnstoff 

9, Monohydrochlorid von 1,4-Dihydrazinophtalazin (CIBA AXTIENGESELLSCHAFT, Easel) 
NH.NM, 

& I 

NH . iwi, 

lo) S. UDENFRIEND, C.  T. CLARK, J .  AXELROD & 8. B. BRODIE, J .  biol. Chemistry 208, 731 
(1954); B. B. RRODIE, J .  AXELROD, P.  A. SHORE & S. {JDENFRIEND, ibid.  208, 741 (1954). 

11) B. M. WATTS & R. WONG, Arch. Biochcrnistry 30, 110 (1951). 
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und Phenanthrolin sind typische Chelatbildner. Alle erwiesen sich in mehreren von 
 TANKER^) untersuchten metallkatalysierten Oxydationssystemen als ausgesporchene 
Hemmstoffe. Sie alle sind aber auch fahig, bestimmte metallkatalysierte Oxydationen 
bestimmter Substrate zu fordern. Zitronensaure und Phenanthrolin fordern die glei- 
che metallkatalysierte Oxydation, die auch von E.D.T.A. gefordert wird, das Ascor- 
binsaure/Fe-Oxydationssystem; Thioharnstoff fordert zwei Oxydationssysteme mit 
verschiedenen Substraten und verschiedenen Metallen (Adrenalin/Cu** und Hydro- 
chinon/Mn*-) und Tenox P.G.' sowie Nor-dihydro-guaj aretinsaure fordern beide das 
Hydrochinon/Mn.*-System. Es ergibt sich daraus einerseits eine scheinbare Spezifitat 
der katalytischen Wirkung dieser Chelatbildner, andererseits aber zeigt das Beispiel 
von Thioharnstoff, dass der gleiche Komplexbildner auch Systeme unterschiedlicher 
Substrate und Metalle katalysieren kann, und das Beispiel des Phenanthrolins, das 
nur in starkerer Verdunnung und gleichzeitig die Autoxydation katalysiert, zeigt, 
dass noch andere Faktoren fur diesen Effekt massgeblich sind. 

Es scheint uns bemerkenswert , dass verschiedcne dieser Chelatbildner und noch 
einige weitere, die Autoxydution bestimmter Substrate eindeutig zu katalysieren 
verm6gen. Zu diesen Autoxydationskatalysen bedarf es (ausser fur Ascorbin- 
saurelphenanthrolin) einer molargleichen Menge Chelatbildner wie Substrat, was 
nioglicherweise darauf hinweist, dass fur diese Katalysen keine Spurenelemente 
massgeblich sind. Allerdings kann das Eindringen von Metallspuren mit dem Chelat- 
bildner wohl nicht voll ausgeschlossen werden. Teils katalysiert j eder Chelatbildner 
die Autoxydation cines bestimmten Substrates (Nepresol@: Glycerinaldehyd, Cystein : 
Adrenalinbitartrat, Thioharnstoff : Hydrochinon, Tenox P.G.@: Hydrochinon), teils 
der gleiche Chelatbildner verschiedene Substrate (Phenanthrolin : Linolsaure und 
Ascorbinsaure). Auch kann das gleiche Substrat von verschiedenen Chelatbildnern 
oxydativ katalysiert wcrden (Hydrochinon : Tenox P.G. und Thioharnstoff). 

Die autoxydationskatalytische Wirkung von Chelatbildnern erstreckt sich daher 
nicht nur auf solche Substrate, bei denen sie bei Anwesenheit eines bestimmten 
Metalles eine Oxydationssteigerung bewirken, sondern auch auf andere Substrate 
(2.B. Phenanthrolin : Ascorbinsaure, aber auch Linolsaure). Die Autoxydations- 
wirkung auf ein Substrat ist aber auch nicht Voraussetzung fur eine Verstarkung der 
metallkatalysierten Oxydation dieses Substrates, denn von den meisten Chelat- 
bildnern mit Autoxydationswirkung auf ein Substrat ist keine Verstarkung der 
durch ein Metal1 katalysierten Oxydation dieses Substrates bekannt, und Chelat- 
bildner, welche die Metallkatalyse bestimmter Substrate verstarken, katalysieren die 
Autoxydation dieses Substrates meist nicht. 

Somit zeigen diese Befunde, dass eine ((prooxydative H Wirkung von (( Antioxy- 
dantien H moglich ist und auf Grund bisher unbekannter Situationen in unerwarteter 
Weise auftreten kann. Die genaue physikalisch-chemische Charakterisierung dieser 
Situationen durfte von besonderer Bedeutung sein. 

Zusummen fassung 
Die Wirkung verschiedener Chelatbildner, die meist als Hemmstoffe metallkataly- 

sierter Oxydationen bekannt sind, wird bei einer Reihe metallkatalysierter Oxyda- 
tionssysteme in Phosphatpuffer pH 7 anhand des 0,-Verbrauches nach WARBURG 
untersucht. 
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13ei bestimmten Chelatbildnern wurde, ausser der ublichen Hemmwirkung auf 
die rneisten der untersuchten metallkatalysierten Oxydationssysteme, eine Forde- 
rung einzelner Oxydationssysteme festgestellt. 

Xthylendiamino-tetraessigsaure, Zitronensaure und Phenanthrolin fordern die 
Fe--katalysierte Ascorbinsaureoxydation, Thioharnstoff fordert die Adrenalin/Cu-- 
sowie die Hydrochinon/Mn.*-Oxydation, welch letztere auch von Tenox P.G.@ und 
Nor-dihydro-guaj aretinsaure gefiirdert wird. 

Einige dieser Chelatbildner, Phenanthrolin, Tenox P.G.@ und Thioharnstoff so- 
wic ausserdem Neprcsol@ und Cystein katalysieren auch die Autoxydation bestimm- 
ter Substrate in Pufferliisung ohne Metallzusatz. Ihre Autoxydations-katalytische 
Wirkung erstrcckt sich dabei nicht ininier nur auf solche Substrate, bei denen sie bei 
Anwesenheit eines bestimmten hletalles eine Oxydationssteigerung hcrvorrufen, und 
ist riicht die Voraussetzung fiir eine Verstarkung der metallkatalysierten Oxydation. 
Die Oxydationssteigerung durch Chelatbildung ist deshalb an ganz bestimmte Situa- 
tionen gebunden und muss als spezifischer, von dcr Hemmwirltung der Chelatbildner 
abtrcnnbarer Vorgang angcsehen werden. 

Forschungslaboratorien der CIBA AKTIENGESEI,LSCHAI;T, Base1 
Pharmazeutische Abteilung 

44. Untersuchungen in der Benztropylium-Reihe 
XI1). Uber den Einfluss von Alkylgruppen auf Spektrum 

und Basizitat des Benztropylium-Kations 
von Doris Meuche, W. Simon und E. Heilbronner 

(23. I .  59) 

Ausgedehntc spektroskopischc li'ntcrsuchungen an alkylsubstituierten Azulenen z, 
zeigcn, dass der Einfluss von Alkylgruppen auf die langwelligste Bande dieser Ver- 
bindungen von der Grosse und von dem Verzweigungsgrad des Alkylsubstituenten 
unabhangig ist. Diese Beobachtung ist innerhalb der bestehenden Theorien iiber die 
Zusammenhiinge zwischen Konstitution und Absorptions-Spektrum in nicht alternie- 
renden Verbindungcn 3, gleichbedeutend mit der Behauptung, dass der spektrosko- 
pisch beobachtbare, induktiv bedingte Effekt fiir alle untersuchten Alkylgruppen 
den gleichen Wert aufweist, und dass die Hyperkonjugation nur einc untcrgeordnete 
Kolle spielt. 

I) Teil x :  DORIS MEUCHE, T. C ~ C J M A N N  tk E. HEILBRONNER, Helv. 41, 2230 (1958). 
2, I'L. A. PLATTNKK, Helv. 24, 253E (1941), und nachfolgende Arheiten der Reihe: eZur 

Tienntriis der Sesquiterpene und Azulene. D 
3, C. A. COULSON, Proc. Phys. Soc. (London), A 65, 933 (1952) ; H. C. LONGUET-HIGGINS 

& R. G. SOWDEN, J.  chcm. Soc. 1952,1404. Siehe auch: B. PULLMAN tk (Mme) A. PULLMAN, Les 
Theories Electroniques dc la Chimie Organique, Paris 1952. 




