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L Einleitung.
1. Bedeutung von Autoxydationsprozessen fir Wissenschaft und‘ Technik.

- Der Sauerstoff beherrscht in der Atmung souveran das Leben suf unserer Erde.
Chemiker und Physiologaz waren von jeher von den erstaunlichen Leistungen
~ dieses Oxydationsmittels bei den Verbrennungsvorgingen in der belebten Natur

iiberrascht. Denn es ist eine alte Erfahrungstatsache, daB die bei den Atmungs-
prozessen so leicht abbaubaren. organischen Verbindungen sich im Reagenzglas
. merkwiirdig stabil gegeniiber Sauerstoff verhalten. Der starken Oxydations-
leistung des O, in der Zelle entspricht nur eine schwache und trige Leistung
'im Laboratorium. Um die Klarung dieses grundsitzlichen Verhaltens ging es
in zahlreichen Arbeiten der letzten Jahrzehnte iiber Autoxydationsvorgange
. &an orgenischen Verbindungen. In wissenschaftlicher Hinsicht wollte man - in
- erster Linie Verstindnis fiir die so komplizierten Atmungsvorginge gewinnen,
und es ist nicht zu leugnen, daB in dieser Richtung sehr groBe Fortschritte er-

. zielt wurden. Wir verstehen die ozydativen Leistungen des O, in der Zelle zu
- einern groBen Teil und sehen dabei ein bestechendes Bild regster Tatigkeit von
- Bs'okaiqusgxtoren. Zugleich beginnen sich mit einer solchen Zielsetzung die
-Hyarskclhlungenen oxydativen Abbauwege fir wichtige organische Substanzklassen

zu klaren. : .

~  Oxydationen mit molekularem Sauerstoff, fiir_die man bekanntlich, so sie
‘unter milden Reaktionsbedingungen verlanfen, den heute sehr weit gefaBten
- Begriff der Auloxydation? pragte, sind aber auch fir einige wichtige technische
. Probleme nicht ohne Belang. Wir erinnern uns an das Erharten der Ole in der
. Anstrichtechnik, an die groBtechnische Herstellung einfacher Fettsiuren durch
" Luftoxydation der Aldehyde, an die Verinderlichkeit einer Reihe technisch ver-
. werteter ungesittigter und gesitti orgenischer Verbindungen bei Luftzutritt,
~an:die Verarbeitung der Kiipenfarbstoffe und manches andere mehr. Auch auf

 dieser . katalytischen Besinflussung der Autoxydationsvorginge nachgegangen,
. wobei ‘allerdings wie auf wenig anderen Gebieten der organischen Cl%ggg:ieggie ,
- Anlebnung -an Stoffwechselvorgange im Vordergrund des Interesses stand. Eine
ung der Versuchsergebnisse ist angesichts siner angestrobten umfassenden
Atmung' in dmsem Sinne mehrfach in einseitiger Ausrichtung nach

71 M. TRAUBE: Ber. dtsch. chémn. Ges. 26, 1471 (1803). -
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physiologisch-chemischen Gesichtspunkten in den letzten igmeg{ vorgenommen
worden?.

Die vorliegende Zusammenfassung hingegen verfolgt ein anderes Ziel. Hier
handelt es sich um die scharfe Herausarbeitung der katalytischen Einfliisse
bei der Einwirkung von molekularem O, auf organische Substanzen und die
Schilderung der sich hieraus ergebenden praparalsven Méglichkesten. Es bedeutet
dies eine Einschrinkung nach der theoretischen Seite und in der Stoffauswahl.
Uberlegungen iiber den Reaktionsmechanismus und iiber die Wirkungsweise
der Katalysatoren werden bei den einzelnen Kapiteln nur insoweit gepflogen,
als dies zum Verstindnis der katalytischen Prozesse notwendig erscheint und
zu weiteren Versuchen anregt. So sollen also die Erérterungen bewuBt das
expersmentell Erreichbare in den Vordergrund stellen.

2. Reaktionstriigheit des molekularen Sauerstoffes.
Der molekulare O, ist zwar kein ideales, aber ein billiges Oxydationsmittel.

(tbwohl er ein starkes Oxydationsmittel ungd im Sinne WIELANDS einen Wasser-

stoffacceptor mit hoher Hydrierungswirme darstellt, lehrt die Erfahrung, daB
oxydierbare organische Verbindungen bei niedriger Temperatur von ihm ent-

weder iiberhaupt nicht oder nur sehr langsam angegriffen werden. Auf der

anderen Seite aber sehen wir, daB er in der tierischen Zelle bei 37° die Nahrungs-
stoffe und ihre Abbauprodukte glatt zu CO; und H,O verbrennt. Es ist in diesem
Zusammenhang auch zu bedenken, daB8 die primdre Hydrierung des O, zn
Hydroperozyd einen wesentlich geringeren Energiebetrag als die Hydrierung zu
Wasser verfiigbar macht, daB aber die Acceploreigenschaft von Hydroperoxyd zu
einer Erhohung des Potentialgefilles und damit zu einer Ausweitung der oxy-
dativen Leistung filhren kann. Diese fiir alle Autoxydationsvorgange grund-
lezenden Uberlegungen kénnen eine Uberlagerung mehrerer Reaktionen und
damit eine Erschwerung der Entwirrung von Reaktionsmechanismus und Kinetik
bedingen. Jedenfalls bietet aber die fast stets zutage tretende i 77
heit des molekularen O, fiir Katalysatoren geradezu idesle Betatigungsmag-
lichkeiten. Bei den weitaus meisten Autoxydationen miissen zur Erziel
eines ausreichenden Stoffumsatzes diese Hilfsstoffe herangezogen werden. Hierbei
wollen wir im Rahmen dieses Berichtes von einer unspezifischen Katalyse, wie
etwa durch Licht, H- oder OH-Ionen und Losungsmittel, absehen. Der un-
gesattigte Charakter organischer Verbindungen vermag die Grundlage fiir eine
zumeist langsame, mitunter autokatalytisch verlaufende Autoxydation zu
schaffen. Die Radikale, z. B. Triphenylmethyl, allerdings pflegen ihre freien
Valenzen sehr rasch durch O, abzusittigen. Dies ist deswegen wichtig, weil
man heute Radikalbildung bei vielen Autoxydationsprozessen diskutiert. Die
Reaktionstrigheit ist also die Ursache dafiir, daB der Sauerstoff trotz seiner
Vorteile im Laboratorium verhéltnismaBig selten zu Oxydationsleistungen
herangezogen wird. Sie zu iiberwinden ist die nicht unwichtige Aufgabe der
»nenorganischen Ozydasen'', wie man die anorganischen Katalysatoren fir die
- O-Aktivierung im Vergleich zu den entsprechenden Hilfsstoffen der Atmung
nenner konnte. - .

3. Stand der Forschung und offene Probleme.

Auf dem Gebiete der katalytischen Beeinflussung der Autoxydation orga- |

nischer Verbindungen ist besonders in den letzten 15 bis 20 Jahren ein umfang-

! Vgl. die zusammenfassenden Darstellungen von W.FrawkE in H.v. Evrezm:
Chemie der Enzyme, 2. Teil, 3. Abschnitt, Muinchen 1934, und in No -¥WEIDEN-
HAGEN: Handbuch der Enzymologie Bd. 2, Leipzig 1940. :

Handbuch der Katalyee, Bd. VI, ) 31
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reiches Tatsachenmaterial zusammengstragen worden, das aber immer noch
fiir einige Fragen der priparativen organischen Chemie Liicken aufweist. Letz.
teres ist bedingt durch die schon angedeutete Ausrichtung fast simtlicher Ver-
suche nach physiologisch-chemischen Gesichtspunkten. Immerhin verfiigen wir
heute bei fast allen in Frage kommenden Stoffklassen iiber gut wirksame Kata-
lysatoren, die wenigstens den wichtigsten Anforderungen geniigen und auch
praktisch verwertbar sind. Man kann sich aber des Eindruckes nicht erwehren,
da8 noch nicht alle Méglichkeiten der Verwertung der Oxydationskraft des O,
erschopft sind. Freilich ist die gelenkfe Oxydation auch hier vielfach eine schwer
zu erfiillende Aufgabe, aber die Verbrennung der Kohlenstoffverbindungen zu
CO, und H,0 gibt eben letzten Endes nur iiber die Stabilitit der Verbindungen
Auskunft. Mit dieser Feststellung wollen -wir keinesfalls die Bedeutung von
oxydativen Abbauversuchen herabmindern, wie sie etwa fiir das Verstandnis
der Atmungsvorginge notwendig sind. :

Unter den Bedingungen der O,-Oxydationen fallt einem auf, daB man in-
den meisten Fillen bei gewdknlicher bzw. Kérpertemperatur oxydierte. Hohere
Temperaturen sind eigentlich nur bei der Oxydation der Paraffine, gelegentlich
~ auch bei der der Aldehyde, henutzt worden. AuBerdem hat man sich fast aus-
schlieSlich auf das Arbeiten in wisserigen Losungen beschrinkt und Autoxyda-
tionen in organischen L&sungsmitteln stark vernachlissigt. In der Auswahl
der metallischen Katalysatoren bedingt die durch die zellphysiologische Be-
deutung nahegelegte Vorliebe fiir das Fisen eine starke Einseitigkeit, die pra-
parativ nicht immer gerechtfertigt war. SchlieBlich herrscht iiber die Wirkungs-
weise der Metallkatalysatoren auch noch manche Unklarheit, was teilweize vielleicht
darauf zurtickzufiihren ist, daB die stéchiometrische Umsetzung zwischen Metall-
verbindung und Substrat nicht immer geniigend untersucht wurde. Ferner
bedazf die Beschleunigung von Autoxydationen durch organtsche Verbindungen
noch einer intensiven Bearbeitung und die heterogene Katalyse ist, was pri-
parative Verwertbarkeit anlangt, nicht tiber die Anfinge hinausgekommen.

IL Reakﬁtynsmﬁglichkeiten fiir den molekularen Sauerstoff.

Bekanntlich: vermag der molekulare O, in zweifacher Weise mit organischen
Verbindungen zu reagieren. Entweder lagert er sich an sie an oder bricht
H-Atome aus den Molekiilen heraus und dehydriert sie. Fiir den Chemismus einer
Autoxydation und fiir die Formulierung der Katalyse ist es in gleicher Weise not-
wendig, beide Oxydationsvorginge gut auseinanderzuhalien. Freilich kommen
auch rschneidungen vor und sorgen fiir eine Komplizierung der. Verhailtnisse,
da Dehydrierungen unter gleichzeitigem Eintritt von O, ebenfalls moglich sind?!.

1. Sauerstoffaufnahme oxydabler Systeme.

- Der durch die Anwesenheit von Kobhlenstoffdoppelbindungen oder CO-
Gruppen bedingte ungesattigte Charakter bietet die Veranlassung zu einer direkten
O;-Aufnahme. Dies ist bei Olefinen, Terpenen, ungesittigten Fettsiuren und
Fetten und bei Aldehyden und anderen Verbindungen gut bekannt. Aber auch
in gesittigte Verbindungen, wie etwa in Paraffine oder in Ather kann der O,
direkt eintreten. Als Folge davon werden z. B. in den Substraten peroxydische
~ Bindungen ausgebildet oder es entstehen OH., CO. und COOH-Gruppen. In
solchen Systemen fiithren Sekundarreaktionen oft zu verwickelt zusammen-

gegc;t:wn Substanzgemischen und zu erheblichen Schwierigkeiten bei der Auf-
arbeitang. .

! Vgl. H. WizLanp: Ergebn. Physiol. 20, 477 (1922).
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2. “’assemtoﬁahgaﬁe oxydabler Systeme (Dehydrierung).
Im Gegensatz hierzu bietet eine Dehydrierung ein verhaltnismaBig einfaches
Bild. Die Ablésung der H-Atome kann entweder paarweise wie bsi den Alko-
holen, Polyphenolen, Leukefarbstoffen oder Ascorbingiure geschehen, oder es

wird nur ein H-Atom wie in den Thiolen wegoxydiert. Fiir Dehydrierungen

charakteristisch ist, daB die H-Atome des Substrats den molekularen 0, zu

Hydroperozyd hydrieren, dessen mitunter quantitative Bildung sich in allen -

Fillen nachweisen lieB. Bekanntlich hat diess Hydroperoxydentstehung bet
solchen Autoxydationen wesentlich zu der Entwicklung des Begriffes der Wasser-
stoffaktivierung im Sinne von Wrerawp!? beigeiragen. Jedoch wollen wir hier
schon vermerken, daB bei den durch Cu- oder Fe-Salze katalysierten Dehy-
drierungen keine direkte Ubertragung des Wasserstoffes auf den O, erfolgt.

3. Folgereaktionen bei den Oxydationsprozessen.

Bei Oxydationsprozessen der vorliegenden Art muB man neben der priméren
Oxydationsleistung des Sauerstoffes noch sekundire, durch entstehende Reak-
tionsprodukte ausgeloste Oxydationen beachten. Solche Oxydationen ksnnen von

tionsverlauf. Zugleich treten aber damit die charakteristischen Ziige einer
0,-Oxydation deutlich in Erscheinung. Die vielen ,,induzierten® Autoxyda-
tioren, bei denen im Verlaufe von Sauerstoffoxydationen nicht oxydable Sub-
stanzen mitverbrannt werden, deren Behandlung aber in diesem Bericht nicht
verirethar erscheint, lassen die mit der O,-Aufnahme des Induktors direkt ver-
kniipften Sekundirreaktionen j& besonders klar erkennen. Man hat den »indu-
zierten” Autoxydationen, in denen der die Oxydation vermittelnde Hilfsstoff
in hoher Konzentration anwesend ist und daher keine echte Katalyse vorliegt,
im Zusammenhang mit der Reaktionsweise des molekularen O, und deren kata.-
Iytizchen Beeinflussung durch Eisen viel Beachtung geschenkt.

A. Homogene Katalyse.

L. Reaktionsbedingungen und Stoffauswahl.

Bei Autoxydationsvorgingen kommt der homogenen Katalyse, bei der die
wirksamen Substanzen entweder in Léosungen oder in den fliissigen Substraten
selbst gelost sind, die groBte praktische Bedeutung zu. Die meisten Versuche
erstreckten sich auf wasserige Systeme, in denen Pu und Anwesenheit von Neutral-
salzen mitunter eine erhebliche Rolle spielen, wihrend in organischen Losungs-
mitteln eigentlich recht selten gearbeitet wurde. Es liegt auf der Hand, da8 alle
diese Gesichtspunkte den Zustard der Katalysatoren in den Lésungen und damis
die Katalyse selbst beeinflussen. dn flissigen Substraten waren z. B. gut- die
Schwermetallsalze organischer Sauten als Hilfsstoffe brauchbar. Uber die Ver-
folgung des Reaktionsablaufes ist zu sagen, daBl dies in der Mehrzahl der Falle
durch quantitative Ermittlung des Q,-Verbrauches vorgenommen wurde, wo-

gtgen man auf Substratbestimmungen nur in wenig Beispielen zuriickgriff. Zur
\“ N

' Vgl. H. Wirraxp: Uber den Verlauf der Oxydationsvorgange. Stuttgart 1933.

— A. BERTHO: Ergebn. Enzymforsch. 2, 204 (1933). L -

* Auf Sekundarvorginge anderer Art, - wie Polymerisationsreaktionen u. dgl.,
kann nijcht eingegangen werden. - :
. 31*
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genauen Festlegung und Beschreibung einer Autoxydation waren Angaben iiber
die - Geschwindigkeit und Hohe des O,-Verbrauches erforderlich. Da8 mit-
unter fiir die Herausarbeitung klarer katalytischer Effekte auf die Reinheit von
Reagenzien und Losungen und auf den EinfluB von Licht und GefaBwanden
besonders geachtet werden muBte, versteht sich von selbst?. Jedoch wollen wir
hier der bei einigen Verbindungen leidenschaftlich diskutierten Prinzipienfrage.
ob es eine freiwillige. Autoxydation gibt, nicht zuviel Beachtung beimessen.
Die Stoffauswahl war eine beschrankte, da im wesentlichen der ungesittigte
Charakter oder labile H-Atome des Substrats die Autoxydierbarkeit unter gelinden
Reaktionsbedingungen veranlassen. Es kam darauf an, nicht das Verhalten ein-
zelner Verbindungen, sondern das ganzer Stoffklassen herauszustellen. In diesem
Bestreben wurde daher auf die Erwihnung mancher Einzeltatsachen bewut ver-
zichtet. Nur in der physiologischen Bedeutung einiger Substanzen, wie etwa von
- Glutathion oder Vitamin C, erblickte man die Berechtigung fiir eine eingehende
. Beschreibung. ‘

Ii. Theorien der Autoxydationsvorginge.

Die Besonderheiten bei der Einwirkung von molekularem O, auf organische
Verbindungen hat fast alle Bearbeiter immer wieder zu der Frage hingedringt,
wie es denn nun zu einer Reaktion zwischen O, und dem Substrat kommt. Bei
den Atmungsvorgingen in der Zelle hielt man die Frage fiir grundlegend, ob
der molekulare O, oder das organische Substrat reaktionsfihig gemacht wird,
und dieser -Dualismus fand auch in den Modellversuchen scharfen Awusdruck.
Die Behandlung aller theoretischen Erdrterungen auf diesem Gebiet, das seit
den Tagen von LieBre und SCHONBEIN bis in unsere Zeit mit besonderer Vor-
liebe gepflegt wurde, ist in diesem Bericht unméglich. Wir wollen hier nur
einige grundsitzliche und experimenteil weitgehend gesicherte Ergebnisse er-
wihnen, dabei aber nicht vergessen, daB die notwendige Angleichung entgegen-
gesetzter Meinungen zu einer intensiven experimentellen Durcharbeitung ver-
schiedener Teilgebiete Veranlassung gab®.

“Auch bei den Autoxydationen ist es klar, daB die Angriffsweise von der
" Struktur der autoxydablen Stoffe abhingt. Wenn man dies und die schon be-
sprochenen Reaktionsmoglichkeiten fiir den O, beriicksichtigt, versteht man,
-daB eine einheitliche Auffassung fiir alle Autoxydationsvorginge nicht gut
moglich ist. In diesem Abschnitt soll daher nur eine allgemeine Behandlung
durchgefithrt werden, wihrend Einzelangaben fiir bestimmte Substrate sich in
den spezieilen Kapiteln vorfinden. Bis zu einem gewissen Grade hatten auch.
wenigstens in der Zeit der Entwicklung, die Unterschiede in den theoretischen
Vorstellungen von WARBURG und WIELAWD, die fir die neuere Durchbildung
der Lehre von der Atmung und damit fiir vielo Modellversuche besonders wichtig
- wurden, ihre tiefere Ursache in strukturellen Voraussetzungen des Substrats.

Wi i \glmCE Durraissg, P. CHovix: Handbuch der Katalyse Bd. 2, S. 353.
ien R R o
- 2 Die alteren Ansichten sind ausfiihrlich besprochen in C. ExcLer, J. Weiss-
BERG: Kritische Studien #iber die Voigiinge der Autoxydation. Braunschweig 1804. —
Von neueren Zusammenfassungen seien genannt: A. BAoce: Acta physicochim. UdSSR.
9, 381 (1938). — A.BEerTHO: Ergebn. Enzymforsch. 2, 204 (1933). — W. Frawxe:
' ‘Handbuch der Enzymologie Bd. 2, 8. 673. 1840; in H. v. EvrLER: Chemie der En-
- zyms, 2.7Teil, 3. Abschnitt, S:78. 1934. — N. A. Mmas: Chem. Reviews 10, 295
- {1932). — A. RiEcHE: Angew. Chem. 50, 520 (1937). — H. WrELAND: Uber den Ver-
lauf von Oxydationsvorgangen. - Stuttgart 1933. — X. Zrxmx: Handbuch der Bio-
- chemie des Menschen und der Tiere Bd. 1, S. 708. Jena 1933. — Auch in dem Bei-
trag von DUrrAmsE und CHOVIN in Bd. 2- dieses Handbuches iiber die negative
Katalyse bei Autoxydationsprozessen finden sich einige allgemeine Fragen behsndelt..
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Jedoch kann die aus dieser Zeit stammende Streitfrage, ob es sich bei den
katalysierten Autoxydationen um eine Wasserstoff- oder Sauerstoffiibertragung
bzw. -aktivierung handelt, als iiberholt angesehen werden. Im iibrigen scheint
es fast, daB man bei Dehydrierungsvorgangen die Schwermetallkatalyse in
homogener Losung zu Anfang in der theoretischen Auswertung zu lange un-
berlicksichtigt lieB. Im Gegensatz hierzu baute die Theorie der Sauerstoff-
aktivierung konsequent auf einer Fe-Katalyse auf. :

In den meisten Fillen 138t sich die Einwirkung des Sauerstoffes, den man
hier als ungesattigtes Molekiil zu betrachten hat, auf organische Stoffe (A, AH,,
AH) durch einen der drei folgenden Reaktionstypen beschreiben (1, 2 und 3):

A 40, -A40,, (13
AQ, +A 240, (1a)
AH, 4 0=0- A -- HO—OH, @)
AH +0=0->A—QOH. (3)

Nach Gleichung (1), in der eine echte Oxydation vorliegt, lagert sich O, an
urzesittigte Systeme unter Bildung eines sogenannten Moloxyds (EXGLER) an,
wehrend nach Gleichung (2) eine dehydrierende Autoxydation unter primérer
Biidung von H,0, vor sich geht. In Reaktion (3) endlich muB eine Ablosung
eices H-Atoms z. B. von einem C-Atom unter Anlagerung von Wasserstoff und
Melekiilrest an den O, erfolgen, ein Vorgang, mit dem wir uns noch zu be-
sci iftigen haben und der in gewisser Hinsicht die Umsetzung (1) erginzt.
SchlieSen wir an Gleichung (1) noch die Folgereaktion (1a) an, so haben wir
damit in einfachster Weise die bekannte Peroxydiheorie von ENGLER und Bacy
formuliert, deren Anwendungsbereich sich auf ungesittigte Verbindungen,
z. 3. auf Olefine, Terpene, ungesittigte Fettsiuren und Aldehyde erstreckt. Der
wesentlichste Inhalt dieser Theorie 1i8t sich dahin zusammenfassen, da8 durch
dic Anlagerung des O, sauerstoffreiche, labile Primirpercxyde AO, mit ge-
steigerter Oxydationskraft gebildet werden, die dann unter Abgabe eines Teiles
des aufgenommenen Sauerstoffes an ein zweites Molekiil Substrat mit diesem
zu:ammen in das endgiltige Oxydationsprodult tbergehen [Gleichung (1a)].
Dic Bedeutung dieser Peroxydtheorie wurde dadurch noch besonders unter-
strichen, daB man sie in weitem Umfang zur Deutung induzierter oder kataly-
tischer Vorgange heranzog. Man hatte dem Primirperoxyd nur die Rolle eines
Induktors bzw. Katalysators, der mit einem Akzeptor B reagiert, zuzuerteilen
[Gleichungen (1b) und {1e)]: )
AOQ, 4+ B — AO 4 BO (Induzierte Autoxydation), -(1b)
AO,+2B—>A -+ 2BO (Katalyse). | (1o)
Die Peroxydtheorie a8t sich keinesfalls fiar die Erklirung der Autoxydation
von gesittigten Verbindungen mit lzbilen H-Atomen, wie Alkcholen, Phenolen,
iolen, Hydrazoverbindungen, Aminosiauren und Leukofarbstofien, verwenden.

Hier setzen die Verdienste der WikrLanpschen Dehydrierungstheorie “gin, bei-

dgr dem O, in eindeutiger Wei eine Acceptorfunktion zugewiesen wird und
die wir im einzelnen nicht mehr naher zu erdrtern brauchen!. Zu betonen ist
ur noch, daB es sich bei beiden Ansichten nicht um ein Entweder-Oder hacdeln
kann. Ubrigens entsteht Hydroperoxyd nicht ausschlieBlich auf dem Wege
Pnimérer O,-Hydrierung, sondern auch durch sekundire kydrolytische Spaltung
¥or Peroxyden und Persiuren, wie etwa bei der Terpentingl- oder Fettsiure-

! Die Vorstellungen von Miras [Chem. Reviews 10, 295 (1932)], der verfiigbare

Elektronen des Substrats als Ursache der O,-Anlagerung ansieht, fithren bei un-

gesattigten Stoffen nicht weiter und sind bei Dehydrierungen unwehrscheinlich.
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autoxydation. Sein Nachweis bei katalytischen Umsetzungen wird mitunter
durch katalytische Wirksamkeit von Metallen und Metallsalzen oder von aktiven
Oberflichen und durch sekundire Oxydationsleistungen gegeniiber dem Sub.
strat erheblick gestort. :

Die von dem obenerwahnten Schema (3) verkorperte Reaktionsweise sucht
ver allem RiEcHE! fiir verschiedene Stoffklassen zu verallgemeinarn. Nach
diesen Vorstellungen schiebt sich der O, in durch benschbarte Doppelbin-
dungen, CO-Gruppen und O-Atome aufgelockerto und aktivierte CH-Bindungen
ein, wobei zur Begriindung darauf hingewiesen wird, da8 entsprechende Per-
oxyde, in denen z. B. die Doppelbindungen noch vorhanden sind, aus Cyeclo-
hexen und Tetralin zu isolieren waren. In diesem Falle vollzieht sich dann die
O,-Aufnahme etwa in der folgenden Weise [Gleichung (4)]:

R—CH=CH—CH,—R 4 0=0 — R—CH=CH—CH—R 4

dom

Frawkz? konnté jedoch zeigen, daB fir die Autoxydation ungesittigter Fett-
siuren ein solcher Vorgang schwerlich in Frage kommt, da mit dem Eintreten
eines Sauerstoffmolekils zugleich eine Doppelbindung des Substrats verschwindet.

Die Lockerung von H-Atomen in Aldehyden, Ketonen und Athern kommt
schlieBlich in den Gleichungen (5) mit (7) fiir die Autoxydation dieser Ver-
bindungen zum Ausdruck:

. 0o .
R—CHO + 0, < (59
o N\ooH
H » H
R—&-co—n + 0, —> R—é-co—n B (6)
T i
H OOH
H ' H
I {
R—C—0O—R -+ 0, O—R (n
l .
H <Lon

Man muB ‘zugeben, daB diese Vorstellungen gerade im Falle der sauerstoff-
haltigen Substanzen einlenchtend sind, daB sie iedoch nicht ohne weiteres den
tieferen Grund fir die Aktivierung der CH-Bindungen erkennen lassen. Dazu
gind zusitzliche Annahmen notwendig. Bei Verbindungen mit olefinischen
Doppelbindungen: pflegt im allgemeinen der Reaktionsbeginn erst nach einer
gowissen ,.Induktionszeit”, die sich durch Zusatz von bereits autoxydiertem
‘Material sofort iiberwinden 138t, einzusetzen. Hier werden labile Anlagerungs-
-werbindungen der Olefine als wirksam angesehen?. v

7 Weniger um die Reaktionsweise des Sauerstoffs und die Formulierung der
-Endprodukte einer Autoxydation geht es, wenn man in den letzten Jahren mehr

" und mehr eine Erklairung der Vorginge auf der Grundlage von Kettenreaktionen
sucht. . Es wird damit die kinetische Seite dieser Prozesss bertihrt und, wie
‘wir nooh sechen werden, bewuBt die Briicke zu einer Deutung der Wirksamkeit
der Katalysatoren geschlagen. Die Ubeilegungen von CHRISTIANSEN® diber

*- 2 Angew, Chem. 50, 620 (1037). * Liebigs Ann. Chem, 588, 46 (1938)

- » DUFBAISSE und CBOVIN (Handbuch der%talyse Bd. 2, 8. 360. Wien 1940) be-

- sprechen diese ‘wichtige Erscheinung ausfithrlich. " Man hat die Induktionsperiode

: &lf"dzegfegenwarbmchﬁldeﬁlhhmgb%rﬁ d;tg&wx;;gen wirkender Substanzen zuriick-

- gefithrt, die- .Qarch die si en Peroxyde zerstért werden.
T physic.g, em. 28, 145 (1924). eroxyd o werden
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das Auftreten von Enecrgieketten in flassigen Systemen sind von BXOEsSTROM!
nach experimenteiler Uberprifung in einer oft zitierten Untersuchung auf die
Aldehydautoxydation dbertragen worden. Entweder scll eine Energiezufuhr
von auBen her, wie etwa durch Einstrahlung von Licht, oder eine Ubernahme
von Energiebetrigen, die wihrend der Reaktion verfiigbar werden, zu einer

Aktivierung der sich umsetzenden Molekiile fithren. BicksTrOM konnte am

Benzaldehyd nachweisen, daB die Absorption eines Lichtquants den Umsatz
ciner gro3en Zahl von Substratmolekiilen zur Folge hat. Man muB jedoch zu-
‘geben, daf die Annahme von Energieketten in flissigen Medien aunf Schwierig-
keiten stoB8t, da doch die Moglichkeit besteht, da8 die Anregungsenergie auch
auf die Losungsmittelmolekiile Gberspringt und damit ein. Kpttenabbruch ver-
bunden sein miiSte. Aus diesem Grunde nahmen Haser und WoisTirTea?

tadikale als Triger von Kettenreaktionen an, deren Reaktionsfihigkeit eine gute -

theoretische Grundlage fiir das rasche Fortschreiten einer Autoxydation schafft.

Kettenreaktionen, die bekanntlich bei Gasreaktionen .zur Deutung des
Iieaktionsablaufes schon manchen Dienst erwiesen, lassen der Phantasie noch
weiten Spielraum. Jedoch hat man fiir einen solchen Ablauf von Autoxydationen
i1 mehreren Fallen ziemlich sichere Beweise erbringen konnen, wobei die noch
zu erwihnenden Untersuchungen von ZIEGLEE dber die Auslésung von Ketten-
reaktionen bei ungesittigten organischen Verbindungen durch Triphenylmethyl
als besonders wichtig zu vermerken sind3.

IIl. Die Katalysatoren der Autoxydationsprozesse und ihre
Wirkungsweise unter besonderer Beriicksichtigung
der Schwermetallionenkatalyse.

1. Ubersicht iiber die benutzten Schwermetallverbindangen.

In den weitaus meisten Fillen bediirfen die praktisch wichtigen 0,-Oxyda-
tionen, wie schon angedeutet, zur Erzielung eines hinreichend raschen Stoff-
umsatzes der katalytischen Beschleunigung. Es ist auf diesem Gebiet im Laufe
der Jahre eine Fiille von Material zusammengetragen worden, dessen Sichtung
die groBe Wirksamkeit und den Nutzen von Katalysatoren ganz klar hervor-
treten 1aBt. Nachdem in den vorhergehenden Abschnitten die zu einer Q,-Auf-
nahme fihigen Systeme geniigend besprochen wurden, kénnen wir in diesem
Kapitel unser ganzes Interesse auf die Hi ffe konzentrieren. Wenngleich
auch in der katalytischen Beeinflussung der verschiedenen Stoffklassen groBe
Unterschiede, die sich nicht immer verstehen lassen, vorhanden sind, kann doch
noch bei der Auswahl der brauchbaren Verbindungsn die groBe Linie erkannt
werden. Denn die Beschleunigung von Autoxydationsvorgingen wird véllig
von der iiberragenden Bedeutung von Schwermelallkatalysaioren ‘beherrscht.

Mit dieser Erfahrungstatsache ist nun keineswegs das Bild einer einfachen
und iibersichtlichen Katalyse gegeben. Die Metallkatalysatoren werfen eine
Reihe von noch ungeklirten Fragen anf, die Reaktionsverlanf, Wirkungsweise
und Kinetik in gleicher Weise betreffen. Auch hier wollen wir Einzelheiten,
deren es bei katalytischen Prozessen gerade genug gibt, auf die folgenden
speziellen Teile verweisen und uns um eine Ubersicht und allgemeingiiltige

1 J. Amer. chem. Soc. 48, 1460 (1927); 51, 90 {1929).

? Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 2844 (1931). oo

? Den Kettenreaktionen kommt vor allem im Lehrgebiude der negativen Kata-
lyse bei Autoxydationen Bedeutung i, Sie werden daher such in ‘dem Ubersichts-

bericht von Du¥ratssE und CHOVIN (Handbuch der Katelyse Bd. 2, 8. 376. Wien 1940)

unter Beriicksichtigung der umfangreichen Literatur susfithrlich behandels.
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Grundvorstellangen bemiihen. So erscheint es zweckmiBig, sich zunachst in
einer Zusammensteliung jene Schwermetallkatalysatoren, die sich durch be-
sondere Wirksamkeit auszeichnen, vor Augen zu fithren (Tab. 1). '

Tabelle 1. Ubersiche iiber die wirksamsten Schwermetallkatalysatoren bei der Ozydation
~organischer Verbindungen dusrch molekularen Sauerstoff.
Substrat ; " Katalysator
Gesattigte Kohlenwasserstoffe Manganverbindungen (Mn-stearat, KMnO,)
TUngesattigte ' . Kobaltsalze, Eisen-phthalocyanin .
Terpens -+ Kobaltsalze (Co-resinat, Co-abietat)
Abietinsdure - Kobaltsalze (Co-abietat)
Ergosterin : Hamin :
Ather . Eisensalze (?) »
AA]kogltgs“ 1 ; %obaltsalze, Eisen(IIT)-salze (;}n ; ]
cetaldehy: ' - Mangansalze [Mn(III)-acetat, -formiag
. Eisen(II)-salze [Fe(II)-acetat]
Benzaldehyd i ze (Mn-benzoat)
. ; Xobaltsalze (Co-benzoat)
- i
ne oo X )-acetat]
. ' Kobaltsalze
Dioxy-maleinsaure ! Eisensalze
Dioxy-weinsiure ‘ ¢ Eisénsalze
grenztraubensﬁure ! Hémin
tearinsidure . Mangansalze [Mn(II)-stearat]
Kobaltsalze {Co(Ii)-stearat])

Kobaltsalze (Co-linolat, -linoleat, -elaostea-
rat, -oleat, -resinat, -naphthenat)

Bleisalze, Mangansalze

Kobaltsalze (Co-elaidat, CoCl,)

Komplexe Eisen- und Manganverbindungen

i Hami '

Ungesattigte Ole und Fette

Ungesattigte Fettsiuren

Lecithin i Eisensalze, komplexe Eisenverbindungen
Carotinoide i Hamin
Thioicarbonsduren ! Kupfersalze, Eiseusalze
Disulfidearbonsduren i- Kupfersalze - -
Cystein _ Kupfersalze, Eisensalze, Himatin
SH-Glutathion Kupfersalze
nohlehydrate, Kohlehydratderivate | Kupfersalze, Eisensalze

. . Natriam-ferropyrophosphat
Vitamin C | Kupfersalze, Himochromogene

, i (P{ndm cder Nicotin-hamochromogen)

Psiyphenole ! Kupiersalze, 3 ‘
Leukofsrbstoffe | Kupfersalze '
Hydantoine, Pyrimidinderivate - Eisensalze
a-Diphenyl-carbazon : Kupfersalze

. Eine nihere Betrachtung der Ubersicht 148t einige Gesichtspunkte erkennen,
- die, wie es scheint, fir die theoretische Darstellung der Vorginge nicht ohne
Interesse sind. Das Gesamtmaterial 1aBt sich pamlich in zwei groBe Gruppen
unterteilen. Die eine Gruppe umfaBt im wesentlichen Oxydationen, bei denen
eine direkte Op-Aufushme erfolgt und fir die Kobalt- und Mangansalze die
geitgns dl:zban Kaggmtomn damtf%nren. Auf der anderen Seite steht die
Gruppe reinen ydrierungen, die die Beschleuni durch Kupfer-
salze als besonders charakteristisch angesehen werden muBg..uI]l)giese bemerl?ens-
werte Spezifitat in der Metallauswahl ist doch immerhin, wenn auch gelegent-
Lich Ausmahmen zu becbachten sind, auffillig und hat sicherlich eine tiefere
Ursache. Wie steht es aber dann mit der bei vielen Autoxydationen recht gut
brauchbaren Katalyse durch Eisenverbindiungen? Die Wirksamkeit dieses Metalls
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scheint bis zu einem gewissen Grad unspezifisch zu sein, da es in beiden Gruppen
henutzt werden kann. Im iibrigen ist bei ihm auf die Brauchbarkeit seiner
Komplezverbindungen, z. B. von Héamin, besonders hinzuweisen. Auflerdem sei
hier an die Mdglichkeit der Bildung komplexer Eisensalze in den Systemen
selbst, wie z. B. bei Dioxy-malein- oder Dioxy-weinsiure, erinnert. Vielleicht
darf man auch hierin eine AuBerung der Sonderstellung des Fisens erblicken.
So 1Bt sich mit Hamin etwa die Autoxydation von ungesittigten Fettsiuren
oder von Carotinoiden*gut katalysieren. ’ '

Das zweifellos schwierigste Kapitel bei der Behandlung von Autoxydations-
vorgingen ist das der Wirkungsweise von Schwermetallkatalysatoren, wie schon
die susgedehnte Literatur hieriiber erkennen 1i8t. Der so heterogene Verlauf
der Oxydationen mit O, ist die Veranlassung dafiir, daB es wohl keine einheit-
liche Theorie der Schwermetallkatalyse geben kann. Es machen sich bei den
einzelnen Autoxydationen die verschiedenartigsten Einfliisse geltend, und wir
sehen ein Bild, das in seiner Mannigfaitigkeit nicht immer einfach zu deuten
ist. Man wird auch hier jedenfalls den Katalysatoren eine gewisse Substrat-
spezifitdt nicht ganz absprechen kénnen. , '

2. f}bertragnngskatalyse bei Schwermetallkatalysatoren.

Noch verhaltnismaBig tbersichtlich sind die reinen Ubertragungskatalysen in
wixserigen Losungen mit Kupfer und Eisen, denen wir z. B. bei der Dehy-
drierung von Polyphenolen, Thiolen, Leukofarbstoffen, Vitamin C, Dioxy-malein.
sdi.re, x-Diphenyl-carbazon und Dialursiure begegnen. In diesem Falle ist die
Kstalyse iiber die verschiedenen Wertigkeitsstufen des reaktionsfihigen Metalls
zu formulieren. Der Katalysator stellt ein reversibles Redozsystern dar, welches
von dem Substrat spontan reduziert und von O, spontan oxydiert werden kann.
So greift also der O, gar nicht direkt am Substrat an, sondern iibernimmt Elek-
tronen des Metallions unter Bildung ven H,0,, wahrend sich Ca(II)- und Fe(I1l)-
ionen ihrerseits mit Elekironen des Substratswasserstoffs beladen, wobei, so
dies moglich ist, eine paarweise Ablésung des Wasserstoffs erfclgt. H,O, selbst
vermag seine Oxydationskraft entweder dem Substrat oder dem Metallion
gegeniiber zu entfalten, und wir kénnep dann in einfachster Weise das Schema

dieser Art von Katalyse in den folgeru.n Gleichungen zum Ausdrock bringen

(RH, = Substrat):

RH, + 2Cut+ (Fet+) - R 4 2Cu* (Fe'+) + 2 Ht, 1)
2Cu* (Fet*) 4+ 0=0 + 2H* - 2Cu™ (Fet*+) - HO—OH, 2)
2Cu*(Fet) + HO—OH - 2 H+ — 2 Cutt (Fettt) 1 2H,0, (2a)
4Cu* (Fet) + 0=0+ 4H*  —4Cu**(Fe™+) - 2H,0. @b =2 + 2a)

Augenscheinlich gilt eine solche Ubertragungskatalyse, die naturgemi8 in
hohem MaBe vom Bindungszustand des Metalls und vom Pr abhingt, nur bei
den reinen Dehydrierungen, die sich so ifisch durch Cu und Fe beschieunigen
lassen. Wohl verlauft auch bei der Acetaldehyd- und Benzaldehydauntoxy-
dation die Katalyse iber Mangan(ITI)- bzw. Kobalt{lIl)-snlz, aber diese Oxy-

dation wird hier nicht vom moiekularen 0O,, sondern von den Persiuren besorgt, '

und eine Reduktion dieser Metallionen etwa durch ungesittigte Fettsiuren
oder Olefine erscheint Gberhaupt ziemlich ausgeschlossen. Es 1aBt sich die
Beobachtung machen, daB die Ubertragungskatalyse mitunter merkwiirdig
20gernd zur Versuchsdeutung herange ogen wurde, was zur Folge hatte, daBl
nicht in allen Fallen simtiiche experimentellen Beweise fiir sis vorhanden gind.

Eine allgemeine Giiltigkeit kann und will sie nicht beanspruchen. -
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‘ 3. Schwermetallkomplexe als Katalysatoren.
Fiir das Gesamtgebiet der Schwermetallkatalyse ist der Bindungszustand des
 Metalls oft von ausschlaggebender Bedeutung. Dies zieht sich wie ein roter
Faden durch fast alle Autoxydationen. SchlieBen wir das Metall in einen stabilen
Komplex ein, 30 konnen wir seine katalytischen Fahigkeiten von Grund auf
dndern. Die meisten Befunde in dieser Richtung liegen am Eisen vor, das man
itberhaupt bei den theoretischen Eriorterungen wegen seiner Wichtigkeit fir
die Atmungsvorginge wohl etwas zu stark in den Vordergrund schob. Der
tiefere Grund fiir diese wichtigen Beobachtungen diirfte in der mehr oder weniger
_starken Anderung des Potentials der metallischen Redoxsysteme durch Komplex-
bildungen liegen!. Dabei wollen wir zunachst einmal den Beitrag des Substrats
zur komplexen Bindung des Metalls beiseito lassen. Von undissoziierten oder
‘komplexen Eisen(II)-salzen wissen wir es z. B. lingst, daB sie spontan durch
O, oxydierbar sind, wihrend doch Eisen(II)-sulfat in schwach saurer Losung
gegen O, bestindig ist. '

So 148t sich etwa bei der Autoxydation von Fructose und anderen Kohle-
‘hydraten eine Fe-Katalyse durch Zusatz von Phosphat und Pyrophosphat
auslosen, wihrend die starke Cu-Katalyse nicht an die Anwesenheit von Phosphat
gebunden ist. Pyrophosphat hemmt letztere sogar. Auf der anderen Seite unter-
driickt Pyrophosphat beim Cystein die wirksame Fe-Katalyse vollig und steigert
dafiir die Cu-Katalyse. Diese Unterschiede diirften auf Kinfliisse des Substrat:
zuriickzufiihren sein. Der Zusatz einer komplexbildenden Substanz, etwa ver
‘Dioxymaleinsiure, kann nach WiELaND bei der Oxydation von Ameisensiure
ungeséttigten Fettsduren und Lecithin die katalytische Wirkung von Eisen(IT)-
salzen in Gang setzen bzw. verstirken. Wie schon erwahnt, sind stabile Eisen-
komplexe oft besonders gute Katalysatoren. Wahrend KEisen(II)-salze beim
Vitamin C unwirksam sind, ist das Eisen in Hamockromogenen hoch aktiv.

. Eine besonders ansgeprigte Haminkatalyse finden wir schlieBlich noch bei der
Autoxydation ungesittigter Fettsiuren, die sich durch ionogenes Eisen ebenfalls
 nicht’ wesentlich beeinflussen 1a8t. Ubergang zn einem anderen Metall kann die
- Verhaltnisse vollig dndern, was man daran erkennt, daB die hohe katalytische
Kraft ' des' ionogenen Kobalts bei der Autoxydation ungesittigter Fettsiuren
~ ‘sich durch Dioxy-maleinsiure stark verringern 136¢. Schwermetallkomplexe des
Substrats spielen schlieSlich noch bei der Thioi-dehydrierung eine wesentliche
‘Rolle, wie spiter noch gezeigt werder wird. Bis zu einem gewissen Grad ver-
steht man daher die aus all diesen Ergebnissen gezogene Folgerung, da8 die
Metalle ihre katalytische Wirkung in Losung nicht als freie Jonen, sondern als
-schen: praformierte oder im Reaktionsgemisch erst entstehende Komplexver-

Rty

" ‘bindurgen ‘entfalten.

- Eine wohl etwas zu extreme Bedeutung legt SHTBATAS den Schwermetall-
komplexverbindungen in seiner Theorie der Wasserspaltung bei, in der er unter
Hinweis auf ‘die Wirksamkeit von Metallen mit unverinderlicher Wertigkeit

{Zn, Cd) jeden Wertigkeitswechsel bei den katalysierten Autoxydationen generell

- ablehnt. Nach"diesen Vorstellungen soll es zu einer Aktivierung von in die
- Komplexe- singelagerten Wassermolekiilen kommen, wobei OH-Radikale die
-~ Oxydation des Substrats ibernehmen, wihrend dis H-Atome von molekularem
. Oy .aufgenommen werden. In den Uberlegungen spielen auch Radikal- und

' LW.Fsavxe: Licbigs Ann.Chem. 480, 1 (1030); 488, 242 (1931).
S 1,3..;_V‘gé’,» L. Mronaeris: Oxydations-Redustionspotentiale. Berlin 1033. — O. Bav-
- 'pisos, L.A. Wero: J. bxol._(}"nemisg 61, 261 (1924). -
~ 8 K, SaxpATA, Y. SprsaTA: Ka ytische' Wirkongen der Metallkompisxverbin-

_ dungen. Tokyo-1036. . |
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Energicketten und Lockerung von Atomverkettungen von Substrat- und
Acceptormolekiilen durch Anlagerung an die Komplexe eine Rolle. Aber selbst
SHIBATA muBl zugeben, daB seine Ansichten iiber den Mechanismus der Ak-
tivierung der Wassermolekiile noch hypothetisch sind.

In den umfangreichen Arbeiten, die anlaSlich der Auseinandersetzung zwischen
WikLaNe und MaxcHOT iiber die Formulierung induzierter Autoxydationen
mit Kisen(II)-Ionen entstanden!, ist von WIELAND ebenfalls im Rahmen seiner
Dehydrierungstheorie zur Deutung gewisser katalytischer Erscheinungen die
intermediére Bildung von Komplexverbindungen des Eisens mit den Substrat-
molekiilen diskutiert worden. Es soll dies zu einer Lockerung von H-Atomen des
Substrats und zu einer Verzogerung der Oxydation des zweiwertigen zum drei-
wertigen Eisen fiihren, wihrend bekanntlich MANcHOT hier Eisen(II)-peroxyde
(FeO,, Fe,0;) als wirksam ansieht. Vor allem muBte man Unterschiede in der
katalytischen Wirksamkeit von zwei- und dreiwertigen Eisen, wie etwa bei der
Oxydation der Ameisensdure, erkliren. Die Schwierigkeit fiir die Formulierung
einer Katalyse liegt hier darin, da Ameisensiure das dreiwertige Eisen nicht
reduzieren kann. In diesen Uberlegungen kommt der zweiten Phase der Autoxy-
dationsvorgénge, namlich der durch Eisen(II)-ion katalysierten Oxydations-
leistungen von Hydroperoxyd, eine besonders Bedeutung zu. Da jedochk solche
Trorterungen fiir die oben besprochenen Ubertmgungska-talysen woh! nicht
Lerangezogen werden miissen und bei der Autoxydation ungesittigter Substrate
Eisenverbindungen keineswegs als bevorzugte Katalysatoren zu gelten haben,
brauchen die sehr komplizierten Verhaltnisse in diessm Ubersichtsbericht nicht
ausfiihrlich behandelt zu werden. Zudem finden gich in den meisten unter-
suchten Systemen so hohe Eisenmengen benutzt, d2B von einer Katalyse nicht
rrehr die Rede sein kann, wenn auch zugegeben werden muB, daB gelegentlich
dabei katalytische Effektc beobachtet wurden. Es sei hier nur noch erwahnt,
dal FRANKE?, ein Schiller WiELANDs, iiber die Zusammensetzung und Disso-
ziation von Eisen(II)-komplexen, die bei den Autoxydationen entstehen konnen,
Versuche durchgefithrt hat. Die Untersuchungen von WrerLaxp und seiner
Schule bringen die Wichtigkeit der komplexen Bindung des Eisens deutlich zum
Ausdruck, wihrend auch die modernisierte Percxydtheorie® diese mdgliche
Komplexbildung eigentlich richt beriicksichtigt. Freilich kann man iiber das
Zustandekommen einer aktivierenden Wirkung des Eisens in den Komplexen
gegeniiber Substrat und O, nicht viel aussagen.

Auch bei den Autoxydationsvorgingen an ungesittigten Fettsiuren helfen ‘

diese Vorstellungen nicht weiter. FRANEE vertritt hier die Meinung, daB das
Schwermetall nicht bereits seine Wirksamkeit bei der Anlagerung des O, an
die Doppelbindung entfaltet, da einfache Eisen(II)-salze in ihrer katalytischen
Kraft sehr stark von nicht autoxydablen Eisen(IT)- und schwer reduzierbaren
Eisen(III)-komplexen iibertroffen werden. So erscheint die Aunsicht vertretbar,
daB die metallischen Katalysatoren bei der Fettsiureautoxydation und viellsicht
auch bei der der Aldehyde im Zuge der Umbildung bzw. Weiterreaktion der
Primérperoxyde irgendeine Aufgabe zu -iibernehmen haben. Mangan(I1T)-salz
soil z. B. bei der Acetaldehydautoxydation die Umsetzung zwischen Persiurs
und Aldehyd zu Essigsiure katalysieren. ' , i

! Vgl. die eingehende Besprechung bei W. FRANKE in H. v. EvLer: Chemie der
Enzyme, 2.Teil, 3. Abschnitt, S. 182, Miinchen 1934. ‘ ,

* Liebigs Ann. Chem. 491, 3 (1931). . >

* W. MANCHOT, LEHMANN: Liebigs Ann. Chem. 480, 179 {1028). — W. Maxcmor,
ScEMTD: Ber. dtech. chem. Gos. 65, 98 (1932). — ST. GOLDSCHMIDT und Mitarbeiters
Ebenda 81, 223 (1928). - o R R
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Uber die katalytische Tatigkeit von Kobalt- und Manganverbindungen hat
man sich nur recht selten Gedanken gemacht, so da8 von einer systematischen
Bearbeitung des Reaktionsmechanismus hier nicht gesprcchen werden kann.
Eine Deutung auf rein chemischer Grundiage ist nicht einfach, noch dazu, da
auch fiir diese Metalle das gilt, was eben fiir die Fe-Katalyse bei ungesittigten
Systemen gesagt wurde. Uberall fehlen in erster Linie Versuche iiber die Wechsel.
wirkungen zwischen Metallverbindung und Peroxydstufe. -

- 4. Kettenreaktionen bei der Khtalyse darch Schwermeiallsalze.

_ In den letzten Jahren wurde schlieBlich von verschiedenen Seiten eine all-
gemeine Erklarung der Katalyse durch Schwermetalle auf der Grundlage der
Annahme von Kettenreakiionen versucht. Wie schon erwiahnt, wird eine ketten-
férmige Auffassung der Autoxydationsvorginge besonders durch einige Be-
obachtungen iber die Auslésung von Reaktionsketten durch Belichtung oder
nichtmetallische Katalysatoren und durch das Studium von Inhibitoren bei
Autoxydationen nahegelegt, die man etwa bei der Oxydation von Aldehyden
oder von Verbindungen mit Doppelbindungen machte. Die starken Bemiihungen
zur Ubertragung: solcher Fragestellungen auf Enzymvorginge miissen freilich
noch als recht wenig gestiitzt bezeichnet werden. Der Verbreiterung des experi-
mentellen Materials in der Zukunft kommt gerade auf diesem Gebiet besondere
Bedeutung zu. Wiederum kann es sich dabei um Energie- oder Radikelketten
handeln. :

Die Annahme von Energieketten! setzt voraus, daB die bei der Oxydation
etwa des Eisen(II)- oder Kupfer(I)-ions frei werdende Energie auf die Molekiile
der Reaktionsteilnehmer iibertragen wird, wodurch diese aktiviert werden.
Verliuft dann diese induzierte Autoxydation des Substrats ebenfalls unter
Energiegewinn, so konnen nun Reaktionsketten ohne Beteiligung von Metall
‘anlaufen. Ein ZusammenstoB zwischen zwei saktivierten Molekiilen vermsag
wohl einen Kettenabbruch herbeizufihren,

. Fir die durch Metallkatalyse veranlaBte Radikalbildung in den reagierenden
Systemen sind im wesentlichen zwei Moglichkeiten diskutiert worden. Nach der
einen Ansicht entstehen primar Radikale, die sich vom Substrat ableiten, nach
der anderen Ansicht O-Radikale, die sich aus der Reaktion zwischen Metall-
ion- und molekularem O, ergeben. Man hat zundchst an eine unpaarige Dehy-

* drierung des Substrats als Primirproze8 gedacht, wobei das Substrat (=RH)
monovalent oxydiert, der Katalysator monovalent reduziert wird, einen Vor-
gang, den man in Gleichung (1) zum Ausdruck bringen kann?:

RH + Fet+ (Cu*) - R> (Radikal) -+ Fe*+ (Cu*) 4 H. (1)

Das Dehydrierungsprodukt des Substrats besitzt also nach dieser Anschauung
Radikalnatur und enthilt eine Valenzliicke. Der weitere Verlauf der Reaktions-
kette kann dann vom Katalysator, dessen wirksame Stufe durch Oxydation mit
O, riickgebildet wird, unabhingig sein. Der ZusammenstoB eines Radikals
mit einem anderen oder mit einem hemmenden Molekiil (Inhibitor) fithrt hier
ebenfalls zu einem Abbruch der Kette, die im fibrigen bei Abwesenheit von
Storangen eine hohe Gliederzahl aufweisen kann. Man hat fir manche Systeme
eine Gliederzahl von etwa 10° diskutiert.

* Zur Erlauterung des Gesagten sei fiir ein bestimmtes Substrat, und zwar
fur die aerobe Dehydrierung von Athylalkohol die Formuliernng mittels Radikal-

1 Vgl. D. RIcHTER: Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 1240 (1931). =
* F. HABER, R. WILLSTATTER: Ber. dtsch. chem. Ges.- 64, 2844 (1931).
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ketten wenigstens im Prinzip nach HaBER und WILLsSTATTER angegeben [Glei-
chungen (2) mit (4)]:

CH,—CH,OH + Fe*t+ (Cut) — CH;—CHOH + Fe** (Cut) 4+ H*
Y Primérreaktion, (2)
CH,—CHOH + CH,;—CH,0H + 0,~>2CH,—CHO + H.0 +0H
! 1. Folgereyaktion, (3)
OH + CH,—CH,0H ~ H,0 + CH,—CHOH
Y Y2 Folgereaktion  (4)

Wie man sieht, wird dabei auch eine charakteristische OH-Radikalbildung
angenommen. Freilich 138t sich dieses Schema fiir Autoxydationen, bei denen
Hydroperoxyd entsteht, nicht direkt heranziehen. In einem solchen Falle konnte
dann z. B. bei der Dehydrierung von Acetaldehyd etwa folgende Kettenreaktion
moglich sein [Gleichungen (5) mit (NI:

CH;—CHO + Fe*++ (Cut*) - CH,—C0 -+ Fe™ (Cu*) + HY, )
Y . _
CH;—CO + 0, + H,0 - CH,—COOH + HOp», (6)
Y
HO,» + CH,—CHO - H,0, + CH,—CO0. Q)
Y

Die zweite Moglichkeit, Radikalketten anlaufen zu lassen, wurde bei An-
wesenheit autoxydabler Metallionen in der Abgabe eines Elektrons des Metalls
an den O, nach Gleichung (8) gesehen, was bei Anwesenheit von Wasser zur
Bildung des Radikals HOO > (Hydroperoxyl) fithrt! (9):

Fet (Cu*) + 0, Fe"+ (Cut) + 0,", ®
0, + H* — HOp>. 9)

Auf theoretisch mogliche Folgereaktionen dieser einfachen Umladungen, wie
etwa der zu Hydroperoxyd fithrenden Oxydation von Eisen(II)- oder Kupfer(l)-
lon durch HO,>, wollen wir hier nicht niher eingehen. Es geniigt die Vor-
stellung festzuhalten, daB Hydroperoxyl als O-Radikal energisch dehydrierend
wirkt und Radikalketten ausliost. .

Bei den Ausfiihrungen iiber Kettenreaktionen ging es hier nur um die An-
deutung des Prinzips dieses interessanten Erklirungsversuches. Wenn man nach
Einzelheiten fragt, lassen diese Vorstellungen aber noch manche Wiinsche cffen,
und man muB auch zugeben, daB sich gegen die Kettentheorie der Autoxydation
im flissigen Medium Einwande erheben lassen. Allerdings ist in unserem Falle
das Problem insofern vereinfacht, als es gick ja zunichst nur um die Frage der
Beteiligung des Metalls handelt. Der Gesamtverlauf der Reaktionsketten bei
den ecinzelnen Substraten erscheint also in, diesem Zusammenhang nur von
sekundirer Bedeutung. , : .

5. Organische Katalysatoren. -

Was schlieSlich zum SchluB das noch in den Anfangen stehende Gebiet der

organsschern, Katalysatoren fiir Autoxydationsprozesse angeht, sc ist zu sagen,

da8 auf ihm bis jetzt wenigstens keine praktisch verwertbaren Ergebnisse vor- _

- W. BOCKEMULLER, TH. G672 Liebigs Ann. Chem. 508, 263 (1934). — Vgl. auch

J. WEIss: Naturwiss. 28, 64 (1935).
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legen. Fiir die nachste Zukunft werden bei Autoxydationen Schwermetalle
die Katalysatoren der Wahl bleiben. Wie die Zusammenstellung der organischen
Katalysatoren (Tab. 2) aber erkennen la8t, wurden einige theoretisck recht’
interessante Systeme untersucht. Auf Einzelheiten wird spiter eingegangen.

Tabelle 2. Ubersicht iiber organische Katalysatoren bei der 0,-O:éydation organischer

Verbindungen.
Substral Katalysator

Aldehyde Triphenylmethyl

Ungesittigte Kohlenwasserstoffe Triphenylmethyl

Aminosiduren, Dipeptide Adrenalin, Brenzkatechin
Oxyhydrochinon
Isatin, Isatinderivate

‘F | ](I))ialurségreBas Prol b
Ungesittigte Fettsauren nische en, Prolin, Hexonbasen
o Tgaggglykobame, Cystein, SH-Glutathion

Carotinoide

Leinsl i Vitamin C

Triphenyl-phosphin | Diphenyl-disulfid

IV. Oxydable Systeme.

1. Gesiittigte Kohlenwasserstoffe.

Trotz der bekanntlich hohen Widerstandsfahigkeit der Paraffine gegeniiber
chemischen Eingriffen kénnen diese Verbindungen von molekularem O,, wenn auch
nicht gerade leicht, angegriffen werden. Die Darstellung von héheren Fettsiuren
durch Lufioxydation von Paraffinen spielt heutzutage vor allem aus wirtschaft-
lichen Griinden eine groBe Rolle. Wenn dieses Arbeitsgebiet wissenschaftlich auch
noch nicht systematisch untersucht wurde, so verfiigt die Technik doch infolge
eingehender Bearbeitung dieses Problems in der letzten Zeit iiber gut ausgear-
beitete Verfahren!. Wahrend diese Erfahrungen, die in zahlreichen Patenten
niedergelegt sind, zumeist an Gemsischen von Kohlenwasserstoffen ermittelt wur-
den, liegen Versuche an resnen Kohlenwasserstoffen nur in sehr beschrinkter Zahl
vor. Jedoch liefern auch einheitliche Kohlenwasserstoffe wie die natiirlichen und
technischen Paraffine Oxydationsprodukte von recht komplizierter Zusammen-
setzung. Dies wird verstindlich, wenn man bedenkt, daB der Q, an verschiedenen
Stellen der Kohlenwasserstoffkette gleichzeitig angreift. Jedenfalls liegen keine
Anzeichen dafiir vor, daB die Oxydation an bevorzugten C—C-Bindungen oder
an den endstindigen CH,-Gruppen einsetzt. So ist es also verstindlick, daB die
Zahl der Kohienstoffatome in den Oxydaticnsprodukten recht verschieden ist.
Die O,-Aufnahme 18t sich durch Schwermetallverbindungen stark katalysieren
und wahrscheinlich spezifisch lenken. '

Der O, bricht die Molekiile an verschiedenen Stellen auseinander und la8t
auch die “Kohlenstoffketten der Oxydationsprodukte selbst micht unberiihrt.
Ebenso verstandlich ist die Verschiedenartigkeit der entstehenden Verbindungen
in bezug auf den Substanztyp. Die Oxydation der Paraffine fithrt neben Fett-
siuren ' und Ozyfettsiuren zu Aldehyden, XKetonen, primiren und sekundéren
Alkoholen, Dicarbonsduren. Estern, Lactonen und vielleicht auch Anhydriden.
Die Bildungsbedingungen fiir die einzelnen Substanzklassen sind noch nicht

! Eine eingehende Behandlung der Paraffinoxydation unter besonderer Betonung
der technischen Seite erfolgt in dem Buch von ¥. Wrrrra: Gewinnung der hoheren
Fettsduren durch Oxydation der Kohlenwasserstoffe. Leipzig: J. A. Barth 1940. Die
gesamte Patentliteratur ist hier ausfiihrlich beriicksichtigt. — Vgl. auch WrmerzeL:

Angew. Chem. 51, 531 (1938).
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geniigend erforscht. Die meisten Beobachtungen liegen iiber die Bildung von
Fettsauren, Alkoholen, Estern und Lactonen vor. Da technisch zur Zeit in erster
Linie die Darstellung kéherer Fettsiuren mit unverzweigten Ketten interessiert,
so hat man bislang fast nur die Oxydation der normalen Paraffine mit langeren
Ketten unter Einhaltung der fiir ausschlieBliche Saurebildung giinstigsten
Reaktionsbedingungen untersucht. Diese Abgrenzung der Zielsetzung 1aBt die
noch vorhandenen Liicken systeématischer Durchforschung ohne weiteres er.

Nachdem diese Oxydation jahrzehntelang immer wieder versucht wurdel,
erhielt sie erst in den Jahren nach dem Weltkrieg durch die Bemiihungen groBer
Industriefirmen ihre endgiltige Durchbildung, und in die GroBtechnik ist sie erst

zu nennen. KELBER wies vor allem auf die ginstige Wirkung von Mangan-
vertindungen hin3. Unter den Entwicklungsarbeiten sind hinsichtlich der Metho-
dik noch die Arbeiten von GREN® und Mitarbeitern erwihnenswert. Mangan-
verbindungen sind die bevorzugten Katalysatoren der Paraffinoxydation ge-
blicven. Die Metallkatalysatoren verkiirzen die Inkubationszeit? und gestatten
einc Erniedrigung der Oxydationstemperatur, die heute im allgemeinen bei 100
bis 110° liegt. Es fithrt dies zu einer Verbesserung von Ausbeute und Qualitit
der Fettsiuren. Ohne Katalysator vermag der 0, erst bei 160—1709 anzugreifen.

Als Rokstoffe fiir die Darstellung héherer Fettsiuren sind zwar auch die
fest:n Paraffine oder schweren Schmierélfraktionen natiirlichen Ursprungs, also
aus Erdsl, Olschiefer, Braunkohlen und Steinkohlen, brauchbar, jedoch stellen
erst die hochschmelzenden, synthetischen Paraffine, was Menge-und Zusammen-
setzung anlangt, die geeignete Grundlage fiir die technischen Prozesse dar.
Letutere fallen entweder bei der Berzinsynthese nach Fiscuer-TropPscH als
Nebenprodukte an, oder man erhilt sie durch Auswahl geeigneter Versuchs-

die Oxydation bei einem Gemisch von Kohlenwasserstoffen mit etwa 25 bis
30 Kohlenstoffatomens. Verzweigte, cyclische und ungesittigte Kohlenwasser-
stoffe sind fiir die Gewinnung von Fettsiuren, die fiir die Seifenindustrie brauch-
bar sein sollen, nicht geeignet. .

Bei den reaktionstrigen Paraffinen ist die Art des Angriffes des Sauerstoffs
von besonderem Interesse, nicht zuletzt auch hinsichtlich der Beteiligung von
Katalysatoren. Festzuhalten ist, daB Perozyde die ersten faBbaren Produkte
der Paraffinoxydation, an der Kettenreaktionen beteiligt sein sollen, darstellen.
Jedoch kann die frither gemachte Annahme der primiren Bildung ungesattigter
Verbindungen heute nicht mehr aufrechterhalten werden. Vielmehr wird dag
Einschieben eines Sauerstoffmolekiils in eine der zahlreichen CH-Bindungen unter
Ablésung eines Wasserstoffatoms wohl die Ursache der Peroxydbildung sein.
Damit braucht zunichst noch keine Aufsprengung von C—C-Ketten verbunden
zu sein. Freilich ist hier schon die Frage nach der Aktivierung des O, zu stellen.
Der autokatalytische Verlauf der Pgraffinoxydation und die Beobachtung, da8
anoxydierte Paraffine die Autoxydation frischer Kohlenwasserstoffe beschleunigen,

! Vgl z. B. Fraxck: Chemiker-Ztg. 44, 309, 742 (1920).

* KELBER: Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 668 {1920).

. Vel. ZernER: Chemiker-Ztg. 54, 257, 279 (1930),

¢ GRUN: Ber. dtsch. chem. Ges. b8, 987 (1920).

* JaxTzEN, Rurinaemver, AscHE: Fette u. Seifen 45, 388 (1938).
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rechtfertigen die Annahme, da8 die ziemlich bestindigen Peroxyde ihrerseits
Katalysatoren darstellen. Der entscheidende Schritt des oxydativen Abbaus
vollzieht sich bei der Sprengung der C—C-Bindungen. Es lat sich diskutieren,
daB dies in den Peroxyden erfolgt. Wenn dabei Aldehydgruppen entstehen.
so ist die Moglichkeit der Bildung von Persiuren ohne weiteres gegeben. Per-
oxydisch gebundener Saunerstoff spielt daher, wie man sieht, bei dieser Oxyda-
tion eine wesentliche Rolle.

Die Oxydation der Paraifine erfolgt im fliissigen Zustand ohne Lasungsmittel
durch Durchblasen von Luft bei gewohnlichem oder wenig erhShtem Druck und
- verhaltnismaBig niederer Temperatur. Wesentlich ist die feinste Verteilung der Luft,
die am besten durch porése Platten oder Filterkerzen in das Paraffin eingepref:
wird. Die Oxydation verlduft exotherm. Die Herabsetzung der Resktionstemperatur
auf etwa 100° und damit die Vermeidung der Weiteroxydation der Fettsduren zu
Oxyfettsauren wurde durch Benutzung von Metallkatalysatoren ermdglicht.

In gen Patenten finden sich viele Oxyde und Salze von Schwermetallen
untersucht, ohne daB in jedem einzelnen Falle die katalytische Leistung klar
erkennbar ist. Sicher ist aber, daB Manganverbindungen als Katalysatoren be-
sonders gut geeignet sind. In Paraffin 1sliche Katalysatoren kann man erhalten.
wenn man die Salze organischer Sauren benutzt. Folgende Manganverbindunge::
finden Verwendung: 0xyde, Borat, Manganate, Oxalat, Resinat, Stearat, Palmitat,
Acetonyl-acetonat. Manganstearat und Kaliumpermanganat werden besonder:
haufig angewendet. Die Katalysatorkonzentration kann etwa 1% betragen.
Unter den untersuchten Schwermetallen finden sich ferner noch Fe, Cu, Co, Ni,
€r, V, Pb, Ag, Pt und andere. Die Spezifitat des Mn hier ist immerhin auffallend.
Auch Osthiumsiiure hat man gelegentlich mit Erfolg benutzt.

Obwohl iiber die vollstindige Zerlegung der Reaktionsprodukte der Paraffin-
Oxydation noch nicht viel bekannt wurde, scheint heute doch wohl eine Reihe
von hsheren Feitsiuren so darstellbar zu sein. Nach ScHRAUTH! zeigen die
in den GroSbetrieben gewonnenmen Fettsauregemische z.B. die folgende Zu-
sammensetzung: 0,2°%c Caprylsiure, 1,6% FPelargonsaure, 4,1 %o Caprinsaure,
8,0 Undekansaure, 11,9% Laurinsaure, 13,5 % Tridekansiure, 14,3 °/0 Myristin-
siure, 14,8% Pentadekansiure, 10,9% Palmitinsiure, 7,5% Heptadekansaure,
6,4%o Oktadekansiure und 6,8%o Sauren diber C,;. Die rohen Fettsauren fallen
in Mengen von 50—80% des Paraffins an. Die gelenkte Paraffinoxydation
stellt eine bedeutsame Leistung der Technik dar. Man darf erwarten, daB ihr
weiterer Ausbau wissenschaftlich und technisch wichtige Verbindungen zugang-
lich macht. Den Katalysatoren wird hierbei eine besondere Rolle zufallen.
Zudem handelt es sich bei dem Problem der oxydativen Angreifbarkeit gesdttigter,
aliphatischer Kohlenwasserstoffe um eine wissenschaftliche Fragestellung grund-
legender Art. :

Dis Oxydation einzelner Kohlenwasserstoffe ist nur sehr sparlich studiert
worden. So lalt sich n-Hezadekan C,gHj, bei 120° in Gegenwart von 2°o Mangan-
stearat als Katalysator in 24 Stunden durch Durchblasen von O, weitgehend
oxydieren®. Neben geringen Mengen von CO., Ameisen-, Essig- und Butter-
siure, die zusammen nur etwa 4% des Substrats ausmachen, entstehen in der
Hauptsache hohere Fettsiuren, in denen erhebliche Mengen von Oxysiuren
enthalten sein solien. Diese letzten Produkte fallen in einer Ausbeute von 70°%
des Kohlenwasserstoffes an und weisen hohe Sgure- bzw. Verseifungszahlen auf.
Es zeigt sich also, dal auch aus einheitlichen Paraffinen komplizierte Reaktions-
gemische gebildet werden. Auch die sehr langsame Sauerstoffaufnahme gesattigter,

1 ScumavTH: Chemiker-Ztg. 83, 274, 303 (1939).
2 SALWAY, Wiirams: J. chem. Soc. (London] 121, 1343 (1922).
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cyclischer Kohlenwasserstoffe 138t sich durch Organometallkompleze beschleunigen.
So katalysieren die Acetyl-acetonate von Co, Cu und Mn die Oxydation von
1,4-Dimethyl-cyclohexan bei 77°. Jene von Phenyl-cyclopentan, das. librigens
schon ohne Katalysator O, absorbiert, wird besonders von Ce-acetyl-acetonat
beschleunigt. Das AusmaB der Sauerstoffaufnahme ist aber bei diesen cyclischen
Kohlenwasserstoffen auch mit Katalysator noch recht bescheiden?.

2. Ungesiittigte Kohleawasserstoffe, Abietinsiure und Ergosterin.

Gegeniiber den gesattigten Kohlenwasserstoffen kinnen ungesittigte, vor
allem hydroaromatische Kahlenwasserstoffe mitunter leichs molekularen Sauer-
stoff aufnehmen. Man hat von jeher die Additionsfahigkeit der Kohlenstoff-
doppelbindung fiir dieses Verhalten verantwertlich gemacht und in einer Reihe
von Fillen diese freiwillige Autoxydation studiert. Jedoch liegen iiber die Be-
teiligung von Katalysatoren dabei nur recht sparliche Beobachtungen vor,
obwohl der Ausbau der Ergebnisse auf diesem Gebiet in mehrfacher Hinsicht

von Interesse wire. Es sei hier beispielsweise an die Anlagerung von Sauerstoff

an I,1-Diphenyl-dthylen®, an Fulvene® und an Verbindungen der ZTerpenreihe
erinnert, wobei sich Peroxyde isolieren lieBen.

Auch Cyclohezent (I) und Tetralins (IV) sind bekanntlich sehr leicht der
Autoxydation zuginglick. Beim Cyclohexen ist die Feststellung wichtig, da8
es sich nicht um eine Anlagerung des Sauer-

stofimolekiils an die Doppelbindung handelt, OOH . ©OH
da Cyclo-hexenyl-hydroperozyd (II) gebildet g’/\, /\/ ./\/
wird®.  Der Sauerstoff greift also gar nicht | 9!\ /5 g /,,J
direkt an der Doppelbindung des Olefins an. Y \H/ \m

In analoger Weise wird auch fiir die Konsti.

tution des Tetralinperoxyds Formel V ange- /N7 NN NS

nommen. Im Gegensatz zu fritheren Annahmen ad ,[ =

:{ i : i il !
scheint einem solchen Reaktionstyp eine gro- NSNS NN NS NS
Bere Bedeutung zuzukommen. Es besagt dies I

natiirlich nicht, da8 die Doppelbindung den v v OH va
Autoxydationsvorgang gar nicht beeinfluBt. '
Coox? zeigte, daBl die Autoxydation solcher CH, CH, CH,
hydroaromatischer Verbindungen durch Eisen- | '\ |
phthalocyanin (X) katalysiert wird. Er leitete g/ N /\\ N

z. B. durch 465 g Tetralin (IV) mit 100 mg = * |
Katalysator bei 70° 6 Tage lang Sauerstoff und e \/\OH \0

konnte «-Tetralon (V1) in einer Ausbeute von  vu VI IX
31% erhalten.

Wihrend der Katalyse verschwand das blaugriine Eigenpigment, wahr-
scheinlich infolge Oxydation durch primir entstehendes Peroxyd. In entspre-
chender Weise fiel aus 4%3.Octalin  4%8-x-Octalon an. SchlieBlich entstanden
aus Cyclohezen (I) mit dem Eisenpigment 4%8-Cyclokezenol (III) und Cyclo-
Pentenaldehyd, wihrend A2 Methyl-cyclohexen (VII) neben V2. Methyl-cyclo-
hexen-3.ol (VIII) auch das Keton 42 Methyl-cyclohe zen-3-on (IX) lieferte. Hocx
— T .

> Duront: Bull. Soc. chim, Bigique 45, 113 (1938).

> STAUDINGER: Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 1075 (1925).

? Vgl. ENaLER, FRANE®NSTEDN: Ber. dtsch. chem. Ges. 84, 2933 (1901).
¢ HOCE, GANICEE: Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 1430 (1938).

® Hock, SusEMIHL: Ber. dtsch. chem. Ges. 66, 64 (1933).

¢ CRIEGEE: Liebigs Ann. Chem. 622, 84 (1936). '

? Coox: J. chem. Soc. [London] 1988, 1774.
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und GANICKE! halten auch bei der schon bei 20-—40° rasch verlaufenden
Sauerstoffaufnahme von Cyclohexen eine Beschleunigung durch Spuren von
Schwermetallen fiir maoglich. A A

1} \ "
N

\Fe N
\ V/' \\N———,’(

'l \\/\ / NN

// - B\/J’

X Eisen-phthalocyanin.

p_

Wihrend also vor allem cyclische Olefine leicht mit Sauerstoff reagieren.
ist dies bei offenkettigen Olefinen nicht der Fall. So wird n-Hezen-(1)
CH,—CH,—CH,—CH,—CH=CH, nach 200stiindigem Schiitteln in Sauerstoff
unter Belichtung nur zu 0,4% autoxydiert. Ein Zusatz von etwa 0,1% Cu(l)-
chlorid bewirkte nur eine bescheidene Steigerung der Ausbeute an Oxydations-
produkt, das als n-Hezen-(1)-kydroperozyd-(3) CH;—CH,—CH, —CH—CH- CH,

- dou
formuliert wurde?. Ferner soll Kobaltoleat die Autoxydation verschiedener
Amylene, und zwar von n-Propyl-Ggthylen, Isopropyl-dthglen, unsymmetrischem
und symmetrischem Methyl-ithyl-dthylen und Trimethyl-Gthylen katalysieren®.
Jedoch geniigen die gemachten Angaben zu Erkennung des AusmaSBes dieser
Katalyse nicht.

- Die Empfindlichkeit der Terpene und ihrer Derivate gegennber Luftsauerstoff

ist schon lange bekannt. Das ,,Verharzen‘ dieser Verbindungen hingt damit
zusammen. So ist dber die Autoxydation des Terpentinils eine umfangreiche
Literatur vorhanden®. Nach Warzacs® fithrt die Autoxydation von 3-Pkellan-
dren (XI) unter Abspaltung der semicyclischen Doppelbindung zu dem un-
gesittigten Keton 4-Isopropyl-cyclohezen-(2)-on-(1) (XII), und BLTMANN uud
ZE1TSCHEL® erhielten aus Ltmonen Carveol und Carven.

Katalysatoren zog man bei der Oxydation von «- und 3-Pinen (XIII und
XVI) und von Cedren heran. So lieS sich die Autoxydation von «x- und J3-Pinen.
den beiden Hauptbestandteilen des Terpentinéles, und von Cedren, einem to-

_ .?Ha o
AN
e
\/ \
\/ N
i |
H,C—CH—CH, H,C—CH-CH,
X1 -Phelandren. © X1

o1 Hocx, Gmcxm Ber. dtach. chem. Ges. 71, 1430 (1938).
* Hoor, NEUowieTE: Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 1582 (1939).
3 HyMaN, WAGNER: J. Amer. chem. Soc. 52, 4345 (1930).
¢ Vgl. Zusammenstelhmg in dem Handbuch von SEanmer: Die atherischen
Ole Bd 2, S.216. 1808, ' ‘
S WALLAGH: Liebigs Ann. Chem. 843, 29 {1905).
e Bmmnm, ZEITSCHEL: ‘Ber. dtsch. chem. Ges. 47, 2623 (1914).
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cyclischen Sesquiterpen, vor allem durch Kobaltresinat! katalysieren?, wihrend
die Resinate von Fe, Pb, Ni und Cr weniger wirksam waren. Hierbei entstanden
aus x-Pinen (XIII) Verbenol (XIV) und Verbenor (XV), aus B-Pinen (XVI)
Pincrarveol (XVII) und Pinocarvon (XVITT). In beiden Fillen bleibt also die
Doppelbindung wie beim Cyclohexen erhalten. Auch Eisen-phthalocyanin (X)
beschleunigt die Sauerstoffaufnahme von «-Pinen®. Der Ort des Eintritte ¢y
Saverstoffs in die Terpenmolekiile bietet fiir die Katalyse interescants Qesichts.
punkte.

Es erscheint zweckmaBig, hier gleich die Autoxydation vrn A5 pfinetey; T 2
¢ines Diterpenderivats, zu besprechen, die autokatalytisch “~ _.f; und bej der
zwei Atome Sauerstoff aufgenommen werden.

H,C COOH
NN
Y
}-I{(,}( i CH,
{ “—CH/
N e,

XIX Abietinsiure.
Duront und Mitarbeitert haben sie grindlich untersucht. Zur Erklirung
der Autokatalyse wurde die Bildung eines positiven Katalysators wahrend der

. Resinate sind Salze der Harzsiuren. ' .
: ONT, CRONZET: Chem. Abstr. 28, 3455 (1920). — ScEMIDT: Ber. dtsch. chem.

G%; 68, 1129 (1930). — Ba » HELIRIEGEL, ScHULZ: Ebepda 62, 1697 (1929).

Coox: J. chem. Soc. [London] 1088, 1774. ;
¢ DuronT und Mitarbeiter: C."R. hebd. Séances Acad. ‘S¢i. 189, 783 (1929);
190, 1302 (1929); Bull. Soc. chim. France 47, 60, 147, 942 (1930). - ‘

32%
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- Reaktion angenommen. Es zeigte sich, dafl diese Autoxydation in Xylollésung

sehr stark durch Kobaltabietat zu beschleunigen war. Schwacher wirksam er-
wiesen sich die Abietate von Cu, Mn, Ni, Fe und Hg. Dabei anderte der Kata-
lysator den Reaktionstyp nicht. Das Losungsmittel beeinfiuBt diese Katalyse.
Wihrend das Kobaltsalz in Eisessiglosung die gleiche Beschleunigung wie in
Xylollésung hervorrief, schwichten Alkohol und Tetrachlorkohlenstoff die
Aktivitat des Katalysators sehr stark. Die Kobaltabietatkonzentration darf
nicht unter 0,01% (berechnet als CoO) herabsinken. Die Metallabietate sind
in Xylol lgslich. Da Lésungen von Kobaltabietat sich nur duBerst langsam
autoxydieren, soll nach DUPONT ein Abietat-Abietinsaurekomplex als Sauerstoff-
iibertrager dienen. Die bevorzugte Stellung des Kobalts interessiert in diesen
Untersuchungen besonders. Im iibrigen zeigte sich im AnschluB an diese Ver-
suche, daB3 man auch die Autoxydation von x- und 3-Pinen, Caren und Phellandren
mit -Kobaltabietat beschleunigen kann®.

CH, cH,
| ! CH,
CH—-CH::.CH—CH-—-—CH&C
H,C | H,
./\It’/\\:
- HC P
i/\!/\"/
P
VNS
il

XX Ergosterin.

Auch in dem sekundiren, hydroaromatischen Alkohol Ergosterin (XX)
der bekanntlich durch UV-Bestrahlung in das antirachitische Vitamin D, iber-
geht, sind zwei Doppelbindungen in einem hydroaromatischen Sechsring und eine
Doppelbindung in der aliphatischen Seitenkette die Ursache fiir die O,-Auf-
nahme. Schon Wixpavus und Brunkex? fanden, daB Ergosterin bei Gegen-
wart fluoreszierender Farbstoffe im Licht ein Mol O, unter Bildung eines Per-
oxyds absorbiert.” Die Autoxydation des Sterins in organischer Lésungsmitteln
(Cyclobexanol, Xylol) im Dunkeln erwies sich an Hand von Versuchen dber die
Wirksamkeit von Eisen als eine ausgesprochenc Schwermetallkatalyse®. Himin'
konnte z. B. eine rasche O,-Aufnahme bewirken, und zwar wurden in diesem
Falle 3 Mole O, verbraucht, so daB hier ein ganz anderer Typ der Autoxydation
wie der vorhin erwihnte vorliegt. Da diese. Versuche so durchgefiihrt wurden,
daB die Sterinlosungen mit wisserigen Pufferlosungen geschittelt wurden, ist
die pg-Abhingigkeit der Katalyse mit einem Maximum zwischen pg 7.5 und 8.0
ncch zu betonen. .

‘ ' 3. Ather. .

Trotz ihrer groBen chemischen Stabilitit verindern sich die Ather in Be-
rihrung mit Luft langsam. Der auf Autoxydationsvorginge zuriickzufiithrende
geringe Perosydgehalt der Ather, besonders ven Athylather, der zu folgenschweren
Explosionen fithren kann, ist wohlbekanni®. Obwohl der Chemismus dieser
Oxydation infolge der Bearbeitung von Peroxyden und deren Beteiligung an

auch technisch *wichtigen Prozessen {Ranzigwerden der Fette, Oltrocknung,

! DupoNT, ArLamp: Chim. et Ind. 1932, 661.
. * Liebigs' Ann: Chem. 460, 225 (1928).
3 R.Kunw, Mever: Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 185, 193 (1929). — K. MEYER:
J. biol, Chemistry 108, 607 (1933). Gelést in Cycichexanol.
5 Vgl. Angew. Chem. 44, 896 (1831); Chemiker-Ztg. 62, 731, 912 (1938).
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Polymerisation ungesattigter Verbindungen) haufig diskutiert wurde, liegen
kaum eingehende Versuche iiber die Sauerstoffaufnahme von Athern vor. Man
nahm die Tatsache hin, ohne den Verlauf der Reaktion selbst eingehender zu
studieren. Zudem handelt es sich auch bei dem in dieser Beziehung am hau-
figsten untersuchten Athylather um sine sehr trige Autoxydation.

Nach RiEcHE und MEIsTER! sind im autoxydierten Athylither H,0, und
Acetaldehyd. bzw. deren Anlagerungsverbindungen Ozydithyl-kydroperozyd
CH,—CH(OH)-O0H oder Diozyithyl-peroxyd CH;—CH(OH)—00—CH(OH)—
—-CH,, ferner Athylalkohol und etwas Essigsiure vorhanden. Uberraschend
ist es dabei, wie es unter den milden Bedingungen der Autoxydation zur Spal-
tung der so festen Atherbindung kommt. Wahrscheinlich besteht der erste
Angriff des Sauerstoffs iu einem Einschieben des Sauerstoffmolekiils zwischen
C und H in Nachbarstellung zum Athersauerstoff:

C,H,—O0—C,H, + 0, - C,H,—O—(?H—CH:, .
_ ‘ OOH
Der so entstehende Hydroperozyd-didthylither, der auch synthetisch zuginglich
ist, wird als Zwischenprodukt angesehen, durch dessen Zerfall und aus dessen
Zerfallsprodukten Acetaldehyd und H,0, sich schlieBlich durch Erwirmen das
hochexplosive Polyi:thyliden-peroxzyd (CH;—CHOO).. bildet.
Systematische Untersuchungen iiber die Beteiligung von Katalysatoren bei

der Autoxydation der Ather fehlen vollig. Nur einige kurze Hinweise sprechen
dafiir, daB vielleicht auch hier Schwermetalle wirksam sind. So fiihrt Neu? die

Unterschiede in der Geschwindigkeit -der Peroxydbildung bei verschiedenen .

Sorten von Athylither auf die Anwesenheit wechselnder Mengen von Eisen-
Spuren zuriick. Nach Entfernung des Eisens enthielten die Atherproben auch
nach dreimonatigem Stehen an Luft und im_Licht nur sehr geringe Peroxyd-
mengen. Besonders autoxydabel ist auch der Dibenzylither, wahrend der
Dimethylather weniger dazu neigt.

4. Alkohole.

Mit der Anwesenheit der OH-Gruppe ir primdren und sekundiren Alkoholen
ist die Grundlage fiir die bekanntlich verhiltnisméBig leicht durchzufithrende
Oxyiation dieser Verbindungen zu Aldehyden und Ketonen gegeben. Prinzipiell
wirs .ur die Oxydation ein- und mehrwertiger Alkohole auch molekularer Sauer-
stofl geeignet sein, wenngleich dieser Methode, wenigstens in flissigem Medium,
in den meisten Fallen infolge der Reaktionstrigheit des Sauerstoffes keine
Praparative Bedeutung zukommt. Im . allgemeinen diirfte bei Abwesenheit
sonstiger, reaktionsfahiger Atomanordnungen die Oxydation stets an dem die
OH-Gruppe tragenden Kohlenstoffatom einsetzen :

H
—CH,(OH) > — o > CH(OH) _>>c.—_o .

Auf die leichte Angreifbarkeit der Alkali-adkoholate durch den Luftsauerstoff
sel hier ebenfalls hingewiesen. - :
_ Wie bei den Athern hat man jedoch auch die Autoxydation der Alkohole
2 Lésung nur recht sparlich untersucht, GLAESSNER?® erhielt Formaldehyd in

miBiger Ausbeute beim Durchlsiten von Luft durch methanolhaltige wisserige

———

: Angew. Chem. 49, 101 (1936); 30, 520 (1937). -
- Angew. Chem. 43, 519 (1932).  * Chem 7bl 190211, 731.

)
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502 A.ScH6BERL: Oxydation mit molekularem Sauerstoff in flissiger Phase.

Losungen von kolloidalem Pt oder besser kollcidalem Cu. Die Sauerstoffaufnahme
von Mannit in alkalischer Losung bei 20° lief sich durch Kobaltsuifat be-
schleunigen! und aus den Untersuchungen von TRAUBE und KusBIEr? iiber dic
Autoxydation komplexer Eisen(III)-Verbindungen von Mannst, Sorbit und
Erythrit in alkalischer Ldsung scheint hervorzugehen, daB auch Eisen(Iil)-
salze bei mehrwertigen Alkoholen als Katalysatoren dienen konnen. Da zur
Erzielung einer hinreichenden Geschwindigkeit bei der Mannitoxydation, die
auch durch Belichtung erheblich beschleunigt wird, verhiltnismaBig grolie
Eisenmengen nétig sind, zog SALLEY® den SchluB, daB keine langen Reaktioux-
ketten durch den Katalysator gestartet werden.

5. Aldehyde.

Die Sauerstoffaufnahme der Aldehyde ist als klassischer Vorgang einer
Autoxydation vielfach untersucht worden. Uberdies kommt dieser Reaktion
praparative Bedeutung fiir die Darstellung organischer Siuren zu. Bei Anwesen-
heit von Katalysatoren kénnen Aldehyde leicht Sauerstoff aufnehmen, und e-
mag gleich hier erwihnt werden, daB die Gegenwart eines Ldsungsmittels.
z. B. von Wasser, diese Oxydation beeinflussen kann. Im Vordergrund steht
dabei eine primire, peroxrydische Bindung des Sauersioffes an das ungesittigtc
Aldehydmolekiil. Fir die Autoxydation der Aldehyde scheint die gleichzeitic
von ENGLER! und von BaceS fiir alle Autoxydationsvorginge mit Nachdruck
vertretene Primdrperoxydtheorie in reiner Form zuzutreffen. Man kann leichc
nachweisen, daB Persguren als Zwischenprodukte auftreten. Dies legte die An-
nahme nahe, daB-die Aldehydautoxydation nach dem folgenden Schema in zwei
Stufen verlauft:

o o)
1. R—C”H + 0=0 - R—CZ0—OH,
) )

9. R—CZ0—0H -~ R—CZH — 2R—COOH.

Es geht jedoch aus einer Reihe von Beobachtungen hervor, daB diese beiden
Gleichungen allein zur vélligen Deutung der Reaktionsfolge nicht ausreichen.
Vor allem sind damit sekundare Oxydationserscheinungen bei der Autoxydation
von Aldehyden nicht zu erkliren, die z.B. beim Benzaldehyd zu einer Mit-
oxydation des Losungsmittels (CCl,) fiihrtens. Diese Versuche sprechen dafiir,
daB die Persauren in der gewthnlichen Form nicht die reaktionsfihigen Zwischen-
produkte darstellen. Es ist aber auch die Frage zu entscheiden, wie das Sauer-
stoffmolekiil in das Aldehydmolekiil eintritt. Hier vertritt RiEcHE? die Ansicht,
daB sich auch bei den Aldehyden wie bei den Athern in die durch die CO-Gruppe
aufgelockerte CH-Bindung der Sauerstoff einschiebt.

Aus den wichtigen Untersuchungen von BACKsSTROM® iiber die katalytische
Wirksamkeit eingestrahlter Lichtenergie muB8 man auf das Vorliegen einer
Kettenreaktion im Sinne von CHRISTIANSEN?® schlieBen. Als Triger solcher Reak-
- tionsketten sah man entweder durch Energiezufuhr angeregte Molekiile oder

1’ Corxw, La&vin: C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 169, 188 (1919).

* Ber. dtsch. chem. Ges. 65, 190 {1937). 3 J. physic. Chem. 88, 449 (1934).

¢ Ber. dtsch. chem. Ges. 80, 1689 (1897). .

¢ C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 124, 951 (1897).

$ JORISSEN, VaX DER BECK: Recueil Trav. chim. Pays-Bas 45, 245 (1926). —
Vgl. STaupIxGER: Ber. dtsch. chem. Ges. 46, 3533 (1913).

T Angew. Chem. 81, 707 (1938).

8 J. Amer. chem. Soc. 49, 1460 (1927).

¢ J. physic. Chem. 28, 145 {1924).
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Radikale an. HABER und WHLLSTATTER! nahmen Sauerstoffradikale der Form
0
I
R—C—00 -, die sekundire Oxydationserscheinungen auslssen konnen, als
Glieder der Kette an, wihrend frither vor allem die primare Bildung unbestan-

diger Peroxyde R—L/3>—O diskutiert wurde, die man sich durch Anlagerung
, | '

H

der Sauerstoffmolekel an die CO-Doppelbindung entstanden dachte und die
durch Umlagerung dann Persiuren liefern sollten. Letztere Ansicht findet man
in etwas abgewandelter und modernisierter Form auch in der ,,Moladduki-
Theorie” von WirTie? wieder, der die Radikalkettentheorie ablehnt. Nach
Wirtie lagert sich Sauerstoff an ein aktiviertes Aldehydmolekill zu einem
reaktionsfihigen peroxydischen Gebilde an:

(8]

C 0+0,-> "C=0...0-0-R—C—00H.
R/ R,/

Dieses Moladdukt kann sich zur Persiure stabilisieren oder mit einem zweiten
Molekiil Aldehyd unter Bildung von zwei Molekiilen Siure reagieren. Nur der
zweite Vorgang soll fiir die Aldehydautoxydation wesentlich sein und die Energie
zur Fortfilhrung der Kettenreaktion liefern. Wie beim Acetaldehyd noch kurz
erliutert wird, diirfte auch die Umsetzung zwischen dem Primarperoxyd irgend-
einer Form oder der Persiure mit einem zweiten Molekil Aldehyd zu zwei Molen
Sture stufenweise verlaufen. Auf Grund der Beteiligung von Wasser beim Zerfall
der Persiure vertraten WIELA¥D und RicaTER® im Falle des Acetaldehyds die
Ansicht, daB Acetopersiure das Aldehydhydrat dehydriert.

Katalysator recht langsam verlauft. Im flussigen Medium ist sie ohne und mit
Ldsungsmitteln vielfach untersucht worden. In der Hauptsache sind hier die
katalytischen Erfahrungen in Patenten niedergelegt. Fiir die Oxydation von
flissigem Aceialdehyd mit Luft oder Sauverstoff, die exotherm verlauft und
durch Druck begiinstigt wird, hat man als Katalysatoren Cerexyd, Kupleracotat
und vor allem Meanganverbindungen (Mn-acetat, -formiat, ~butyrat, -lactat)
empfohlen?,

Die Anwesenheit der Mangansalze vermeidet auch die Ansammlung gré8erer
Mengen von Acetopersaure, die infolge ihrer nnter starker Warmeentwicklung
stirmisch verlaufendep Umsetzung mit Acetaldehyd durch Zersetzungser-
scheinungen zn Explosioren fithren kann. Manganverbindungen lgsen sich in
Gegenwart von Sauerstoff in Acetaldehyd unter Bildung brauner Lsungen auf,
die dann die wktive Form des sebr wirksamen Katalvsators enthalten. So setzt
man z. B. auf 1000 kg Acetaldehyd 1kg Manganscesat zu, leitet unter Riihren

hochprozentige Essigsiure an.
T —————— .
! Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 2844 (1931). — Vgl BocreEMULLER, GdTz: Liebigs
. Chem. 508, 263 (1934). '
® Wrrriq, LaNGE: Liebigs Ann. Chem. 588, 266 {1938).
* Liebigs Ann. Chem. 459, 284 (1932). ¢ DRP. 286400. 305550.
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Auch bei der recht wirksamen Katalyse durch Eisen(II)-acetat besteht in
hobem MafBe die Gefahr der Acetopersiurebildung. Es wurde aber festgestellt,
daB sich die Anh#ufung der Persiure z. B. durch Zusatz der Alkali- und Erd-
alkalisalze organischer Sauren vollig vermeiden 1iB8t. So erzielte man bei An-
wesenheit von Natriumacetat ohne Verdiinnung und in der Kailte eine rasche
und gefahrlose Oxydation®. Hierbei trafen auf 100 Teile Acetaldehyd 0,3 Teile
Eisen(II)-acetat und 7 Teile wasserfreies Natriumacetat, und es wurde in einer
Riihr- oder Schiittelapparatur bei 15° Sauerstoff eingeleitet. Die Eisenver-
bindung lieB sich hier auch durch Nickelacetat (1 Teil auf 100 Teile Aldehyd:;
oder Chrom- und Manganverbindungen ersetzen2.

Fiir die Autoxydation von Acetaldehyd in einem Ldsungsmittel konnen Eis-
essig, chlorierte Essigsiuren, Essigsiureanhydrid oder Tetrachlordthan benutzt
werden®. Hier sind Vanadinpentoxyd, Uranoxyd oder Eisenoxyduloxyd geeignete
Katalysatoren. 10—20 kg Acetaldehyd l5ste man z. 8. in 200 kg Eisessig, fiigte
200 g Uranoxyd zu und leitete Sauerstoff ein. Die Oxydation verlief zwischen
30 und 80°. :

Erwahnenswert ist, daB die Acetaldehydoxydation auch so geleitet werden
kann, daB Essigsiureanhydrid als Reaktionsprodukt entsteht. Es erfoigt dies
bei Anwesenheit eines Verdiiinungsmittels, wie Athylacetat, Methylacetat usw.
und der Acetate von Mangan, Kupler, Nickel und Kobalf als Katalysatoren.
Oxydiert wurde unter Druck bei etwa 59°4. Nach diesem Verfahren sollen auch
endere Sdureanhydride zuginglich sein.

Die Kinetik der Acetaldehydoxydation in Eisessiglosung bei Anwesenheit vonMan-
gansalzen ist in ihrem zweiten Stadium, also der Umsetzung zwischen Persgure und
Aldehyd, eingehender von KagaN und LuBaRsKY® vor wenigen Jahrenstudiert worden.
Auch diese Teilreaktion soll sich in zwei Stufen abspielen, und es wurde die Annahmege-
macht, daB sich zunichst unter Addition der reagierenden Komponenten ein Zwischen.-
produkt, namlich Oxyathyl-acetyl-peroxyd: CHy—CO—O0O0—CH(OH)—CHj, bildet,
das sich dann in einer Folgereaktion zu zwei Molekiilen Essigsiure zersetzt. Der
eigentliche Katalysator ist nicht das Salz des zweiwertigen Mangans, sondern das
des dreiwertigen, welches bei der Einwirkung von Peressigsiure auf Mangan(Il)-
acetat entsteht. Bei Ausschluf von Wasser benétigt die Autoxydation in Gegen-
wart von Mangan(III)-acetat keine Induktionszeit. KacaN und LUBARSKY glauben.
daf8 des Mangansalz im wesentlichen die Zersetzung des intermedidren Zwischen-
produktes beschleunigt.

Von anderen Aldehyden sei zunichst erwiahnt, daB auch die Oxydation von
Butyraldehyd zu Buttersaure durch Mangan-butyrat beschleunigt werden konnte®.
Ferner lieB sich die schon freiwillig rasch verlaufende Oxydation von Croion-
aldehyd zu Crotonsanre in Eisessiglosung durch Mangan (IIl)-acetat katalysieren
und lenken?. Es erwies sich als zweckmiBig, durch Zusatz von Kaliumperman-
ganat zu ‘einer Losung von Mangan(II)-acetat in Eisessig das Mangan(III)-
acetat direkt zu erzeugen und nun dieser Lésung unter kriftigem Riihren und
Einleiten von Sauerstoff nach und nach zwischen 20 und 40° den Crotonaldehyd
zuzusetzen. Die Ausbeute betrug 98—999%.

Besonders ausfithrlich- hat man sich mit der Autoxydation von Benzaldehyd
beachiftigt, nachdem schon im Jahre 1832 WoOHLER und LiEniG® feststellten,
daB der Aldehyd sich in feuchter oder trockener Luft zu Benzoesiure oxydiert,
und daB Licht diesen Vorgang beschleunigt?. Von dieser Autoxydation wei3 man

! DRP. 204724, 2 DRP. 296282. 3 DRP. 261589, 601223.-
¢ Amer. P. 2176002. 8 J. physic. Chem. 89, 837, 847 (1935).

¢ E.P. 173004. ? DRP. 389636; F.P. 536424.

8 Liebige Ann. Chem. 8, 253 (1832). _

¢ Vgl. auch ScrbxBriN: J. prakt. Chem. 74, 328 (1858).
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bereits seit Jahrzehnten, daB sie iiber die Stufe der Benzoepersgure verlauft!,

und JORISSEN und VAN DER BECK? haben als erste diese Persiure, die vor allem

bei der Oxydation in organischen Lésungsmitteln (Aceton, Benzol, CCly) bei
Belichtung in betrichtlicher Menge auftritt3, direkt isoliert. Zumeist standen
theoretische Gesichtspunkte im Vordergrund des Interesses. Vor allem ist immer
wieder die Frage gestellt worden, ob véllig reiner Benzaldehyd im Dunkeln frei-
willig iiberhaupt Sauerstoff aufnehmen kann. Es scheint heute, da8 dies zu
verneinen ist, wobei allerdings betont werden muB8, da8 fiir solche Untersuchungen
an die Reinheit des Benzaldehyds besondere Anforderungen gestellt werden
miissen®. Hierbei it in gleicher Weise an eine negative Katalyse durch organische
Verbindungen, die den Aldehyd hartnickig begleiten, und an positive Katalysa-
toren aus der GefaBwand zu denken®. Schon Spuren von Schwermetallverbin-
dungen sind von auBerordentlicher Wirksamkeit. Besonders deutlich kommt
dies in den Untersuchungen von RAYMONDS® zum Ausdruck, der die Autoxydation
von unverdiinntem Benzaldehyd eingehend studierte. Mangan-, Kobalt-, Nickel-,
Eisen- und Kuplersalze katalysierten im Dunkeln sehr stark. Am aktivsten
waren Mangan- und Kobaltsalze. Da es sich zeigte, dafl auch das Anion nicht
ohne Einflu8 war, benutzte RayMoxDp nur die Benzoaie. Mangan- und Kokslt-
benzoat besitzen eine geniigende Léoslichkeit in Benzaldebyd. So hatten z.B.
3 ccm Aldehyd mit 0,05% Kobaltbenzoat in 1 Minute bereits 20 ccm Sauerstoff
aufgenommen, und bei einer Manganbenzoat-Konzentration von nur 1,3 -10-8
betrug mit der gleichen Aldehydmenge die Sauerstoffaufnahme in 1 Minute
ebenfalls schon 10 ccm. Nach diesen Ergebnissen miissen Mangan- und Kobalt-
salze als die besten Katalysatoren fiir die Benzaldehydautoxydation bezeichnet
werden. Interessant ist, daB Kupferbenzoat nur eine geringe Aktivitit entfaltet.

Fir den Chemismus der Katalyse ist die Feststellung wichtig, daB das
Kobalt(I1)-salz von der Benzoepersaure zum Kobalt(III)-salz oxydiert wird. Je-
doch ist die nun naheliegende Annahme der Oxydation des Benzaldehyds durch
das Kobalt(111)-salz nicht ganz befriedigend. In diesem Falle wire dann zu fordern,
daB der Aldehyd durch das Kobalt{III)-salz rascher als durch die Persiure oxy-
diert wird. Jedenfalls befahigt der Metallkatalysator die Aldehydmolekiile, ohne
Zufuhr auBerer Energie sich zu oxydieren. Von Raymonp wird auch die Maog-
lichkeit erwogen, daB durch Vereinigung des Katalysatorkations mit einem odsr
mehreren Aldehydmolekiilen leichter oxydierbare komplexe Ionen entstehen.

In wasseriger oder benzolischer Lasung 148t sich die Sauerstoffaufnahme von
Benzaldehyd durch Schwermetallsalze, vor allem Eisensalze, ebenfulls stark
beschleunigen®. Die katalytische Wirksamkeit der Eisensalze zeigt einige Be-
sonderheiten, von denen hier der Unterschied in der Aktivitit von zwei- und
dreiwertigem Eisen genannt sei, den WikLaxp und RICHTER® gedeutet haben.
Hier sei auch die Katalyse durch komplexe Kobalt- und Niekelsslze, und zwar
durch [Co(NH,),C1]CL,, Nag[Co(NO,),] und [Ni(NH,),ICl, in einem Phosphat-
puffer vom pyg = 77 und die Katalyse durch Eisen-phthalocyanine und Eisen-

——

! v. BAEYER, ViLLIGER: Ber. dtsch. chem. Ges. 83, 1569 (1900). .

* Recusil Trav. chim. Pays-Bas 45, 245 (1926); 49, 138 (1930).

: Vgl. auch van DEr BECK: Recueil TPav. chim. Pays-Bss 47, 286 (1928).

‘dj Mehrfache sorgfaltige Destillation und fraktionierte Krystallisation sind not-
wendig, co '

* Kuen, Mever: Naturwiss. 16, 1028 (1928). — MzxveEr: J. biol. Chemistry
108, 25 (1933). — Ravmowp: J. Chim. physique 28, 316, 421 (1931).

¢ R. Kunw, MEYER: Naturwiss. 16, 1028 (1928). — MEvYER: J. biol. Chemi
108, 25 (1933). — WrzranDp, RICHTER: Liebigs Ann. Chem. 488, 226 (1931).

" K. SnrBaTa, Y. SHIBATA: Katalytische irkungen der Metallkomplexverbin-
dungen, 8. 197. Tokyo 1936. . ST - ’
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octatetrazo-porphyrin® kurz erwihnt. Praparative Bedeutung kommt allerding-
der Beschleunigung durch diese Komplexsalze, wenn man von der die Wirksam-
keit des Eisenions iibersteigenden Katalyse durch Pyridin-Himochromegen
absieht, nicht zu. ' :

Man darf erwarten, daB die vornehmlich an Acetaldehyd und Benzaldehyd
gemachten Erfahrungen sich sinngemaB auch auf andere Aldehyde ubertragen
lassen. Jedenfalls ist die katalysierte Oxydation der Aldehyde durch molekularen
Sauerstoff, die schon bei gewohnlicher oder schwach erhéhter Temperatur ver.
lauft, auch eine priparativ zweckmiBige Darstellungsmethode fiir Carbon-
siuren. Die Untersuchungen an den einfachsten Substraten lieBen die wesent.
lichsten Gesichtspunkte erkennen, die bei dieser Methode zu berticksichtigen sind.

6. Ketone.

Es ist bemerkenswert, da nach Patentangaben der molekulare O, auch in
Ketonen bei Mitwirkung von Schwermetallkatalysatoren C—C-Bindungen oxy-
dativ aufbrechen kann. Da diese Autoxydation in zumeist glatter Reaktion
zu Carbonsiuren fithrt, kann man sie vorteilhaft zur technischen Darstellunyg
der niederen Fettsiuren oder zur Oxydation cyclischer Ketone, die Dicarbon-
siuren liefern, heranziehen. Als Katalysatoren waren die Aeetate, Oxyde, Carbonate
oder Acetyl-acetonate von Mn, Co, Cu und Fe brauchbar. Vor ailem wurden
Manganverbindungen benutzt. Die Durchfihrung der Autoxydation gestaltet
sich z. B. s0, daB man in die mit dem Katalysator versetzte Losung des Keton:
in Eisessig bei hoherer Temperatur O, einleitet. Man kann auch den Sauerstotf
mit Ketondimpfen beladen und die Oxydation dann in flissiger Phase, z. B. in
Eisessig, sich abspielen lassen. So leitete man einen mit Aceton beladenen
0,-Strom in auf 90° erhitzten Eisessig, der Mn-acetat enthielt (5 g auf 1,5ke
Eisessig)?. Die stark exotherme Reaktion fiihrte in einer Ausbeute von 80—95°.
zu KEsstgsiure und Ameisensiure.

Methyl-Gthyl-keton lieferte nur Essigsiure. Die Oxydation wurde hier se voll-
zogen, daB 15 Stunden lang zwischen 80 und 100° in 2 kg des Ketons, die mit
einer Losung von 5 g Mn-acetat in 100 g Eisessig versetzt waren, O, eingeleitet
wurde3, Mit Mn-acetat als Katalysator und Eisessig als Losungsmittel wurden
ferner noch oxydiert: Digthyl-keton zu Essig- und Propionsiure, Cyclohexanon
zu Adipinsidure, Methyl-cyclohezanon zu Methyl-adipinsdure und Acelophenon
7u Benzoesidure und Ameisensiure?. Die Ausbeuten waren dabei im allgemeinen
iiberraschend gut. ’

7. Gesiittigte Fettsiuren, Oxysituren und Ketosiuren.

Die Autoxydation von gesittigten FettsGuren und von Ozy- und Kelosduren
ist recht spérlich untersucht worden, da kein praktisches Bedarfnis dafiir vorlag.
Sckon bei der Oxydation der Paraffine muBten wir uns die Frage der Oxydier-
barkeit der Fettsauren vorlegen. Selbstverstiundlich miissen auch in Fettsauren
C—C-Bindungen durch molekularen O., wenn auch unspezifisch und schwierig.
oxydativ aufsprengbar sein, so daB Paraffin- und Fettsiureabbau miteinander
verkniipft sind. = ~
.- So haben SArway und WirriaMs® Stearinsiure, die 2°/ Mn-stearat enthielt,
bei 120—130° durch Durchleiten von O, oxydiert. Neben sehr geringen Mengen
von CO, und von Ameisen-, Essig-, Butter- und Dicarbonsiuren sollen dabei
als Hauptprodukte Oxysiuren und ihre Lacfone entstehen, deren Abtrennung

-1 Coox: J. chem. Soc. [London] 1988, 1768. * DRP. 590365.
3 DRP. 583704. ¢ DRP. 597973. % J. chem. Soc. [London] 121, 1343 (1922).
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und Identifizierung aber nicht gelang. Jedoch waren nach 24stiindiger Oxy-
dation noch 40% der Stearinsiure unverindert. Auch Co-stearat wurde als
Katalysator herangezogen!. Ferner untersuchten WrIeLaxp und FRANKE? im
Verlaufe einer gr6Beren Arbeit, die sich in erster Linie mit dem Chemismus der
Eisenkatalyse beschaftigt, die Autoxydation von Amefsensiure bei Zusatz von
Fe-salzen. KEisen(III)-salze waren dabei in schwach saurem Medium' ganz ohne
jede Wirkung, und auch bei Anwesenheit von Eisen(II)-sulfat lag keine Kata-
lyse, sondern nur eine induzierte Oxydatior vor, die mit dem Ubergang des
zweiwertigen Eisens in das dreiwertige ihr Ende fand. Die Versuche sind aber
deshalb erwihnenswert, weil diese Autoxydation bei Gegenwart von Eisen(II)-
salzen sich durch Zusatz geringer Mengen der sehr leicht autoxydablen Diozy-
malesnsGure deutlich beschleunigen lifit. Die O,-Aufnahme der Dioxy-malein-
siure selbst wird durch Eisensalze stark katalysiert®, wobei hier kein Unter-
schied zwischen zwei- und dreiwertigem Eisen vorhanden ist, da das dreiwertige
Eisen von der Saure sofort reduziert wird. Als die hauptsichlichsten Reaktions-
produkte wurden in wisseriger Losung bei Pu = 4,8 neben einer geringen CO,-
Entwicklung Dioxy-weinsiure und Oxalsiure ermittelt. Wie bei der Ameisen-
saure wirkt sich auch bei der O,-Aufnahme von Weinsgure ein Dioxymaleinsaure-
zusatz ginstig aus. Interessanterweise sind hier Anzeichen dafiir vorhanden,
dafl auch die allein wirkungslosen Kupfer(II)-salze die katalytische Kraft von
Fisen(Il)-salzen steigern koénnen. MomRsches Salz vermag die Oxydation der
freien Weinsiure, aber nicht die ihrer Salze, zu Anfang der Reaktion erheblich zu
beschleunigen. Jedoch kommt die Katalyse durch den Verbrauch des Kataly-
sators, wobei das zweiwertige Eisen zum dreiwertigen oxydiert wird, sehr bald
zum Erliegen®. Auch die Dioryweinsiure wird von O,, wenn auch viel langsamer
als die Dioxymaleinsiure, iiber die sie sich bei der Ablei ung von Weinsiure durch
Dehydrierung bildet, bei Anwesenheit von Eisen(I1)- oder Eisen(III)-salzen
angegriffen [vgl. Gleichung (1)]: '

COOH COOH COOH
(;JHOH —2H_ (i)-—OH —2H rf)::o _» HOOC—C0—COOH + CO, o
CHOH C-OH C=0 ™ HOOC—COOH
COoH coon CooH '
Dioxymaleinsiiure. Dioxyweinsiure.

Sie liefert dabei Mesoxalsiure und Oxalsiure. Man sieht aus diesen Beispielen,
wie stark die Kohlenstoffketts mit Sauerstoff beladen sein muB, bevor eine Auf-
sprengung der C—C-Bindung erfolgt.

SchlieBlich ist noch zu erwihnen, da8 die Autoxydation von Brenzirauben-
sdure in alkalischer Losung, aber nicht in saurer oder neutraler Losung, bei
Gegenwart von Himin nach folgender Umsetzung [Gleichung (2)], bei der wahr-
scheinlich die Enolform reagiert, sich vollzieht:

CH,=C—COOH + 20, ~ €O, + HOOC—COOH -+ H,0. (2
! . :
OH -
_ Himin wird in seiner katalytischen Wirksamkeit noch von gewissen fluores-
zierenden Farbstoffen, wie EKosin und Isochlorophyllin, ibertroffen. Jedoch
_mmuB in diesem Falle Lickt in das Reaktionssystem eingestrahlt werdens.

W. E1ris: Biochemiec. J. 26, 791 (1932).
ebigs Ann. Chem. 4684, 101 (1928).

Kgl. auch O. WarsURG: Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 92, 249 (1914).

e
® L4
3
2]

-MEYER: J. biol. Chemistry 108, 39 (1933).
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8. Ungesiittigte Fette und Fettsiuren, Lecithin und Carotinoide.

Wihrend, wie wir sahen, die gesdttigten Fettsduren der Autoxydation nur
recht schwierig zugénglich sind, sind Doppelbindungenr in den Fettsauremolekiilen
wie bei den Kohlenwasserstoffen die Veranlassung zu einer wesentlich stirkeren
Reaktionsbereitschaft, die sich zumeist schon durch eine freiwillige O,- Aufnahme
bei gewdhnlicher Temperatur bemerkbar macht und in ihrer Auswirkung auf
wissenschaftliche und technische Probleme von erheblicher Bedeutung ist. Hier-
bei ist es zweckmaBig, wie aus den nachfolgenden Ausfithrungen noch hervor.
gehen wird, gemeinsam mit den ungesittigten Fettsiuren auch die Autoxydation
ungesittigter Ole und Fette zu behandeln. Denn in den Olen und Fetten sind
es die als Glyceride vorliegenden ungesittigten Fettsiurereste der Ol-, Linol-.
Linolen- und Eldosterinsiure, welche die Instabilitit gegeniiber O, bedingen.
Bekanntlich hingen die technisch und wirtschaftlich so wichtigen Vorginge des
Trocknens der Ole in der Anstrichtechnik und des Verderbens der Speisefette
bei ihrer Legerung (Ranzigwerden) mit den Verinderungen zusammen, welche
diese Stoffe an der Luft erleiden. Es ist deshalb nur zu verstindlich, daB auf
diesem Gebiet eine umfangreiche Literatur vorhanden ist und man auch in vielen
Modellversuchen der Einwirkung von O, auf ungesittigte Fettsiuren und auf
Ole und Fette nachging. Was katalytische Erscheinungen bei diesen Vorgingen
anlangt, so ist zu betonen, daB fiir das Trocknen der Ole zwar Beschleuniger
sehr erwiinscht und daher sehr wichtig sind, daB es aber bei der Lagerung der
Ole und Fette gerade auf eine Hintanhaltung der Autoxydation® und daher auf
eine moglichst weitgehende Ausschaltung der Katalysatoren ankommt. Jedoch
hat es sich gezeigt, daB eine gute Kenntuis der Elementarprozesse beim Angriff
des O, auf die Doppelbindungen beider Rediirfnissen zugute kommt. Dem all-
gemeinen Leitgedanken dieser Zusammenfassung entsprechend, kann es sich
auch hier nicht um eine eingehende Schilderung aller technisch wichtigen Ge-
sichtspunkte auf diesem umfassenden Arbeitsgebiet handeln®, es sollen viel-
mehr in der Hauptsache nur solche unter iibersehbaren Bedingungen angestelite
Untersuchungen behandelt werden, die zu einer Klirung der Autoxydations-
vorgénge beitrugen und vor allem katalytische Effekte klar hervortreten lassen.

Was die strukturellen Voraussetzungen fiir die Angreifbarkeit durch den mole-
kularen O, anbetrifft, so ist nicht nur die Anwesenheit, sondern auch die Lage
der Doppelbindung von Wichtigkeit. Die endstindigen Doppelbindungen in
der Decen-(1)-saure-(10) CH,=CH—(CH,),—COOH und Undercen-(1)-siure-(11)
CH,=CH-—(CH,);—COOH zeigten iiberraschenderweise keine besondere Reak-
tionsfahigkeitd. Mit der Zunahme der Zahl der Doppelbindungen iz den Sub-
straten ist, wie das auch zu erwarten war, eine starke Erhéhung der Reaktions-
geschwindigkeit verbunden. Interessant ist, daB auch der stereochemische Bau
von EinfluB ist. So wird die Olsiure viel rascher von O, angegriffen als die raum-
isomere Elaidinsiure®. SchlieBlich sprechen viele Versuche dafiir, daB auch eine
Veresterung der COOH-Gruppe in den Fettsiuren die Autoxydationsgeschwindig-
keit herabsetzt, was wegen des Verhaltens der natiirlichen Glyceride beachtens-
wert erscheint und systematisch untersucht werden solltet. Diskutiert man den

! K. TAUFEL: Angew. Chem. 49, 48 (1938).

2 Es sei hier auf folgende Zusammenfassungen verwiesen: K. H.Bavrr: Die
trocknenden Ole. Stuttgart 1928. — A. EmBNER: Das Oltrocknen, ein kolloider Vor-
gang aus chemischen  Ursachen., Berlin 1930. — G. HErTER, ScHONFELD: Chemie
und Gewinnung der Fette. Wien 1836. — L. UsBELOHDE: Handbuch der Ole und
Fette. Leipzig 1926—1929. _

> R. Kuay, K. Meven: Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 185, 193 (1929).

4 Vgl. FuBnote 3 und  W. FRANKE: Liebigs Ann. Chem. 488, 129 (1932).
W. Fagnion: Angew. Chem. 23, 722 (1910). : )
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ungesattigten Zustand der Molekiile als Ursache der G,-Aufnahme, so mu8 auf-
fallen, da z. B. die Acetylenbindung in der Stearolsdure gegen O, bestindig ist?
und sogar die Doppelbindung in der Crotonsiure nicht ohne weiteres reagiert.
Eine erschipfende Behandlung der Beziehungen zwischen chemischer Kon-
stitution und Reaktionsfahigkeit kann auf diesem Gebiet wegen des zu geringen
Versuchsmaterials nicht gegeben werden, aber es fillt auf, daB viele in der
Natur vorkommende ungesattigte Substanzen die strukturellen Voraussetzungen
fiir eine leichte Autoxydierbarkeit mitbringen.

Fir die Beschleunigung der Autoxydation ungesittigter Fettsduren und der
trocknenden Ole, wie Leindl, Mohnsl oder chinesisches Holz6l, sind zahlreiche
Ratalysatoren aufgefunden worden, die auch eine hohe praktische Bedeutung
besitzen und denen man deswegen umfangreiche Untersuchungen widmete. Es
sind Verbindungen von Schwermetallen, denen auch bei diesen Substanzen die
Hauptbedeutung zukommt. Bekanntlich enthalten die in der Anstrichtechnik
wichtigen Fernisse, die sich durch ihr schnelles Trocknen an der Luft auszeichnen,
Verbindungen von Pb, Mn und Co und die Sikkative, die man z. B. dem Leinol
zur Beschleunigung seiner O,-Aufnahme und damit Erhartung zusetzt, stellen
Saize des Pb, Mn und Co mit héheren, zumeist ungesittigten Fett- oder Harz-
sduren vielfach gelost in Leinol dar?. Die in den Sikkativen wirksamen Kataly-
satoren, deren Auswahl sich nach dem praktischen Bediirfnis richtet, sind also
im wesentlichen Linolate, Linoleate, Eliostearate, Oleate, Resinate und Naphthe-
nat: von Schwermetallen, wobei sich die Co-salze durch besondere Wirksamkeit
auszeichnens. Die Konzentration des Beschleunigers richtet sich nach der Art
des Metalls und hat auch etwas auf den Verwendungszweck Riicksicht zu nehmen,
wie denn dberhaupt die Handhabung der Sikkative mancherlei Erfahrung er-
fordert. Im allgemeinen diirfte in der Praxis die Metallkonzentration in den
Olen groBenordnungsmiBig um 0,1—0,5 %, liegen. Vielfach l6ste man, wenigstens
frither, auch Metalloxyde in den Olen direkt auf und stellte auf diese Weise die
sogenannten ,,gekochten Firnisse** dar. Aber nicht nur die oben erwihnten,
sondern fast alle wichtigen Metalle sind auf ihre katalytische Wirksamkeit hin
untersucht worden. EIBNER und Parravrs ordneten die Metalle allerdings auf
Grund einfacher Versuche mit den Resinaten und Leindl als Substrat zu der
felgenden Reihe mit abnehmender katalytischer Kraft: Co, Mn, Pb, Fe, Cu, Ni, Cr
(Ca. AL, Cd, Zn, Sn). Von Ca ab sind die Metalle als Trockner ohne Bedeutung

und es fallt auf, daB die wirksamsten Metalle in mehreren Wertigkeiisstufen anf-

treten konnen. Zur Herstellung der Metaliseifen, die den trocknenden Olen fest
oder in Losung zugesetzt werden kénnen, werden die Alkalisalze der Fett- bzw.
Harzsiuren mit Metallsalzen wie Co80,, CoCl,, MnCl, oder Pb-acetat gefallt.
. Die geschilderten katalytischen Effekte hat man in den meisten Fillen einfach
n der Weise bestimmt, daB Olfilme an der Luft eingetr~cknet und die Gewichts-
zunahmen ermittelt wurden. Bei Leinéi z. B. betrigt die Gewichtszunahme, die
allerdings von einer Reihe von Umstinden, wie Temperatur, Belichtung, Kata-
Iysatorkonzentration und Art des Metalls abhéngt, im Mittel i8%. Diese fast
ausschlieBlich nach technischen Gesichtspunkten angestellten Untersuchungen

: Siehe Anm. 3, S. 508. o
1938. Vgl. M. HESSENLAND : Praktikum der gewerblichen Chemie. Berlin und Miinchen
* Vgl. A, ErBNER, F. Parravr: Chem. Umschau Gebiete Fette, Ole, Wachse,
Harze 82, 81, 97 (1923). — L. E. WisE, R. A. Duxcax: J. Ind. Engng. Chem. 7, 202
(1915). — 3. Formm: Chem. Zbl. 1908 II, 1995; Z. angew. Chem. 22, 1451, 1492
{1909). — W. Famgiox: Ebenda 28, 722 (1910). — W. RogEns jr., H. A. ST. TAYLOR:
J~p}1yszc. Chem. 80, 1334 (1926). - S0 | \
Chem. Umschau Gebiete Fotte, Ole, Wachse, Harze 82, 81, 97 (1925).
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lieBen jedoch nicht immer den feineren Chemismus der O,-Aufnahme kiar hervor-
treten, so daB auch hinsichtlich der Beschleunigung der Autoxydation noch
nicht alle Fragen als geklirt angesehen werden konnten.

In einigen Fillen hat man in neuerer Zeit durch Messung der unter bestimmten
Bedingungen aufgenommenen O,-Mengen Fortschritte erzielt. Hierbei zcigte e~
sich mituntér als vorteilhaft, zur Erzielung giinstigerer Versuchsbedingungen dic
freien, ungesittigten Fettsiuren an Stelle der Ester zu oxydieren. Die oben-
erwihnten Metallseifen erwiesen sich auch bei der Autoxydation der freien
Sauren als vorteilhaft. So fand Exnris?, daB bei der recht reaktionstrigen Elaidin-
sdure (I) und der Olsdure das in Alkohol leicht 1sliche Co-elaidat? ein guter Kata-
lysator ist. Schon eine Metallkonzentration von 0,05 %6 war gut wirksam und bei
feiner Verteilung der Elaidinsiure auf einer grofen Oberfliche und einer Tem.-
peratur oberhalb ihres Schmelzpunktes (44,5%) betrug die O,-Aufnahme in
etwa 36 Stunden rund 209 des Sauregewichtes. Diese O,-Menge entspricht etwa
3,5 Atomen Q, pro Sauremolekiil. Erris arbeitete ferner die Autoxydations-
produkte aus Elaidin- und (lssure auf und unterzog sich damit einer allerding-
schwierigen Aufgabe, die man bisher nur recht selten anging. Infolge der langen
Reaktionszeiten war der Peroxydgehalt der Oxydationsprodukte nur mehr schr
gering. Neben 6,5% CO, waren vor allem 16—20°%0 Oxydo-elaidinsgure (1I) ent-
standen. Es wurden aber auch durch Aufsprengung des Molekiils ein- und zwei-
basische, gesdttigte Sauren, und zwar Capryl- (ILI) und Pelargonsgure (IV) und
Ozal-, Acelain- (V) und Korksdure (VI) in einer Menge von zusammen 16—20°"
der Reaktionsprodukte gebildet. Jedoch machten diese isolierten Verbindungen
zusammen noch nicht einmal ganz die Halfte der Gesamtausbeute aus.

CH,—(CH,),—CH—CH—(CH,),—COOH(II)
Lot

CH,-(CH,),~C-H

+ 0, * CHy—(CHy);—COOH (III)
H—-((“{—(CH,),—COOH
)

s> + CHy—(CH,),—COOH (IV),

elaldat) + HOOC—(CH,),—COOH (V)
+ HOOC—(CH,),—COOH (VI)
‘+ HOOC—COOH + CO, .

Interessant ist, daB bei Abwesenheit des Katalysators die Athylenoxydverbin-
dung (II) nur in sehr geringer Menge anfiel. Bei der Olsaureautoxydation war
das Bild der Zusammensetzung der Reaktionsprodukte etwa das gleiche. Es
entstand hier ebenfalls neben einer kleinen Menge einer Oxydo-dlsdure vom
Schmelzpunkt 59,5° die Oxydo-elaidinsiure (II). .

Es war notwendig, auch die Katalyse durch einfache Schwermetallsalze genauer
zu untersuchen, wie dies z. B. von FraNgg® mit FeCl,, FeCl;, NiCl,, CoCl,,
MnCl, und CuCl, und Leindlsiure, einem Gemisch aus viel Lsnolsdure (VII)
und wenig Linolensdure (VIII) durchgefithrt wurde. :

CH,—(CH,),—CH=CH—CH,—CH=CH—(CH,),—COOH. (vI)
CH,—CH;—CH=CH—CH;—CH=CH—CH,—CH=CH—(CH,),COOH. (VIH)
Die biologisch wichtigen Schwermetalle Eisen und Kugfer entfalten nur eine
verhiltnismaBig schwache, das Mangan (ebenso wie das Ni) gar iiberhaupt keine
Wirksamkeit. Nur das Kobalt war ein ganz ausgezeichneter Katalysator, wie das
schon bei den Sikkativen erwahnt wurde. Uberdies zeigten sich Eisen(III)-salze
den Eisen(IT)-salzen gegeniiber in ihrer katalytischen Kraft deutiich unterlegen,

1 Biochemic. J. 28, 791 (1932); 80, 753 (1836). :
2 Dargestellt aus Natrium-elaidat + CoCl,. 2 Liebigs Ann.Chem. 498, 129 (1932).
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was auch WIELAND und FrANKE! schon bei der Linolensdureoxydation beob-
achteten®. Nach den vorliegenden Ergebnissen kann die Autoxydation der reinen,
ungesattigten Fettsauren ntcht als Schwermetallkatalyse angesehen werden. Fiir
praktische Bedirfnisse ist noch der Hinweis von Interesse, daf3 kleinere Metall-
konzentrationen im Verhaltnis wirksamer sind als grofle. :

Die Versuche mit den einfachen Schwermetallsalzen sind besonders deshalb
bemerkenswert, weil sich die katalytischen Effekte durch Zusatz von Komplex-
bildnern grundlegend andern lassen. So vermag z. B. Dioxymaleinsiiure die
0,-Aufnahme der Fettsiuren bei einem Verhaltnis von Metall zu Hilfsstoff von
1:2 zusatzlich stark zu steigern (WIELAND-FRANKE! und - FRANKE3) und mit
Eisen(II)-salzen, an denen die stirkste Beeinflussung gefunden wurde, 1aB8t sich
die Komplexbildung durch Braunviolettfirbung der Léosung direkt beobachten.
Wihrend bei Nickelsalzen Dioxymaleinsaure die katalytische Aktivitit erst aus-
16st. bewirkt der Komplexbildner beim Kobalt das Gegenteil. Durch den Eintritt
dex Kobalts in den Komplex sinkt die hohe Wirksamkeit des sonogen gebundenen
Metalls auf einen bescheidenen Bruchteil herab.

SchlieBlich hat FRANKE? in den «,o’'-Dipyridyl-metallkomplexen von Brau®,
und zwar von zweiwertigem Fe und von Mn wirksame Katalysatoren der Leingl-
saurcautoxydation aufgefunden, wobei diesmal der Dipyridylkomplex des Mn
die Fisenverbindung an Aktivitat weit iibertraf. Auch die Oxydation des Linol-
sauremethylesters lieB sich durch Organo-eisen-pyridinkomplexe [Fe(II)-Salicyl-
aldehyd-pyridin und Fe(Il)-Aeetonyl-accton-pyridin] ¢ beschleunigen, wihrend
einfiche Eisensalze ohne EinfluB waren?. Man erkennt aus all diesen Versuchen
den iiberragenden Einfle8 des Bindungszustandes des Metalls.

Die O,-Aufnahme von Leinél und von Linolsaure-methyle:” :r konnte auch
durch einen Eisenkomplex des Phthalocyaniss erheblich katalysiert werden,
wahrend Cu-Phthalocyanin viel weniger wirksam wars$.

Von ganz besonderem Interesse ist, daB Cmow und KAMERLING? in Ver-
suchen tliber die Autoxydation von Olsiure und Leinsl bej Anwesenheit von
kom plezen Cyaniden (Es[Fe(€N),], K[ W(CN),], K;[Mo(CN),]) und von Cu-Kom-
plexen des Glykokolls und des Pyridins einen Zusammenhang zwischen dem Redox-
potential des Katalysators und der Reaktionsgeschwindigkeit auffanden. Wurde
z. B. die Geschwindigkeit der durch Ferricyankalium katalysierten Autoxy-

dation =1 gesetzt, so ergab sich Tabelle 3.

zwischen den maBgebenden Grofen

folgende Beziehung (Tabelle 3). Katalysator d;'g":}‘}j“;},‘,g‘;;;ﬁ;‘;, Eq (Volt)
Die Geschwindigkeit der 0,-Auf-

nahme fillt also mit der Abnahme des K [Fe(CN)1..... -1 0,45

Normalpotentials (E,). Solche Unter- K JfWON)] ..... 2,8 4,63

sachungen sind deshalb wiinschens- K«2o(CN)y] .... 11,4 0.72

wert, weil sich aus ihnen @bergeordnetes Gesichtspunkte fiir eine zweckmdBige
Katalysatorauswahl ergeben.

. RoBINSONI® hat schon im Jahre 1924 an Leinosl die bemerkenswerte, besonders
fir Stoffwechselvorgarge wichtige Feststellung gemacht, daB die katalytische

: %’ie!bigs WAnn. Chem-EI4G4, 111 l(1928). .

. o8- O. Warsure: Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 92, 231 (1914).

3 Siehe Anm. 3, S. 510. Ppe-Sey P : ( )

‘ Liebigs Ann. Cherm. 498, 129 (1932). $ Mh. Chem. 19, 647 {1898).

¢ B. EmyerT, R.JARCZYNSET: Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 1072 (1931).

? P. Roxa und Mitarbeiter: Biochem. Z. 250, 149 (1932). .

N Taxamusay, TomaaTsy: Bull. chem. Soc, Japan 15, 233 (1940). )
T - biol. Chemistry 104, 69 (1934); J. Amer. chem. Soc. 66, 894 (1934),
' Biochemic. J. 18, 255 (1824, e :
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Kraft des Eisens vor allem durch Einbau in Porphyrinkompleze auBerordentlich
gesteigert werden kanu. Seine Beobachtungen mit Hdmoglobin und Hdmsn
wurden in der Folgezeit mehrfach bestitigt und erweitertl. Bei der zumeist
studierten Himinkatalyse, die vor allem Kuax und MEvYER!? auf eine Reihe von
ungesittigten Verbindunger von Lipoidcharakter ausgedehnt habem, ist wegen
der Schwerlaslichkeit des Komplexes ein Zusatz von Pyridin vorteilhaft. Daneben
ibt in solchen Systemen das Pyridin selbst aber eine stark beschleunigende
Wirkung aus, deren Ursache jedoch noch nicht klar zu deuten ist. FrANKE!
beschaftigte sich, wie spater noch erdrtert werden soll, mit dieser interessanten
katalytischen Wirksamkeit von organsschen Basen?. Besonders aus den ausfiihr-
lichen Untersuchungen von FrRaNKE! an ungesattigten Fettsiduren geht hervor,
daB die Haminkatalyse eine der empfindlichsten oxydativen Schwermetallkaialysen
darstellt. Die enorme Uberlegenheit des Himins fiber einfache Eisensalze steht
bier auBler allem Zweifel. 1/,009000 mg Hamineisen im Kubikzentimeter war noch
eindeutig katalytisch wirksam. Wie schon der erwihnte Einflu8 eines Pyridin-
zusatzes vermuten liaBt, ist die Haminkatalyse durch das Loésungsmittel be-
einfluBbar. In auffilligcer Weise wurde bei der Leindlsiureautoxydation in
teritiren Basen, vor allem in Dimethylanilinlosung, eine besonders hohe Aut-
oxydationsgeschwindigkeit beobachtet. Feinere Unterschiede im Bau der Por-
phyrinkomplexe sind chne nennenswerten Einflu auf die Aktivitat, wie aus
vergleichenden Versuchen mit Himin, Mesohiimin und Deunterohiminester her-
vorgeht. Es ist noch zu betonen, daB den Eisen-Porphyrin-Verbindungen als
zellmoglichen Katalysatoren zweifellos Bedeutung bei der Verbrennung von
Fetten und Fettsiuren im lebenden Organismus zukommt. Jedoch kann im
Rahmen dieses Berichtes hierauf nicht niher eingegangen werden3.

Die hohe technische und wirtschaftliche Bedeutung der Fettsaureautoxyda-
tion ist die Ursache dafiir, daBl man in zahlreichen Untersuchungen die Art des
Angrifis des  molekularen O, studierte. In dem vorliegenden Fall erscheint die
Frage der Primdrreaktion von besonderer Bedeutung, da leicht eintretende
Folgereaktionen hier die Ubersicht erschweren konnen. Man nimmt wohl heute
allgemein an, daB primir eine peroxydische Bindung des Sauerstoffs erfolgt,
wobei entweder eine Anlagerung an die Doppelbindung® nach Gleichung (I) oder
nach RIECHE® eine schon bei ungesittigten Kohlenwasserstoffen besprochene
,»Einschiebung von O, in etwa durch Doppelbindungen aktivierte CH,-Gruppen
{Gleichung (2)] stattfinden konnte:

—féH:CH—- + 0, > —CH—CH—,
| i L
—~—CH=CH—CH,—CH=CH— 4+ 0, — —CH=CH—CH—CH=CH—.
(l)OH.
Diese Primérperoxyde unterliegen nun verwickelten sekundaren Umwand-

Itfngen, die heute noch nicht vollig iibersehbar sind. Unter anderem hat man -
die Bildung von Mono-oryden durch Einwirkung der Peroxyde auf unangegriffene

(2}

! R. Komx, K. MevEr: Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 185, 193 (1929). —
W. Fravwr: Liebigs Ann. Chem. 498, 125 {1932). ‘
? P. RoNA und Mitarbeiter: Biochem. Z. 250, 149 (1932).

. .3 Auch bei N-Dialkyl-x-smincsiuren (Dimethyl-leucin, Diathyl-alanin) lieBen
sich bei 40° mit Hamin katalytische Effekte erzielen. F. Bercer, K. Borz: Hoppe-
Seyler's Z. physiol. Chem. 215, 25 (1933).

¢ Vgl. St. GorpsceyanT, K. FREUDENBERG : Ber. dtsch. chem. Ges. 87, 1589(1934).
$ Angew. Chem. 50; 520 (1937).
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Fettsdure! angenommen oder an Polymerisationsvorginge bei den Primarper-
oxyden im Sinne von STAUDINGER gedacht?. Besonders aber ist auf die Vor-
stellung von ELLis? hinzuweisen, der eine sekundire Umwandlung des Peroxyds
in ein tauntomeres Dienol-Oxyketon-Gemisch in folgender Weise formuliert (3):
-—-~CI H—CH— ?:C ~CH—-C—
- e i
om(') OHOH OH O
Infolge der noch vorhandenen Widerspriiche nahmen jingst FRANEE und
JEBCHEL* eine nochmalige eingehende Untersuchung der wichtigen Problem-
stellung an Ol-, Ricinol-, Linol- und Linolensiure vor. Sie konnten den auf-
genommenen O, in den ersten Reaktionsphasen quantitativ als Perozyd erfassen,
wobei auf ein Molekiil O, eire Doppelbindung verschwand, was fiir eine Peroxyd-
bildung im Sinne von Gleichung (1) spricht. Nach FrRANEE und JERCHEL wird
bei den mehrfach ungesittigten Fettsiuren zunichst eine Doppelbindung rasch
unter Bildung eines verhiltnismiBig bestandigen Peroxyds abgesittigt und
anschlieBend erst eine zweite Doppelbindung unter Ausbildung eines sehr un-
bestindigen Peroxydsystems durch den O, angegriffen. Letzteres soll sich dann
rasch vielleicht nach dem Schema von Erris [Gleichung (3)] in das Oxy-keton
umlagern. Auch aus den Arbsiten von MoORRELL und Mitarbeitern® iiber die
Autoxydation von Eldosterinsiure

CH;—(CH,);—CH=CH—CH=CH—CH=CH—(CH,),—COOH  (IX)

und ihres im chinesischen Holzsl vorkommenden Triglycerids geht hervor, daB
sich die drei konjugierten Doppelbindungen O, gegeniiber ungleichwertig ver-
halten. Nur die vom Carboxyl am weitesten entfernte Doppelbindung bildet
ein wahres Peroxyd, wahrend die der COOH-Gruppe nachststehende iiber ein
labiles Peroxyd tautomere Umwandlungsprodukte entstehen 1a8t.

Man kann heute wohl sagen, daB das von FAHRION® stammende Schema 1
der Peroxydbildung an der Doppelbindung als prinzipiell bewiesen angesehen
werden kann. Jedoch muB vor allem auf Grund ger Untersuchungen von FRANKE
und JERCHEL? angenommen werden, daB im gleichen Molekil nebeneinander
bzw. nacheinander stabile und labile Peroxydsysteme, die im Verlauf der O.,-
Aufnahme mitunter eine rasche Zersetzung erfahren kénnen, ausgebildet werden.
MorRELLS isolierte Oxydationsprodukte, die neben einer noch unangegriffenen
Doppelbindung eine Peroxydgruppe und OH- und CO-Gruppen enthielten. Unter
den Autoxydationsprodukten ungesittigter Fette hat man eine Reihe von
niederen und hoheren Aldehyden und Sduren nachgewiesen®.

Auch die Oxydation von Lecithin, das als Glycerid ungesattigte Fettsiurereste
enthalt, gehorcht dhnlichen ‘Gesetzen, wie wir sie bei den einfachen Systemen
antrafen. THUNBERG® wies zuerst auf die Oxydationsbeschleunigung durch
Eisensaize hin und WarBURG! hat diess Angaben bestatigt. Die O,-Aufnahme
wasseriger Lecithinemulsionen 1aBt sich, wie auch WiELAND und FRANRE! fest-
stellen, durch Fe(II)- und Fe(III)-salze erheblich aktivieren, jedoch sind die
Fe(ITI)-salze an Wirksamkeit deutlich unterlegen. WiELAxDp und Faaxke!ll

(3)

! W. FAHRION: Angew. Chem. 88, 148 (1925).
* Liebigs Ann. Chem. 488, 1 (1931).

3 J. Soc. chem. Ind. 45, 193 T (1926). 4 Liebigs Ann. Chem. 588, 48 (1938).
* J. Soe. chem. Ind. 59, 27T (1931); 55, 237, 261, 265 T (19386).
8 Vgl. Angew. Chem. 28, 722 (1210). ? Liebigs Ann. Chem. 538, 46 (1938).

® K. TXUFEL: Angew. Chem. 49, 48 (1936).

® Skand. Arch. Physiol. 24, 90 (1910).

' Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 92, 231 (1914).

1! Liebigs Ann. Chem. 464, 111 (1928).
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fanden ferner, daB sich wie bei der Leintl- end Linolensiure diese Fe(lI)-Kata-
lyse durch Zusatz kleiner Mengen von Dioxy-malein-, Dioxy-wein- oder Thio-
glykolsiiure in Acetatpufferlosung vom pg == 4,6 nochmals zusitzlich wesentlich
verstirken 1aBt!. :

Es ist schlieBlich zweckmiBig, an dieser Stelle auch gleich die von Kunx
und MeYER? studierte O,-Aufnahme hoch ungeséttigter Dicarbonsiuren aus der
Klasse der Carotinoide zu besprechen. a-Crocetin (X), Norbixsn (XI), Bixin
(Monomethylester von Norbixin) und Bixinmethglester absorbieren in geeigneten
Losungsmitteln schon bei 20° O, und bei richtiger Auswahl des Losungsmittels
lassen sich diese Autoxvdationen durch Himin stark katalysieren.

(HOOC—C=CH—CH=CH—(C=CH—CH=),, X
5 | (X)
CH, - CH,
(HOOC—CH=CH-—(=CH—CH=CH—C=CH—CH=),. X
; i (XI)
CH, CH,

Besonders wirksam ist Hamin bei Losungen von Norbixin und «-Crocetin
in verdiinnter Natronlauge. Dabei trafen auf 6 mg Substrat 0,1 mg Hamin.
Auch Bixin und Bixinmethylester kénnen in einem zweiphasigen System kata-
lytisch mit Hamin oxydiert werden, wenn man die Polyenfarbstoffe in einem
Gemisch von Laurinester und Acetessigester 1ost und mit wasserigem Pyridin-
hamin schiittelt.

Das AusmaB der Autoxydation dieser ungesattigten Verbindungen ist jedoch
nicht so groB, wie man auf Grund der Zahl der Doppelbindungen eigentlich er-
warten miiite. Diese Reaktionstragheit wird auf eine durch die Konjugation
der Doppelbindungen bedingte Stabilisierung der Molekiile zuriickgefiihrt.

9. Thiole, Thiolcarbonsiuren, Cystein, SH-Glutathion
und Disunlfidcarbonsiuren.

Bei der fir Autoxydstionsprozesse so wichtigen Schwermetallkatalyse stand
die Dehydrierung von Thiolen, also von Verbindungen mit der SH-Gruppe, im
Brennpunkt wichtiger und entschieidender Fragen. Es hing dies einerseits mit
dem Chemismus zellmdglicher Oxydationsvorginge und andererseits mit der
weiten Verbreitung von SH-Gruppen in Tier- und ‘Pflanzenreick zusammen. Das
Thioldisulfid-System stellt ein Redozsystem bemerkenswerter Art dar, und es ist
gicher, da8 ihm fiir eine Reihe von Enzymprozessen eine direkte Bedeutung zu-
kommt3. Thiole als Substrate spielten ver allem bei dem Problem der Aktivierung
des molekularen O, im Sinne WarBURGs eine groBe Rolle. Venn all diese
Arbeiten zumeist auch unter dem Gesichtswinkel biochemischer Fragestellungen
angestellt wurden und gewertet werden miissen, so forderten sie doch ein reiches,
allgemeingiltiges experimentelles Material zutage. Die Autoxydation wasser-
loslicker Thiole, und zwar von Thiolcarbonsiduren, gehért zu den bestunter-
suchten Vorgingen dieser Art. Vor allem beschaftigte man sich mit der Autoxy-
dation der Aminosdure Cystein (1) und des Tripeptids SH-Glutathion (IT), und wir
wollen im nachfolgenden diese Beispiele etwas ausfiihrlicher behandeln, da sie
die wesentlichsten Merkmale der Thiolautoxydation besonders gut hervortreten
lassen. Dabsei ist es klar, da8 hier die Anwesenheit von NH,- und COOH-Gruppen

! Auf 1 cm? einer 0,01-m. Fe-salzlosung wurde 1 mg des Hilfsstoffes angewandt.

2 Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 185, 193 (1929).

3 Vgl. A. SCHOBERL: Angew. Chem. &3, 227 (1940). — Ta. BErsiN: Ergebn. En-
zymforsch. 4, 88 (1935). :



Oxydable Systeme. 515

hinsichtlich der Metallkatalyse im Zusammenhang mit Schwermetallkoriplexen
und der pg-Abhéngigkeit besondere Verhiltnisse schafft.

HS—CH,—CH—COOH
i (I
NH, )
HOOC-—CH——CH2——CHz——(‘O——NH——(!JH~L‘O——NH—(‘H=~—COOH
l (1I)
NH, CH,—SH

DaB Mercaptane ganz allgemein leicht, besonders in alkalischer Lésung,
durch den Luft-O, zu Disulfiden oxydiert werden kénnen, ist lingst bekannt!.
Die iibersichtliche Dehydrierung verliuft sicher in zwei Stufen, und die Thiole
geben zunichst nach Gleichung (1) ihren Wasserstoff an O, unter Bildung von
Hydroperoxyd ab. An diese erste Reaktion schlieBt sich dann die Folgereaktion (2)
an, da H,0, sehr rasch noch vorhandenes Mercaptan, wie vor allem aus Unter-
suchungen von ScHOBERL und Mitarbeitern? und PIRIE® hervorgeht, zum Di.

sulfid oxydiert: 2R-SH + O, - RSSR+H202, (1)
2R'SH—§—H202f>R°SS°R+2H20L— (2)
4R-SH+- 0, —2R-8S-R+42H,0. (3

Infolge einer vor allem bei Anwesenheit von Schwermetallen und giinstigem
py ungemein hohen Geschwindigkeit des Teilvorganges (2) laBt sich der Nach-
weis groerer Mengen an entstehendem H,O, experimentell direkt nicht fithren.
Jedoch lieB sich das intermedidre Auftreten von Hydroperoxyd in wenn auch
sehr kleiner Konzentration mehrfach zeigen. Schon ENGLER und BRONIATOWSET
wiesen H,0, bei der Thiophenolautoxydation mit Titanschwefelsiure nach®, und
Hortz und TRiEM® und ScHALES? benutzten dazu die starke Chemilumineszenz,
die H,0, in Losungen von Luminol (3-Amino-phthalsiure-hydrazid) bei Gegen-
wart von Spuren von Himin hervorruft. Auch die Oxydation von Phenol-
phthalin zu Phenclphthalein bei Anwesenheit eines peroxydatisch wirkenden
Ubertriagers (Hdamin, Cu**) kann bei der Thiolautoxydation nach ScHALES
H,0,-Bildung anzeigen.

Es sei hier ausdriicklich betont, daB die katalysierte Autoxydation der
Thiole, besonders leicht in alkalischer Losung, iiber die Disulfidstufe hinaus zu
Oxydationsprodukten des vier- bzw. sechswertigen Schwefels fithren kann, was
zumeist viel zu wenig beriicksichtigt wird. Dies soll spiter noch an einem charak-
teristischen Beispiel gezeigt werden.

Wie schon erwihnt, stellen Schwermetalle, besonders Rupfer und Eisen, aus-
gezeichnete Katalysatoren der Thiolautoxydation dar. Thiolcarbonsduren zeigen
ohne Katalysatoren keine praktisch verwertbare Oxydationsgeschwindigkeit.
Fir praktische Bediirfnisse hat die vor allem beim Cystein leidenschaftlich
diskutierte Frage, ob es eine freswillige, nicht auf Schwermetallspuren zuriick-
zufiihrende Autoxydation iiberhaupt gibt, keine Bedeutung. Dies ist in unserem
Fall auch beziiglich der Literaturverwertung zu beriicksichtigen. Uberdies ist

' Vgl den Ubersichtsbericht iiber die Mercaptanchemie von MALISOFF, MAarKs,
Hess: Chem. Reviews 7, 493 (1931). — Schon MARcks: [Liebigs Ann. Chem. 126, 75
(1865)] und FLescH [Ber. dtsch. chem. Ges. 8, 478 (1873)] oxydierten Thicphenole in
ammoniakalischer Losung mit Luft-O,. .

* Ber. dtsch. cherm Ges. 64, 546 {1931); Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 201, 167
(1931); 209, 231 (1932); Ber. dtsch. chem. Ges. 85, 1224 (1933); 71, 2361 (1938).

* Biochemic. J. 25, 1565 (1931). ¢ Ber. dtsch. chem. Ges. 87, 3274 (1904).

® Vgl. auch BERsIN, LOGEMANN: Liebigs Ann. Chem. 505, 1 (1933).

¢ Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 248, 1 (1937).

? Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 447 (1938).
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die an hoch gereinigten Priparaten, in denen Cu und Fe nicht mehr nachweizbar
waren, ermittelte , Restoxydation’ von ganz geringem Ausmafit. Die iiber-
ragende Bedeutung von Kupfer und Eisen als Katalysatoren wird durch solche
Betrachtungen in keinerlei Weise beeintrichtigt. Neben den Schwermetuien
wurden nur noch gelegentlich Verbindungen des Selens und Tellurs benutzt.

a) Autoxydation einfacher Thiolcarbonsiuren.

Schon ANDREAScH?, von dem die bemerkenswerte Farbreaktion auf Thiole
mittels Fisensalzen bei Anwesenheit von O, stammt. und Krasox (Claissony?
kannten die Eisenkatalyse bei der Thioglykolsiureautoxydation, die dann auch
von LOVEN? bei der Thiomilchsiureoxydation und von BILLMANN® bei der
Oxydation von Sulfhydryl-isobuttersiure und Thioipfelsiure in ammoniaka-
lischer Losung benutzt wurde. Die Katalyse durch Kupfersalze tauchte hier
ebenfalls schon frithzeitig auf (LovEN). Erniorr® ging dann ausfithrlicher dem
EinfluB der Metallsalzkonzentration bei der Thioglykolsiuredehydrierung nach.
Es zeigte sich, daBl zu Beginn der Reaktion keine Proportionalitit zwischen der
Eisensalzkonzentration und der Geschwindigkeit der O,-Aufnahme bestand und
erst bei einem Zusatz von 22 y Fe auf 3,5 mg Thioglykolsiure bei einem py von
7,5 (Phosphatpuffer) eine gute Beschleunigung erfolgte. Die sehr wirksame
Kupferkatalyse, die auch von SCHOBERL und WIESNER? benutzt wurde, ent-
spricht ganz den Verhiltnissen bei der Cysteinautoxydation, so dal auf diese ver-
wiesen werden kann (vgl. den nichsten Abschuitt). Sic ist bei py =3 nach
Untersuchungen von KHaARascH und Mitarbeitern® noch zu vernachlassigen,
erreicht aber bei pg = 6 und auf der alkalischen Seite bei pg = 9 ein Maxi-
mum, wahrend sie zwischen pg 7 und 8 abfillt. Die katalytische Wirkung der
Eisensalze 1aBt sich durch Pyrophosphat sehr stark hemmen, die der Kupfer-
salze jedoch dadurch steigern.

In sterk alkalischen Losungen fiihrte die Autoxydation von Thioglykolsiure
bei Gegenwart von Kupfersalzen (Cu80,, Cu(l;) auf Grund einer eingchenden
Untersuchung von ScHOBERL und WIESNER® zu einem weitgehenden Abbau, bei
dem der gesamte Schwefel in der Hauptsache als thioschweflige Siure bzw.
schweflige Saure abgespalten wurde. Die Thioglykolsiure wurde dabei zu
Oxalsdure oxydiert. Eine Erhéhung der Alkalikonzentration war mit einer
wesentlichen Steigerung der Oxydationsgeschwindigkeit verbunden. Die Dithio-
diglykolsiure, das entsprechende Disulfid, verhielt sich in genau gleicher Weixe.
so daB die Autoxydation auch in alkalischer Lésung tber die Disulfidstufe ver-
lauft. Die Ursache der enormen Instabilitit der Dithio-diglykolsaure gegeniiber O,
in alkalischer Losung ist nach ScHOBERL und Mitarbeitern!® in der Aydroly-
tischen Aufspaltung der Disuljidbindung im Sinne von Gleichung (4) zu suchen'!:

R-SS'R+HOH=R-SH--HOS-R. (+)

! Vgl. z. B. die von GERWE [J. biol. Chemistry 92, 525 (1931); Science [New York]
100 (1832)] eingehend studierte Restoxydation beim Cystein.
2 Ber. dtsch. chem. Ges. 12, 1390 (1879). 3 Ber. dtsch. chem. Ges. 14, 409 (1881
4 J. prakt. Chem. 29, 366 (1884); 78, 65 (1908).
5 Liebigs Ann. Chem. 848, 120 (1906).
s Biochemic. J. 22, 1902 (1928). 7 Liebigs Ann. Chem. 507, 111 (1933).
8 J. biol. Chemistry 118, 537 (1936). — Vgl. auch H. WieLaxp, W. Fraxkr:
Liebi%Ann. Chem. 464, 101 (1928).

® Liebigs Ann. Chem 507, 111 (1933); Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 1955 (1936). -
Vgl. auch H. WieranNp, W. FRANKE: Liebigs Ann. Chem. 464, 101 (1928).

10 Vgl. Liebigs Ann. Chem. 588, 84 (1939); 542, 274 (1939).

11 Es gilt dies auch fiir andere Disulfide, wenngleich bisher nur wenige Systeme
untersucht wurden. MATHEws und WALEKER [J. biol. Chemistry 6, 289 (190%)]
zeigten schon im Jahre 1909, daf Cystin in stark alkalischer Lésung O, aufnimmt.
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< ist dies die einleitende Reaktion, die zu einer sekundiren Abspaltung von
H,S fiihrt. Der hohe O,-Verbrauch Yiuft also, wie man in iibersichtlicher Weise
erkennen kann, auf eine Sulfidautoxydation in alkalischer Losung hinaus. Die
zur Disulfidoxydation nétige O,-Menge stellt nur einen bescheidenen Anteil der
cesamten O,-Aufnahme dar. Die Thiol- bzw. Disulfidoxydation in alkalischer
Lésung eréffnet eine Reihe von noch nicht untersuchten experimentellen Maglich-
keiten. Sie sollte mehr als bisher bei der Diskussion der Autoxydation dieser
~chwefelhaltiven Systeme beriicksichtigt werden. Die mit CuCl, katalysierte
Autoxyvdation von Diphen yl-dithio-diglykolsiure liefert in natronalkalischer L&-
<ung Phenylglyoxylsdure und Benzoesdure!.

Neben Mangansalzen, die gelegentlich auch gepriift wurden (KnarAscH),
kannen vor allem noch Verbindungen des Kobalts die Oxydation von thioglykol-
~aurem Natrium stark beschieunigen®. Folgende Substanzen wurden benutzt :
t’hlore-pentammin-kobaltichlorid [Co(NH, );ClICL,,  Natrium-hexanitrokobaltiat
Nay[Co(NOy)g], Urotropinkobalto-chlorid CoCl, - 2CgH,,N;-9H,0 und CoCl,: 6 H,0.
Die beiden zuletzt genannten Verbindungen waren besonders wirksam.

SchlieBlich fanden Bersry und LoGEMANN® im Anschlu8 an Versuche mit
metallischem Selen und Tellur, daB Selenit und Tellurit die Autoxydation von
Thiomilchsiure und Thioglykolsiure-anilid katalysieren. Bei dieser Katalyse
=ollen sich durch Reduktionswirkung der Thiole Selen- und Tellurmercaptide
bilden. Auffallig ist, daB die Selenitkatalyse sich durch kleine Mengen von
Vionojodacetat zusitzlich stark steigern 1aB3t. Es liegt hier eine ausgeprigte
Zweistoffkatalyse in einem homogenen System vor, die noch nicht gedeutet
werden kannt,

b) Autoxydation von Cystein (I).

Wie bereits kurz angedeutet, ist die Dehydrierung von Cystein zum Cystin in
vielen sorgfiltigen Untersuchungen behandelt worden. Die zu beobachtenden
tiesichtspunkte erstrecken sich in gleicher Weise auf die katalytisch wirksame
Metallart, auf die Wasserstoffionenkonzentration und den EinfluB der Puffer-
substanz (Phosphat, Pyrophosphat, Borat). Die Empfindlichkeit dieser Autoxy-
dation gegeniiber Schwermetallen ist schon lange bekannt®, aber erst MATHEWS
uid WALKERS® haben die groBe Wirksamkeit von Kupfer- und Eisensalzen genauer
untersucht und darauf hingewiesen, daB nur in dem pg-Bereich von 7—9 eine
zeniigend rasche Autoxydation erfolgt. Die iiberragende Bedeutung der Schwer-
metallkatalysatoren kam jedoch erst in den unter besonders sorgfiltigen Be-
dingungen. (Metallfreiheit von Substanzen und Lésungsmittel, Quarzgefafle) an-
vestellten Versuchen von WARBURG und Sakuma?, die HARRISON® bestétigte,
richtig zum Ausdruck. Nach WARBURG, der ganz unter dem Eindruck der in der
Tat erstaunlichen Wirksamkeit von Fe und Cu stand, gibt es ketne freiwtllige
('ysternautoxydation.

Die O,-Aufnahme, die man an in iiblicher Weise dargestellten Cysteinchlor-
hydratpriparaten etwa bei einem pu = 7,7 beobachtet, ist, wie einwandfrei fest-

! Ber. dtsch. chem. Ges. 87, 1545 (1934). )

* K. SuiBaTa, Y. Sumsara: Katalytische Wirkungen der Metallkomplexverbin-
dungen, S.110. Tokyo 1936. 3 Liebigs Ann. Chem. 501, 1 (1¢31). }

* Die von BERSIN mitgeteilte Beschlounigung ciner Thiolautoxydation durch
Halogen- und (yanessigsauren [Biochem. Z. 248, 3 (1932)] ist ebenfalls auf einen
Se-Gehalt des Substrats zuriickzufiihren (vgl. BERSIN und LOGEMANN, 1. c.).

® Vgl. E. Baumax~: Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 8, 299 (1883/84). —
E. ERLENMEYER: Ber. dtsch. chem. Ges. 86, 2720 (1903).

¢ J. biol. Chemistry 6, 21, 29, 299 (1909). .

° Pilligers Arch. ges. Physiol. Menschen Tiere 200, 203 (1923); Biochem. Z. 142, 68
(1923); 187, 255 (1927). 8 Biochemic. J. 18, 1009 (1924).
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steht, auf Spuren von Eisensalzen zuriickzufithren. Zur Festlegung de:: Ausmales
dieser Fisenkatalysc war es notig, das Substrat sehr sorgfaltig zu reinigen!.
SaEUMA? konnte noch einige /ygmo0 g Eisen in 10 com (zugesetzt gls FeCly)
mittels der Cysteinkatalyse nachweisen und durch einen Eisenzusatz von 3,6-1077
Mol/Liter lieB sich die Oxydationsgeschwindigkeit auf das Stebenfache steigern.
Wenn man sich dies vor Augen halt, ist es nicht verwunderlich, daB gereinigte
Priiparate 100—250mal langsamer O,aufnahmen als frither in der Literatur be-
schriebene. Interessant und fiir spatere Erorterungen wichtig ist, daf sich die
Wirksamkeit der Eisensalze durch einen Pyrophosphatzusatz, wobei ein kataly-
tisch unwirksamer Komplex entsteht, véllig unterdriicken 1a8t.. Im iibrigen liegt
eine Reihe von Beobachtungen dafiir vor, daB die Eisenkatalyse eine direkte Pro-
portionalitit zwischen Oxydationsgeschwindigkeit und zugesetzter Eisenmenge
zeigt3. Neben cinfachen Eisensalzen [FeCl;, FeCl,, FeSO;, FeSO, + (NH,),SO,]
hat man auch ein komplexes Salz, nimlich Himatin herangezogen (HARRISOX).
Krepst fand, daB diese an sich schwache Hamatinkatalyse durch Zugabe von
Pyridin und Nicotin eine auBerordentliche Steigerung erfahrt und, was besonders
wichtig ist, an die Anwesenheit von ionogenem Eisen gekniipft ist. -Setzt man
also Spuren z.B. von Eisen(II)-sulfat Pyridinhamatinlésungen zu, so erfolgt
keineswegs nur eine Addition, sondern eine viel stirkere Erhéhung der Wirk-

‘Tabelle 4. samkeit, beim Hamatin allein jedoch

p—Te————— nicht®. Wie groB die Wirkungssteige-

Himinverbindung g Himinelsen and . TUDE beim Hamatin durch den Zusatz

Stunde organischer Basen ist, geht aus der

Hamoglobin ......... 0 nebenstehenden Tabelle 4 hervor, die

Hamatin ............ 8300 die Wirksamkeit verschiedener Hi-

Pyridin-Hamatin . ... . 82000 minderivate gegeniiber der Cystein-
Nicotin-Hamatin .. ... 232000 autoxydation enthalt.

Das Eisen wird in seiner katalytischen Kraft von Kupfer iibertroffen®. Man
hat errechnet, daB Kupfer noch mindestens 16 mal aktiver ist?, und WARBURG®
hat die Cysteinautoxydation fiir eine exakte Mikromethode zur Bestimmung
von Spuren von Kupfersalzen (z. B. im Blutserum) herangezogen. Bei Gegen-
wart von Pyrophosphat stort Eisen nicht, und unter den Bedingungen von
WARBUBG (pg = 7,63, ¢ = 20°) lassen sich noch 10~ mg Cu nachweisen. Es
ist sogar die gleichzeitige Bestimmung von Cu und Fe moglich, wenn in einem
Borstpuffer vom pg = 9,5 die Beschleunigung durch beide Metalle gemein-
sam ermittelt und dann die nach der Pyrophosphatmethede errechnete Cu-
Katalyse in Abzug gebracht wird. Eine Katalyse durch Mangansalze 148t sich
daneben ebenfalis nock feststellen®. Bei der Cu-Katalyse ist die Autoxydations-
geschwindigkeit nur bis zu einer bestimmten ziemlich kleinen Metallkonzen-
tration dieser proportional, so daB sich fiir eine maximale Wirkung eine be-
stimmte minimale Cu-Menge als notwendig erweistl?. Die groBere Wirksamkeit
Kleiner Metallkonzentrationen ist bekanntlich auch bei anderen Schwermetall-
katalysen zu beobachten. In dem vorliegenden Fall ist dies besonders aus-
gepragt. Erztorr fand, daB 0,64y Cu an 8 mg Cysteinchlorhydrat noch deut-

1 Vgl. auch A.SCHOBERL: Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 209, 231 (1932).
-2 Biochem. Z. 142, 68 (1923).

3 Haraison:l.e.— K. A.C. Eruiorr: Biochemic.J. £2, 802 (1928). — E.G.GERWE
J. biol. Chemistry 92, 5256 (1931). 4 Biochem. Z. 204, 322 (1929).

5 Bei KrEBs (l. c.) trafen z.B. bei pg = 10,3 auf eine 0,77 - 1075 mol. Hamin-
lésung 2 - 107*mg Fe (als FeSOQ,). - * M.Drxon: Biochemic. J. 22, 902 (1928).
"~ 70, A. ErveHIEr: Science [New Yock] 74, 568 (1931).

'8 Biochem. Z. 187, 255 (1927). * 0. WazsurG: Biochem. Z. 288, 245 (1931).
10 K, A. C. ErLiorr: Biochemic. J. 24, 310 (1930). ‘
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lich wirksam waren und die maximaie Geschwindigkeit sich bei 17 y Cu einstellte.
ELvERJEM! wies vor allem auf die Steigerung der katalytischen Wirksamkeit
von CuSO, durch Pyrophosphat hin und arbeitete zur Cu-Bestimmung in einem
Phosphat oder Boratpuffer vom py == 8 und einem geringen Pyrophosphatzusatz.

Es muB schlieilich noch erwihnt werden, da nach RosENXTEAL und VOEGTLIN?
die Cu-Katalyse mit Cu(ll)-tetramminsulfat im Gegensatz zu der Fe-Katalyse
bei 37,6° und einem pg von 7,3 iiber die Disulfidstufe hinaus zu CO,, NH, und
H, SO, fithren kann und dabei besonders nach der alkalischen Seite eine erhéhte
O,-Aufnahme erfolgt. Auch fiir diese Weiteroxydation wird wohl eine Deutung
gelten, wie sie schon fiir die Autoxydation von Thioglykolsiure in alkalischer
Losung herangezogen wurde,

c) Autoxydation von SH-Glutathion (II).

Schon Horkins, der Entdecker dieses interessanten Thiols, hat dessen
Oxydierbarkeit zum Disulfid durch O, beobachtet3. Seit dieser Zeit ist SS-
Glatathion vielfach durch Autoxydation des kristallisierten SH-Glutathions dar-
gestellt worden?. Besonders eingehend haben VoEGTLIN und Mitarbeiters
diese Schwermetallkatalyse bearbeitet. Stellt man SH-Glutathion in iiblicher
Weise nach HoPrINs® oder KENDALL und Mitarbeitern? dar, wobei eine Reinigung
tiber das Cupromercaptid erfolgt, so wird das Thiol mit Kupferspuren vsrun-
reinigt, die fiir die Autoxydierbarkeit verantwortlich zu machen sind. VoEGTLIN
und Mitarbeiter fithrten ihre Versuche unter besondesdén VorsichtsmaBregeln
durch, um Katalysatoren auszuschalten. Sie stellten eine ganz spezifische Kupfer-
katalyse mit auBerordentlicher Wirksamkeit des Metalls fest. Noch 0,000032 Mole
Cu auf 1 Mol SH-Glutathion bewirkten eine Verdoppelung der Geschwindigkeit
(0,0001 mg Cu auf 15 mg SH-Glutathion!). Kupfer wurde als Tetramminsulfat
bzw. als Citrat zugesetzt. Dabei wurde in einem Phosphatpuffer vom pg = 7,27
gearbeitet. Besonders interessant ist die Feststellang, daB Fe(III)-sulfat, Mn-
und Ni-sulfat iiberhaupt nicht wirksam waren. Im Hinblick auf die groBe kata-
lytische Kraft des Eisens beim Cystein iiberrascht hier seine Wirkungslosigkeit
ganz besonders. Eine geringe Wirksamkeit zeigte nur noch CoCl,. Wurden die
SH-Glutathionpriparate iiber das Cd- oder Ag-salz gereinigt, so nahmen sie bei
pu = 7,6 und 37,6° fast iberhaupt keinen O, mehr auf, aber schon bei einem
molaren Verhdltnis von Thiol zu Cu = 1:0,0000322 erfolgte lebhafte O,-Auf-
nahme. Organisch gebundenes Kupfer besaBl die gleiche Wirksamkeit, wie
Versuche mit Alaninkupfer und Kupferthioglucose zeigten.

Auch beim véllig metallfreien SH-Glutathion war Fisen katalytisch unwirk-
sam®. Dieser Unterschied gegeniiber Cystein bzw. Cysteinderivaten kommt
z. B. gut darin zum Ausdruck, daB Eisensalze katalytisch dann wirksam werden,
wenn SH-Glutathion in Wasser lingere Zeit im Vakuum auf 37° erwidrmt wird,
wobei Cysteinyl-glycin als autoxydables Thiol entsteht. Es ist schon bekannt,
dal bei der Einwirkung von warmem Wasser auf SH-Glutathion Peptidbindungen
hydrolytisch gesprengt werden und der Glutaminsdurerest als Pyrrolidoncarbon-

! Biochemic. J. 24, 415 (1930). 2 Publ. Health Rep. 48,‘ 347 (!933). o
¢ J. biol. Chemistry 84, 269 (1929). — MEeLDRUM, DIxoN: Biochemic. J. 24, 472
- (1930). ' .

4 Vgl. A. ScrérgrL: Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 201, 167 (1931); hier auch
weitere Literatur. ' _

3 J. biol. Chemistry 93, 435 (19231). . . . o

¢ J. biol. Chemistry 84, 269 (1929). — Vgl. N. W. Prre: Biochemic. J. 24, 51
(19306).

7 J. biol. Chemistry 84, 657 (1929). . )

8 Vgl. auch N.U. MELDRUM, M. Dixox: Biochemic. J. 24, 472 (1830).
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gdure ab palten wird!. Neben Kupfer wiesen auch noch Selenite, Selenate, und
Tellurate eine beachtliche Aktivitat auf. Infolge der spezifischen Wirksamkeit
des Kupfers wurde vorgeschlagen, die Autoxydatlon von SH-Glutathion an
Stelle der von Cystein zur quantitativen Bestimmung dieses Metalls zu benutzen,
da hier andere Metalle von physiologischem Interesse (Fe und Mn) nicht stdren.

d) Zur Theorie der Schwermetallkatalyse bei der Thiolautoxydation.

Die auffallige Wirkungsweise der Schwermetallkatalysatoren war die Ver-
anlassung, da8 fast alle Bearbeiter der Thiolautoxydation den Chemismus dieser
Ubertragungskatalvse diskutierten. Besonders ausfiihrlich geschah dies immer
vnd immer wieder mit der Fe- Katalyse, die man dabei mit den erheblichen Oxy-
dationsleistungen des molekularen O, im Zellgeschehen in Verbindung brachte.
Jedoch sind die wesentlichsten Gesichtspunkte dieser Metallkatalyse schon seit
langem bekannt, da bereits ANDREASCH® und spiter auch MATHEWS und
WaLkER® ganz klar die Ursache in dem reverssblen Weriigkestswechsel des kata-
lysierenden Metalls sahen. Die Katalyse 1a88t sich daher in iibersichtlicher Weise
so darstellen, daB dreiwertiges Eisen bzw. zweiwertiges Kupfer die Thiole zu
Disulfiden dehydriert und der molekulare O, dann anschlieBend das zwei-
bzw. einwertige Metall wiederum oxydiert. Damit ist die Grundlage eines Kreis-
prozesses gegeben. In den Gleichungen (5) mit (8) ist diese Ubertragungskatalyse
in einfachster Weise formuliert.

2Fet+ 1 2R-SH — 2Fet* -+ R-SS-R+2H* (5)
2Fe + 0=0 + 2H* » 2Fet+ - HO—OH (6)
2Cu™ -+ 2R-SH —2Cu* + R-SS-R42H* (1)
2Cut + 0=0 J-2H* -» 2Cu** - HO—OH. (8)

Es ist jedoch zu sagen, daB diese Formulierung der Katalyse einige weitere Be-
trachtangen und Uberlegungen nétig macht. Zundchst sei auf die angenommene
Bildung von Hydroperoxyd bei der Oxydation von Fe** und Cu* hingewiesen?.
H,0, kann bei Anwesenheit von Schwermetallen und in einem fiir die Autoxy-
dation giinstigen py-Bereich rasch, wie schon friiher erwahnt, nach Gleichung 2)
zu den Disulfiden oxydieren® oder unter Umstinden auch seinerseits zu einer
Aufoxydation von z. B. zweiwertigem Eisen fithren. Es ist aber bei Anwesen-
heit von Fe wohl in erster Linie an eine peroxydaltsche Leistung des Metalls zu
denker. Wenn die Reduktion der Schwermetallionen durch Thiole ein sehr
rasch verlaufender Vorgang ist, und LyoNs® hat das firr die Einwirkung von
Thioglykolsiure auf Fet** gezeigt, so stellt die beobachtete Autoxydations-
geschmdzgkezt‘dle -Geschwindigkeit der Oxydation von Cupro- bzw. Ferro-
ionen dar. BaUr und PrE1s? ermittelten durch solche Geschwmdlgkeltsmes
sungen eine Reaktion nullter Ordnung
) Bei einer Betrachtung diber dze naheren Umstinde, unter denen sich die
Metallkatalyse vollzieht, kommt aber gewissen Schwermetallkomplezen, die an
der Autoxydation von Thiolcarbonsiuren sicher beteiligt sind, die Haupt-
bedeutung zu. Hier muB man sich daran erinnern, da8 SH- und COOH-Gruppen

' ¥, G. Hoprxxxs: J. biol. Chemistry 84, 269 (1929). — H. L. Mason: Ebenda
80, 25 (i931).

* Ber. dtsch. chem. Ges. 12, 1390 (1879). ? J. biol. Chermstrye 299 (1909).
4 Vgl. H. Wxraxp, W. FRANKE: Liebigs Ann. Chem. 473, 289 (1829) und die
Zusammeniamung von W.FRANEKE in H. v. EurEr: Chemie der Enzyme. Miinchen

5D-G~HABB380& Biochemic. J. €1, 339 (1927). — Tr. BErsIN: Blochem Z.
245, 488 {1932). % J. Amer. chem. Soc. 49, 1916 (1927).
T Z. pbysik. Chem., Abt. B 82, 65 (1936).
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wohl in gleicher Weise die Bindung des Schwermetalls iibernehmen kénnen,
daB aber eine Mercaptidbtldung in solchen Systemen als besonders charakteri-
stisch anzusehen ist. Auf die Bildung solcher Schwermetallkomplexe ist schon
aus auffalligen Farberscheinungen zu schlieBen, die z. B. in sich autoxydierenden
Thiolcarbonsdurelosungen bei Anwesenheit von Eisensalzen becbachtet werden
kénnen. Fiigt man namlich eine Spur Eisensalz zu einer Losung von Thioglykol-
siaure oder Cystein bei einem py von 8—9, so entsteht bei Anwesenheit von 0,
eine rote bzw. violette Farbe. Ist der geloste O, verbraucht, so verschwindet
die Farbe wieder, kehrt jedoch beim Schiitteln mit Luft wiederum zuriick und
bleibt bis zur volligen Oxydation des Thiols zum Disulfid besteher. Hieraus
geht wohl mit Sicherheit hervor, daB sich die Ubertragungskatalyse an einer
komplexen Eisenverbindung abspielt. Die Zusammensetzung der an der Aut-
oxydation beteiligten Schwermetallkomplexe haben neben anderen MicHAELIS?,
CaNNAN und RicHARDSON®, ScHUBERT®, MAYR und GEBAUER! und DuBSKY
und SINDELAR® diskutiert. Es ist wohl so, daB sich zunachst der farblose Fe(I1)-
Komplex eines Thioles bildet, der von O, zu einem intensiv gefirbten Fe(III)-
Komplex oxydiert wird. Mayr und GEBAUER geben bei der Thioglykolsiure
diesem Komplex mit dreiwertigem Fe die Zusammensetzung eines Ferri-ferro-
thioglykolates der Formel [Fe(II)(S:CH, - C00),];Fe(III)Me(I). Das drei-
wertige Eisen einer solchen Komplexverbindung vermag dann das Thicl unter
Ubergang in die zweiwertige Oxydationsstufe zu dehydrieren, und nun kann
sich der KreisprozeB wiederholen, da Fe** erneut der Oxydation durch O, unter-
Liegt, Wesentlich an dieser Ansicht erscheint, daB nur das zweiwertige Eisen zur
Mercaptidbildung herangezogen wird. In saurer Losung allerdings wird z. B. die
Bildung einer sehr unbestindigen blauen Ferri-thioglykolsaure Fe(S - CH,-COOH),
angenommen.

Zusatzliche Annahmen erfordert die Deutung der bereits besprochenen
Hématinkatalyse bei der Cysteinautoxydation. Diese Katalyse ist dadurch aus-
gezeichnet, daB an ihr verschiedenartig gebundenes Eisen beteiligt ist. Das
dreiwertige Eisen im Hamatinkomplex kann seine erhebliche katalytische
Kraft nur entfalten, wenn gleichzeitig ionogen gebundenes Fe zugegen ist. Nach
Keess erfolgt dabei Reduktion des dreiwertigen Fe zum zweiwertigen im Pyridin-
hémochromogen, das dann vom molekularen O, reoxydiert wird. Jedoch soll das
dreiwertige Hamatin-Fe nur bei Anwesenheit von Ferroionen geniigend rasch
mit der SH-Gruppe im Cystein reagieren, damit eine Katalyse zustande kommt.
Nach den Anschauungen von KREBS muB man fiir die Hamatinkatalyse das
folgende Reaktionsschema sufstellen [Gleichungen (9) bis (11)], wobei iiber die
komplexe Bindung des als FeSO, »ugssetzten ionogenen Eisens sinngemaB das
gelten kann, was weiter oben allgemein iiber die Fe-Katalyse gesagt wurde:

Feg;mntin) + Fezgystein) - e‘(gimocl_xmmogen) + Fe:c:teln)i (9)
Feiystemy + Cystein’ — Fe stemmy -+ Cystin, (10a)
2Fe*++ 4 2R-SH - 2Fe*t - R-SS-R - 2H*, (10b)

Es wire sehr wiinscheaswert, noch mehr Beispiele der Hintereinanderschaltung

von Metallkatalysatoren kennenzulernen, da hier ein bisher wenig beachtetes
Prinzin starker Katalysatorwirkung vorliegt. co .
1-J. biol. Chemistry 83, 181 (1929); $4, 777 (1929). .

* Biochemic. J. 28, 1242 (1929). 3 J. Amer. chem. Soc. 54, 4077 (1932).
4 Z. analyt. Chem. 116, 225 (1939). 8 Mikrochim. Acta [Wien] 8, 258 (1938].
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10. Kohlehydrate und Kohlehydratderivate.

Auch bei den Kohlehydraten und ihren Umwandlungsprodukten hat die Tat-
sache der leichten Verbrennbarkeit im Stoffwechsel immer wieder Modellversuche
iiber ihre Autoxydierbarkeit veranlaBt. Da es sich dabei in erster Linie um
eine vollstandige Durchoxydation zu CO, und H,O handelte, standen keine
priiparativen Gesichtspunkte zur Diskussion. Uberdies ist eine gelenkte Oxydation
der Zucker, die bekanntlich von den iblichen Oxydationsmitteln sehr leicht an-
gegriffen werden, eine schwierige Aufgabe. Im allgemeinen wichst die Instabilitdt
der Zucker gegeniiber O, in alkalischen Losungen stark an. Es liegt hier aber eine
typische OH-Ionenkatalyse vor, bei der Umwandlungen an den Substratmolekiilen,
wie Enolisierung und dergleichen, eine Rolle spielen!. Dies muB bei der Betrach-
tun% katalytischer Prozesse in stark alkalischen Liosungen beachtet werden.

Yber die Katalyse der Glucoseautoxydation durch Cero- und Ceriverbin-
dungen liegen einige interessante dltere Angaben von Jom?, die allerdings nur
qualitativer Natur sind, vor. Jos fand, daB konzentrierte Losungen von Glu-
cose in Pottaschelosungen, die sich fiir sich allein nicht autoxydieren, bei An-
wesenheit von Cersalzen O, aufnehmen. Aus einer dabei auftretenden Rot-
firbung wurde geschlossen, daB sich aus dem Cerosalz die Perverbindung bildet,
die unter Riickbildung des Cerosalzes ihren Sauerstoff vollstindig an Glucose
weitergibt. Es ist bekannt, daB bei der Luftoxydation von Cerokaliumcarbonat
zunichst Cerisalz und Hydroperoxyd entstehen, die sich weiterhin zur rotbraunen
Perceriverbindung umsetzen®. Das Persalz bzw. H,0, oxydieren den Trauben-
zucker und da der Zucker auch die Ceriverbindung unter den gewihlten Ver-
suchsbedingungen zu reduzieren vermag, ist die Grundlage der Katalyse gegeber.
Sc wirkt bei stirkeren Reduktionsmitteln das Cerokaliumearbonat als Sauerstoff-
iibertriger. Spiter schlossen dann Goarp und RIDEAL® aus Potentialmessungen.
daB die Autoxydation von anderen Hexosen ebenfalls durch Cerosalze zu be-
schleunigen sei, jedoch fehlen auch hieriiber niahere Angaben.

Wesentliche Fortschritte auf dem Gebiet der Kohlehydratautoxydation
wurden erst durch die Untersuchungen von WARBURG und YABUSOE® aus-
gelost, aus denen hervorgeht, daB Fructoselosungen bei Gegenwart von Phosphat
und einem pg von etwa 6,2 an O, aufnehmen. Die Oxydationsgeschwindigkeit
stieg, wie zu erwarten war, mit zunehmender Alkalitat und auch mit der Phos-
phatkonzentration an, wobei es sich um eine spezifische Auslosung der Aut-
oxydation durch das Phosphat handelte, da andere Salze die O,-Aufnahme nicht
in Gang brachten. Im AnschluB an diese Versuche wiesen MEYERHOF und
MaTsvoKA® nach, daB bei der Fructoseezutoxydation eine ausgesprochene
Schwermetallkatalyse vorliegt. Fs wurde mit 5proz. Fructoselosung und einer
Phosphatkonzentration zwischen m/f und m/2 bei 37° gearbeitet. Die An-
nahme einer derartigen Katalyse war durch die Hemmbarkeit der Oxydation
durch HCN oder Pyrophosphat nahegelegt worden. Das Ausma@ der Katalyse
ist sehr stark vom pg abhangig. Am aktivsten war Kupfer, und zwar betrug bei
pr = 9,3 die Geschwindigkeitssteigerung mit einer Kupferkonzentration von
10-5 bis 10~3-molar um 8—500% (Cu als CuSO, zugesetzt). Bei pg = 7 jedoch
zeigte Cu (m/1000) merkwiirdigerweise @iberhaupt keine Wirksamkeit. Eisen-
und Manpgansalze verhielten sich wie die Kupferverbindungen, nur war die Be-
schleunigung etwas geringer. Bei pg = 9,1 beschleunigte z. B. eine Eisenkon-
.1 Vgl. H. v. EvLER, C. MarTIUs: Liebigs Ann. Chem..505, 73 (1933).

2 C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 184, 1052 (1902).

3 Vgl. K. A. Horuaxx, U. R. HorMaANX: Anorganische Chemie, S.493. Braun-

schweig 1938. ¢ Proc. Roy. Soc. [London], Serie A 105, 135 (1924).
_ % Biochem. Z. 146, 380 (1924). ¢ Biochem. Z. 150, 1 (1924).
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zentration von 10-3-molar erst um 1809%. Jedoch fillt besonders auf, daB die
Fe-Katalyse durch einen Pyrophosphalzusatz (Na,P,0,) erheblich gesieigert
werden konnte, wihrend doch die Cu-Katalvse dadurch gehemmt wurde. Das
Phosphat lie8 sich in den Systemen durch Arseniat ersetzen. Die von WARBURG
und YaBUusoE entdeckte Oucydation von Fruchtzucker n konzentrierten Phosphat-
losungen ist mithin als eine Metallkatalyse anzusprechen. Fir stirker alkalische
Losungen allerdings trifft diese Feststellung in ihrer Allgemeinheit nicht zu.

Winp?! fand ferner, daBsichdie Triosen Doz yaceton HO—CH,—CO—CH,—OH
und Glycerinaldehyd HO—CH,—CHOH—CHO genau wie Fructose verhalten.
Auch ihre Autoxydation in Phosphatlsungen, die allerdings 20—30mal schneller
als bei Fructose verlief und zu einer vollstdndigen Verbrennung zu CO, fiihrte,
wurde durch Schwermetalle katalysiert. Die Wirkung der Metalle war hier
auch in etwa neutraler Lésung zwischen pg 7,4 und 7,7 noch betréchtlich. In
Konzentrationen von 1 - 1073-molar erhéhte Cut* die Geschwindigkeit um 125%,
Fe** um 61% und Mn* um 63°%. Kupfer beschleunigte also auch hier amn
starksten. Auf die recht bescheidene Katalyse der Autoxydation von Dioxy-
aceton und Methylglyoxal? durch Himin braucht hier nur hingewiesen zu
werden3. Sie besitzt keine praktische Bedeutung. ‘

Eine wesentliche Erweiterung der Befunde iiber die Autoxydation der Hexosen
bedeuten die Untersuchungen von KgEBs4, in denen fesigestellt wurde, daB
vor allem Frucicse, dann aber auch Glucose, Galactose, Mannose und Mallose in
ammoniakalischer® und bicarbonathaltiger Losung von molekularem O, oxydiert
werden konnen. Der pg-Bereich lag zwischen 7 und 9, und auch hier stieg die
Oxydationsgeschwindigkeit mit zunehmender Alkalitit an. Bei der Katalyse
dieser Autoxydationen durch Schwermetallsalze (CuS0,;, Mn§80,, FeCl;) zeigte
sich ein auBerordentlich hoher EinfluB der Anwesenheit von Neutralsalzen
(Ca-, Sr- und Ba-salze). Erst in ealeiumchloridhalligen Losungen &uBerte sich
die enorme katalytische Wirksamkeit der Schwermstalle, die damit sogar der
Aktivitat der Metalle in der belebten Zelie vergleichbar wird. '

SrozaR und Mitarbeiter® haben das komplexe Natriumferropyrophosphat® als
Katalysator bei der Oxydation von Zuckern und Zuckerderivaten herange-
zogen8. Wisserige Losungen von d-Glucose, Lavulose, d-Mannose, d-Galactose,
Trehalose, Glycerin und Mannit nahmen bei Gegenwart des Ferropyrophosphats
und von Dinatriumphosphat bei 38° langsam O, auf und bildeten CO,, jedoch
war die benutzte Eisensalzmenge (0,5—1 g FeSO, auf 3 g Substrat) so hoch. daB
von einer eigentlicken Katalyse nicht mehr recht gesprochen werden kann. Unter
den gleichen Bedingungen wurde auch die Autoxydation von d-Gluconsaure,
l.Arabonsiaure und Weinsdure und von Glycerinaldehyd, Dioxyaceton, Methyi-
glyoxal, Oxyaceton und Glycefin katalysiert. Natrium-ferropyrophosphat wird

! Biochem. Z. 159, 58 (1925). .

: Die Bisulfitverbindung des Methylglyoxals wird bei Gegenwart von Phosphat
und zwischen pm 5,8 und 8,1 von Q, sehr leicht und vollstindig zu Brenztrauben-
saure oxydiert, wobei vielleicht auch Schwermetalle mitwirken [NEUBERG, KogrwL:
Biochem. Z. 252, 2156 (1932)]. -

2 1,. AHLsTROM, H.v. EULER: Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 200, 233 (1931).

1 Biochem. Z. 180, 377 (1927). . .

5 Bei gleichem pg ist in NH, die Oxydationsgeschwindigkeit, um ein Vielfaches
groBer als in anderen Alkalien. .

s J. Amer. chem. Soc. 46, 1494 (1924); 48, 236 (1826); 58, 2068 (1934); J. biol.
Chemistry 94, 423 (1931). } .

7 Zusammensetzung nach PAscAL [Ann. Chimie (8) 16, 386 (1909)] Na Fey(P;0:);,
. nach Sporsm, Smite Na;Fe(P,0,).

8 Den Komplex stellt man durch Aufldsen von Fe(I1)-sulfat in Na-pyrophosphat
‘dar (starkes Reduktionsmittel). . . »
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von O, sehr rasch zum Eisen(III}-Komplex oxydiert, und fiir den Chemismus
der Katalyse ist die Bemerkung wichtig, daB nur solche Substanzen oxydierbar
weren, die den Eisen(III)-Komplex reduzierten. Die Katalyse diirfte also wohl
deswegen zustande kommen, weil das komplex gebundene zweiwertige Eisen
sehr rasch von molekularem O, oxydiert und das dreiwertige Eisen im Komplex
gehr rasch vom Substrat reduziert wird. DEGERING und Upsox! haben die
unter den SpoEHEschen Bedingungen verbrannten Verbindungen in folgende
Reihe abnehmender Autoxydierbarkeit eingeordnet: Fructose, Mannose, Glu-
cose, Arabinose, Arabonsiure, Gluconsdure, «-Methylmannosid, x-Methyl-gluco-
gid, Mannit, Glycerin, Glycerinsaure, Glykolsiure, «-iethyl-arabinosid, Tetra-
methyl-glucose, Tetramethyl-x-methyl-glukosid. Es sei aber betont, dal zur
Erzielung groBerer Effekte eine tagelange Behandlung mit O,, am besten bei
erhohter Temperatur, notig war. Es verdient hier ferner festgehalten zu werden,
daB die Fe-Katalyse bei der Cysteinautoxydation durch Pyrophosphat stark
gehemmt, die der Kohlehydratoxydation dagegen durch einen Pyrophosphat-
komplex stark beschleunigt wird.

Stark alkalische Losungen von Gluconsiure HOOC—(CHOH),—CH,OH erlangen
nach TraUBE, KvEBIER und ScHRGDER? die Fahigkeit zur O,-Aufnahme, wenn
man durch Zusatz von Co-, Ca-, Ni- und Mn-salzen zur Bildung von Schwer-
metallkomplexen der Polyoxyverbindungen, die im dbrigen als Erdalkalisalze
isolierbar sind, in diesen Losungen Veranlassung gibt. Die Schwermetallkomplexe
der Gluconsiure sind also autoxydabel. Im Verlauf der Untersuchungen zeigte es
sich nun, dal die Kupfer- bzw. Kobaitsalzkonzentration so weitgehend herabgesetzt
werden konnte, daB eine deutliche, wenn auch keine sehr ausgeprigte Katalyse
zustande kam. So nahmen z. B. 2 g Gluconsdure in 150ccm 6proz. Natronlauge
bei 38—40° in 20 Stunden mit 4,5 mg CuCl, 140 ccm und mit 30 mg Co(NO;),
180 cern O, auf. An Oxydationsprodukten wurden CO, und Ameisensiure nach-
gewiesen. Nach TRAUBE soll die Katalyse entweder durch Anlagerung von O,
an das komplexgebundene Metall oder durch Aktivierung von H-Atomen oder
OH-Gruppen im Substratmolekiil durch die XKomplexbildung zu deuten sein.

So kann also der reaktionstrige O, unter gewissen Bedingungen auch zu
einer Umsetzung mit den Zuckern und ihren Derivaten veranlaBt werden. Bei
den zu beobachtenden katalytischen Erscheinungen fallt besonders die Wirk-
samkeit von Schwermetallkomplexen und die Wichtigkeit der Anwesenheit von
Neutralsalzen oder Puffersubstanzen auf. In praperctiver Hinsicht bleibt bei
dieser Autoxydation noch fast alles zu tun ibrig, da die meisten Untersuchungen
sich nuer mit der Erfassung des gebildeten CO, begniigten.

11, Ascorbinsdure (Vitamin C).

Wie bei den Thiolen tritt uns auch in der .Ascorbinsdure {(I) eine Substanz
entgegen, deren katalytisch leicht beeinfluSbare Oxydation zu Dehydro-ascorbin-
séure (II) als ihre hervorstechendste Eigenschaft fir das Zellgeschehen von
hoher Bedeutung ist. Das durch Gleichung (1) gegebene Redoxsystem:

"OH OH o o
T P
C==C  _gH+_se C—¢
] o

T 2H* + 2o

(HO)CH,—CHOH—CH CO (HO)CH,—CHOH—CH €O
1

. 44
1 J. biol. Chemistry 94, 423 (1931). * Ber., dtsch. chem. Ges. 69, 2694 (1936).
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wird fiir Stoffwechselvorginge oft diskutiert und bildet die Grundlage fiir die
Ansicht, daB das Vitamin C als Sauerstoffiibertriger wirksam sei. Die leichte
Autoxydierbarkeit von Ascorbinsiure in wésseriger Losung, die oft besondere
SchutzmaBnahmen erfordert und mitunter viel zu wenig beriicksichtigt wird
ist jedem bekannt, der mit dieser Substanz zu tun hat. Die Wichtigkeit dieser
Verbindung und die ibersichtlichen Verhaltnisse laden zu einer eingehenderen
Betrachtung ein. Schon SzENT-GYORGYI!, der verdienstvolle Entdecker der
Ascorbinsdure, hat an seiner Hexuronsiure die Empfindlichkeit gegeniiber O,
untersucht und gefunden, daB es sich dabei um eine spezifische Schwermetall-
katalyse handelt. Wihrend die Hexuronsdure fiir sich allein oder bei Zusatz
von FeCl; oder Mn-Acetat keine meBbare O,-Aufnahme zeigte, erfolgte mit
CuCl, (0,005-mol) eine lebhafte Oxydation. In der Folgezeit ist dann die Vitamin-
autoxydation unter Bestdtigung und Erweiterung dieser Ergebnisse mehrfach
von verschiedenen Seiten?, besonders griindlich von Barrox und Mitarbeitern3,
bearbeitet worden.

Bei volligem AusschluB von Kupferspuren in Reagenzien und Lisungsmittein
nimmt Ascorbinsdure in saurer oder neutreler Losung etwa bis pg = 7,6, also
auch im physiologischen pg-Bereich, liiberhaupt keinen O, auf. De im Vitamin
ein Dienrol vorliegt, das mit Alkalien ein Dienolat zu bilden vermag und schon
Karrer und Mitarbeitert tiefgreifende und irreversible Verinderungen an
Ascorbinsdure durch Alkalien beobachteten, erscheint es verstindlich, daB
andererseits das Vitamin C in alkaltschen Losungen etwa von pg = 9 ab eine
auBerordentlich leichte, durch OH-Ionen katalysierbare Autoxydierbarkeit zeigt.
Die Oxydation geht hier auch nach der Aufnahme von einem Atom Sauerstoff
pro Mol Substrat weiter und endet mit der Bildung von Ozalsdure und I-Threon-
sdure; das interessiert uns im einzelner nicht.

Wie schon erwahnt, 148t sich die Autoxydntmn von Ascorbinsidure in achwach
saurer oder etwa neutraler Losung in ausgezeichneter Weise durch Kupfer-
spuren (CuSO,, CuCl,) katalysieren, wahrend Mn-, Co-, Ni- und sogar Fe-salze
unwirksam sind. Noch 0,000727 Killimole CuCl, im Liter beschleunigen (Ver-
suche bei pg=3,17), und das Kupfer iibertrhig bis pg = 6,6 ein Atom Sauerstoff
auf das Substratmolekiil. Bei nicht zu hoher Katalysatorkonzentration besteht
Proportionalitit zwischen Oxydationsgeschwindigkeit und Kupferkonzentration.
AuBerdem steigt die Wirksamkeit des Metalls mit dem pg sehr stark an und

erreicht bei pg = 6,95 ihr Maximum,

Auch im Himin kann die katalytische Aktivitat des komplex gebundenen
Eisens erst durch Zusatz von Nicotin, Pyridin oder Pilocarpin (ein Alkaloid), die
bekanntlich mit dem reduzierten Ha“.nﬁn die sogenannten Hdmochromogene bilden?®,
ausgelost werden. Fiir das Verstindnis der Katalyse wesentlich erscheint die
Feststellung, dal die Wirksamkeit dieser Hamochromogene in dem MaBe zu-
nimmt, in welchem das Redozpotential positiveren VWerten zustrebt. Von den in
Frage kommenden Verbindungen wurden bei pg = 9,16 folgende Redoxpoten-
tiale E," gemessen:

E,’in Volt E, in Volt
Nicotin-Hamochromogen . . ... —0,005 Pilocarpin-Hamochromogen .. —0,156
PyridimHﬁmochromogen .e... —0,050 Hamin.......oovoivnveennn. — 0,240

! Biochemiec. J. 22, 1387 (1228).

? H. v. EvLER und Mitarbeit®r: Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 217, 1 (1833). —
A. E. KgrLLig, S. 8. ZiLva: Biochemic. J. 29, 1028 (1935). — C. A. MAwsON: Ebenda
29, 569 (1935). — C.M. Lyman, M. O. Scauvrrze, C. G. Kmma: J. biol. Che
118 757(1937). 3 J.biol.Chemistry 112 625(1936),vgl. auch ebenda 116, 583 (1936).

<. Biochem. Z. 258, 4 (1933).

5 Vgl. W. LANGENBECK: Die orgsnischen Katalysatoren und ihre Beziehungen
Zu Fermenten, S. 29. Beriin 1935
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Mit Nicotinhimochromogen lifit sich die Wirkungsweise dieser Katalysatoren
sogar apekiroskopisch verfolgen. Wenn das oxydierte Nicotin-Hamochromogen
mit der gepufferten Ascorbinsiurelosung zusammenkommt, kann an der Farb-.
anderung und dem Auftreten zweier charakteristischer Banden die Redukiion
des Komplexes erkannt werden. Nach kurzem Schiitteln in O, erscheint das
oxydierte Hamochromogen mit seiner typischen olivgriinen Farbe wieder. Die
katalytische Kraft des Nicotin-Himochromogens ist immerhin halb so grof§ wie
die von Kupfer.

Nach Barrox und Mitarbeitern! soll sich der Mechanismus der von Kupfer
oder Hamochromogen katalysierten Ascorbinsdureautoxydation so abspielen,
daB der Katalysator das Substrat zur Dehydro-ascorbinsdure (I1) dehydriert
und dabei selbst reduziert wird. DaB Vitamin C auch Kupfer(Il)-salze sofort
reduziert, zeigten bereits KARRER und Mitarbeiter?. Der reduzierte Kataly-
sator wird nun seinerseits durch O, reoxydiert, wobei Hydroperoxyd entsteht.
In diesem Sinn vollzieht sich dann die Beschleunigung durch Cu-salze nach
den folgenden Gleichungen (2) und (3):

-—C—OCH —C=0
: +2Cutt - | +2Cut 4 2H+. (2)
—C—OH —C=0 |
2Cut 4+ 2H* 4 0=0 - 2Cu** 4+ HO—OH. (3)

H.0, kann katalytisch zersetzt werden oder peroxydatisch wirksam sein. Seine
intermedidre Entstehung ist nachzuweisen, so z. B. durch die Chemilumineszenz-
probe mit, Lumirol und Hamin®. In diesem Zusammenhang ist zu erwihnen,
daB nach Lymax und Mitarbeiter? sich die H,O,-Entstehung unterhalb pg = 4,5
durch einen zu hohen O,-Verbrauch anzeigt. Denn wenn H,0, nicht selbst an
der Oxydation teilnimmt oder zersetzt wird, verbraucht ja 1 Mol Vitamin C
1 Mol O,. Es ist jedoch einwandfrei nachgewiesen, da8 in etwa neutraler Losung
nur 1 Atom Sauerstoff pro Substratmolekiil absorbiert wird, woraus man folgern
kann, daB auch die Geschwindigkeit der Oxydation von Ascorbinsiure durch
H,0, mit dem px ansteigt. Die leider nicht durch einwandfreie Versuche exakt
erwiesene Foststellung von Mawson®, daB die katalytische Wirksamkeit von
Cu und Fe zusammen grofer ist als die Summe der Einzelwirkungen, mufl wohl
ebenfalls mit der H,0,-Bildung in Verbindung gebracht werden. Hier sei auf
die erstmals von ScEGBERL® aufgefundene und gedeutete Katalyse einer Leuko-
farbstoffoxydation durch gemeinsame Beteiligung beider Metalle hingewiesen.

Unter milden Reaktionsbedingungen fiihrt die Autoxydation von Vitamin C
glatt zu seiner Dshydroform, die sich z. B. mit Thiolen oder H,S wiederum
quantitativ hydrieren 148t. Jedoch handelt es sich bei der Dehydroascorbin-
sdure um eine verhiltnismafig labile Substanz, an der auch bei der O.-Ein-
wirkung irreversible, durch Xupfer katalysierbare Oxydationsprozessc an-
greifen konnen. _

12, Polyphenole.

In der Autoxydation von Hydrochinon und seinen Derivaten liegt uns eine
typische Dekydrierungsreakiion vor, bei der zunidchst unter Chinonbildung
2H-Atome aus dem Substrat herausgespalten und auf den molekularen O, iiber-

1 J. biol. Chemistry 112, 625 (1936); vgl. auch ebenda 1i6, 563 (1936).
* Biochem. Z. 258, 4 (1933).
2 O Scuarrs: Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 477 (1938).
4 J. biol. Chemistry 118, 757 (1937).
8 C. A. Mawsox: Biochem. J. 29, 569 (1935).
¢ Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 201, 167 (1931).
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tragen werden. Die fiir Hydrochinon giiltige Gleichung (1) ist sinngemiB als
Primdrvorgang auf die Oxydation aller mehrwertigen Phenole anwendbar:

Ho—( ——-OH +0=0 - 0= T/ . 0 + HO—OH. )

Der Nachweis der primiren Reaktionsprodukte kann vor allem durch den
wesentlichen Einflu der H-Ionenkonzentration und durch Schwermetalikataly-
satoren erheblich gestort sein. Die Entstehung der Chinone war jedoch in fast
allen Fallen direkt zu zeigen!; es ist aber zu bemerken, daB Chinone unter Um-
stinden, besonders leicht in alkalischer Lésung, mit dem O, bzw. H,0, unter

Bildung brauner Huminsubstanzen weiterreagieren, wie das z. B. beim Benzo- -

chinon bevorzugt der Fall ist. Ebenso einwandfrei gelang der Nachweis von
Hydroperoxyd, das naturgemaf auch hier zu Oxydationsleistungen heran-
gezogen werden kann. Vollkommen iibersichtlich lieB sich die Primarreaktion
bei der Autoxydation von Toluhydrochinon, der 3 Xylo-hydrochinone, von Tri-
methyl-hydrochinon und von Durohydrochinon in schwach alkalischer Losung
(pr 7.2—8,2) herausarbeiten2. Die entsprechenden Chinone wurden direkt isoliert.

Wie bei den Zuckern beeinflu8r die H:Ionenkonzentration auch bei den
Polyphenolen die Autoxydation sehr stark. Die Geschwindigkeit der O,-Auf-
nahme in wisseriger Lésung steigt mit der Zunahme der Alkalitit bedeutend an
und ist der OH-Ionenkonzentration unabhingig von der Art der benutzten Base
proportional®. DaB Polyphenole in alkalischer Lésung starke Reduktions-
mittel sind, ist ja lingst bekannt, und auch in alkalischen Pufferlosungen hat

man das Ansteigen der Autoxydzerbarkelt mehrfach verfolgts. Fiir das Arbeiten

mit Pufferlésungen mit und ohne Katalysator ist zu beachten, daB die Reaktions-
geschwindigkeit auch von der Art des Puffers abhingt. So verlief z. B. die Oxy-
dation von Hydrochinon bei py = 8 in einem Beratpuffer 13mal so rasch wie
in einem Phosphatpuffer. Nach La MErR und RipeaLr! beginnt beim Hydro-
chinon die freiwillige, nur durch OH-Ionen katalysierte Autoxydation bei ge-
wohnlicher Temperatur bei etwa pg = 7,3, und schon von pg = 7,56 an wird
die nach Gleichung (1) nétige Menge O, infolge von Sekundirreaktionen iiber-
schritten. Jedoch findet man auch in schwach saurer Lésung eine geringe O,-Auf-
nahme, die wohl kaum auf metallische Verunreinigungen zuriickzufithren ist5. Es
sel hier ausdriicklich betont, daB die O,-Aufnahme von mehrwertigen Phenolen
in alkalischer Losung sich wobl von Schwermetallen beschleunigen liBt, jedoch
nicht generell als Schwermetallkatalyse aufgefaBt werden kann. Katalytisch
wirksam sind hier vor allem Mn-, Cu- und Fe-Verbindungen. Ihr Leistungsver-
mdogen tritt besonders in schwach saurer oder neutraler Lésung zutage.

Den Anreiz zur eingehenden Untersuchungen der Mn-Katalyse bot die Oxy-
dation vieler Phenole im Pflanzenreich, und die Diskussion iiber die physio-
logische Bedeutung dieses Metalls im Sinne von BERTRANDS. v.EULER und
Bormx? haben mittels Mn(II)-acetat beim Hydrochinon ermittelt, da die vereits
bekannte Beschleunigung in schwach saurer und neutraler, besonders aber
in alkalischer Losung ein erhebliches MaB annimmt®, und nach La Mer und

! Natiirlich ist in solchen Systemen dann auch Chinhydronbildung méglich.

= T.H. Jaxes, J. M. SxELL, A. WEISSBERGER: J. Amer. chem. Soc. 60, 2084 ‘

(1938). 3 A. Samrnr-Maxex: J. Chim. physique 82 161, 273 410 (1935).

! J. Amer. chem. Soc. 46, 223 (1924).

3> H. WiEranp, W. FRaNgE: Liebigs Ann. Chem. 484, 101 (19"8)

¢ Vgl. C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 124, 1355 (1897) und H. Wieranp, F. G.
FiscEER: Ber. dtsch. chem. Ges. 59, 1186 (1926).

: Hoppe-Seyiers Z. physiol. Chem. 8¢, 80 (1908).

8 Salze von orgamschen Sauren {Weinsaure, Citronensiure, Gluconsiure, Schleim-

saure) kénnen eine zusitzliche Steigerung bewirken.
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TeyPLE! ist die Oxydationsgeschwindigkeit zwischen pg 5,3 und 6,3 und bei einer
Ma.Konzentration von 0,0002—0,001-mol. dieser proportional. Sym?, der bei
pg = 7 (Phosphatpuffer) MnSO, in einer Konzentration ven etwa 1-107%-mol.
gohr wirksam fand, konnte unter gleichen Bedingungen mit FeSQ, und FeCl;"
bei wesentlich hiherer Konzentration (4 - 104 und 8- 10-%-mol.) keine merk-
liche Beschleunigung feststellen.

Es ist immerhin iiberraschend, daB die wesentlich wirksamere Katalyse
durch Cu-salze bei ‘der Hydrochinon-autoxydation erst im Jahre 1934 von
RempERS und DINGEMANS® aufgefunden wurde. In einem Boratpuffer vom
pu= 6,86 erhohten 0,2 mg Kupfervitriol auf 220 mg Hydrochinon die Ge-
schwindigkeit um das 11fache, eine 25mal groBere MnSO,-Konzentration nur
um das 1,5fache. Jedoch ist ausschlaggebend, daB fiir die Wirksamkeit des Cu
ein Phosphatpuffer ungeeignet ist, da auch groBe Cu-salzmengen dann vermut-
lich wegen Ausfillung des Cu iiberhaupt nicht katalysieren. Verglichen mit der
groBen katalytischen Kraft des Cu besaBen Ni-, Co- und sogar Fe-salze keinen
oder nur einen sehr geringen EinfluB8. Im iibrigen war hier ebenfalls wie bei der
Mn-Katalyse die Oxydationsgeschwindigkeit, der Cu-salzkonzentration pro-
portional. In gleicher Weise lieB sich die Durohydrochinon-autoxydation in
schwach alkalischer Losung, die zu Durochinon und H,0, fiihrt, durch CuSO,
beschleunigen®. »

"SchlieBlich war im pg-Bereich von 3 bis 6 die 0,-Aufnzhme von Hydrochinon,
Brenzkatechin und Pyrogallol nach WrieLaxo und FaaNge® in Acetatpuffer-
I6sungen durch Fe(UI)- und Fe(IIl)-salze zu beschleunigen. Die pg-abhangige
Katalyse, bei der 3 mg Fe auf 275 mg Substrat fiir eine maximale Wirksamkeit
nétig waren und die zu Humsnasiuren als Oxydationsprodukten fiihrt, scheint aber
wenigstens beim Hydrochinon nicht gehr ausgepragt zu sein. Fir den Chemis-
mus der Fe-Katalyse wichtig ist die Beobachtung, dal dreiwertiges Fe schwécher
katalysiert als zweiwertiges. Zweifellos erschwert dies die Deutung. Dabei
muB noch bemerkt werden, ds8 Fe(IIT)-salz die Polypenole dehydriert. Nach
WreLanxp und FBANEE soll das Gleichgewicht der umkehrbaren Reaktion:
Hydrochinon + 2Fet** & Chinon +- 2Fet+ 4 2H*, mit der gsich vor allem
auch FrANKE’ beschaftigte, die bei der Fe-Katalyse auftretenden Erschei-
nungen weitgehend kldren konnen. In diesem Zusammenhang wurde disku-
tiert, daB ein komplez gebundenes Fe eine Aktivierung des O, herbeifiihrt.
Bacu® deutete die Katalyse als Beschleunigung der Substratoxydation durch
primér entstehendes Hydroperoxyd. '

Der Vollstindigkeit halber soll noch erwihnt werden, da8 die Pyrogallol-
autoxydation auch noch durch kolloidale Pt-Losungen® und komplexe Co-salze
der Purpureo-Reihe, wie z. B. durch [Co(NH,);Cl]CL’ katalysiert werden konnte.
Der auBerdem gelegentlich noch beschriebenen Wirksamkeit von Vanadin und
Uran und von Yttrium- und Lanthanhydroxyd kommt nach den bisherigen
Versuchen keine Bedeutung zu. Die praparative Wichtigkeit der Polyphenol-

! Proc. nat. Acad. Sci. 15, 191 (1929).

% Liobigs Ann. Chem. 487, 174 (1931). :

3 Sym verfolgte den Fortgang der Autoxydation durch Chinonbestimmungen.

¢ Recueil Trav. chim. Pays-Bas 58, 209, 239 (1934).

8 T, H. Jaxmrs, A. WeisepERGER: J. Amer. chem. Soc. 60, 93 {1838); auf 0,25 Milli-
mole Substrat trafen 0,2, 0,5 und 83 mg CuSO,.

_ ¢ Liebig Ann. Chem. 464, 101 (1928). — Vgl. A. Baca: Ber. dtsch. chem. Ges.

85, 1788 (1932). 7 Liebigs Ann. Chem. 480, 1 (1830). '

8 Y. SureaTa, K. Yamasaxr: Bull. chem. Soc. Japan 10, 139 {1935).

» Y. Smisara, H. Kangro: Katalytische Wirkungen der Metallkomplexverbin-
dungen, S.10. Tokyo 1936.
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autoxydation in nichtalkalischen Losungen, die der Beschleunigung bedarf,
wird auf Sonderfalle beschrinkt bleiben. Dabei diirfte wohl die Heranziehung
der bisher wenig benutzten Cu-Katalyse am zweckmaBigsten sein.

Auflerdem sei hier noch die interessante, merkwiirdig wenig beachtete
Schwermetallkatalyse bei der Zusammenoxydation von A-Naphthol mit p-
Phenylendsamsn zu einem Indoanilinfarbstoff durch molekularen O, angéfiigt?.
Die Farbstoffbildung, die im pg-Bereich zwischen 8 und 9 maximal verlauft
und wahrscheinlich Gber die Stufe des Leukofarbstoffes fithrt (Boratpuffer),
wird von CuS80, sehr stark beschleunigt. Eine Cu-salzkonzentration von
0,0001-mol. steigerte die Geschwindigkeit um 300%, und noch 0,5y Cu sollen
sich mittels dieser Katalyso, die sich wegen der Farbstoffentstehung iibrigens
auch gut zur Demonstration der katalytischen Krafi eines Schwermetalls eignet,
nachweisen lassen.

13. Leukofarbstoffe.

Es erscheint zweckmaBig, der Besprechung der Phenole jene der Leuko-
jarbstoffe anzuschlieBen, handelt es sich doch auch bei diesen in den meisten
Fillen um zum Teil phenolartige Systeme, die durch Dehydrierung in chinoide
Verbindungen iibergehen. Schon die Handhabung der technisch so wichtigen
Klasse der Kiipenfarbsioffe lehrt uns ja, dad die Leukobasen bei Gegenwart von
Alkali durch den Luft-O, leicht in die Farbstoffe zuriickverwandelt werden.
Es ist gut, wenn man sich auch bei der Autoxydation der Leukofarbstoffe die
Bedingungen vor Augen halt, welche die Angreifbarkeit der Polyphenole durch
O, begiinstigen. Dies ist um so notwendiger, da bei dieser so typischen und in
verschiedener Hinsicht wichtigen Autoxydation systematische Untersuchungen
nur ganz sparlich durchgefithrt wurden. Auch hier bedurfte es erst des AnstoBes
von seiten der physiologiscken Chemie her, der von dem bei Enzymstudien viel-
fach als H-Acceptor benutzten Methylenblau seinen Ausgang nahm. DaB im
allgemeinen der Katalysatorfrage, vor allem auch bei den Firbevorgangen,
keine Bedeutung geschenkt wurde, hingt mit der schon gestreiften starken Be-
schleunigung der Autoxydierbarkeit durch OH-Ionen zusammen. Es lag eben
fiir eine katalytische Beeinflussung kein direktes Bediirfnis vor.

Die Geschwindigkeit der O,-Aufnahme von Leukobasen hingt naturgemif
mit in erster Linie von der Hohe des Rsdoxpotentials des Farbstoffes ab.
Barrox? hat sich an einer Reihe von Farbstoffen der Indophenol-, Indamin-
und Oxazinklasse bemitht, durch Potentialmessungen an sich autoxydierenden
Losungen (bei pg = 5,86) die Beziehungen zwischen diesen beiden bestimmenden
GroBen zu erfassen.

Erst in den Jahrer 1930-31 wurde gleichzeitig und unabhingig voneinander
von REID?, einem Schiller von WARBURG, und von ScHOBERL!, an zwei nahe
verwandten Vertretern der Thiazénfarbstoffe, namlich Leukothicnin {Lauthsches
Violett; I) und Leukomethylenblan (II)

o /;q H Ve NH

/./ \r‘/ \/\ . / \_/ \L/\w

: i } :

i L H,C '\ CH
AN ,/‘f\ "’\\,"/\' J 3 \ //\//\ / \/ \\ / 3

NN . NE, N N N{
: 8 e HO 8 “CH,
I : 11

1 E. WERTHEIMER: Fermentforsch. 8, 497 (1926).

2 J. biol. Chemistry 97, 287 (1932).

3 Ber. dtsch. chem. Ges. 63, 1920 (1930); Biochem. Z. 228, 487 (1930).

¢ Ber. dtsch. chemn. Ges. 84, 546 (1931); Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 201, 167
(1931).

Handbuch der Katalyse, Bd. VII/I. : 34
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eine ‘besonders charakteristische und stark wirksame Cu-Katalyse aufgefunden,
deren Bedeutung aus verschiedenen Griinden iiber den Rahmen dieses Einzel-
folles hinausreicht. Nicht zuletzt ist dies auf die einfache und iibersichtliche
Deutung der Ubertragungskatalyse zuriickzufiihren.

Selbstverstandlich war die pg-abhangige 0,-Aufnahme vou Leukomethylen-
blaulosungen schon lange bekannt?, aber man hatte auf die Moglichkeit der An-
wegenheit von Cu-Spuren dsbei nicht geachtet?. Auch HarrisoN?, der reine
Leukomethylenblaupriparate in Handen hatte, zog nur eine Katalyse durch
Fe-salze in Betracht. ‘Wie wir aber sehen werden, kommt gerade hier diesem
Metall wahrscheinlich keine Bedeutung zu.

. Die Autoxydation der Leukofarbstoffe lieB sich in einem Ammoniumacetat-
puffer von z. B. pg = 4,9 (REID) oder in stark essigsaurer Losung (SCHOBERL)
durch Cu-salze [Cu(II)-sulfat, Cu(Il)-acetat] auBerordentlich stark beschleunigen.
So brachten 0,1 y Cu auf 2 mg Leukothionin bereits eine Verdopplung der Reak-
tionsgeschwindigkeit und 32 y Cu iibertrugen bei 25%auf 142,6 mg Leukomethylen-
blau in etwa 23 Minuten 5600 conm O,. ScHOBERL stellte fest, daB zwischen’
Cu-Konzentration und Reaktionsgeschwindigkeit Proportionalitit herrscht. Die
Autoxydation von Leukobindschedlers Griin bei py = 4,5 lieB sich ebenfalls von
Cu katalysieren?, aber der O,-Angriff erfolgte hier, besonders in stark essig-
spurer Losung, wesentlich langsamer. Angesichts der erstaunlichen kataly-
tischen Leistung von Cu erscheint vor allem fiir praktische Zwecke die Fol-
gerung zulissig, dafl die in saurer Lésung zu beobachtende Autoxydation der
Leukothiazine und wchi auch anderer Leukofarbstoffe im wesentlichen eine
Cu-Kalalyse darstellt. “emgegeniiber muB es auffallen, daB unter den gleichen
Bedingungen Fe-salze, auch in viel hoherer Konzentration, keine wesentliche
Beschleunigung hervorrufen. Selbst bei pg =38,0 fand Macra® mit recht
viel FeCl, als Katalysator pur eine 5fache Steigerung der Autoxydationsge-
schwindigkeit von Leukomethylenblau. Nach den bisherigen Ergebnissen wenig-
stens konnen Fe.salze nicht als brauchbare Katalysatoren fir die Leukobasen-
oxydation angesehen werden, vielinehr ist auch hier wie bei den Thiolen, Zuckern,
Ascorbinsitre und Polyphenolen die Bevorzugung der Cu-Katalyse eine schr
ausgepragte. Freilich sollte das experimentelle Material noch vermehrt werden.

Die Cu-Katalyse der- Lenkomethylenblauoxydation ist noch dadurch be-
sonders ausgezeichnet, daB bei ihr Hydroperoxyd entsteht und glatt nachweis-
bar. jst (RED, SCAOBERL, AacraE). Der bei Metallkatalysen nicht immer
mogliche H,0,-Nachweis gelingt hier deshalb ohne weiteres, weil der Leuko-
farbstoff seinerseits von H,O viel langsamer als durch molekularen O, dehydriert
wird. So kommt es, daBl schon die Hohe des O,-Verbrauches iiber die Bildung
des Hydroperoxyds Auskunft gibt. Allerdings ist zu erwihnen, daB die Oxy-
dationsleistung des H,0, sich ebenfalls durch Schwermetalle, vor allem ¥e,
katalysieren 1aBt (SCHOBERL). Es ist also verstandlich, daB bei Leukofarb-
stoffen der direkte Nachweis von H,0, ohne weiteres gelingt, wahrend das, wie
frither besprochen, z. B. bei den Thiolen, nicht moglich ist.

Fir den Chemismus der Cu-Katalyse ist der grundlegende, von ScHOBERL®
angegebene Versuch wichtig, daB Cu(Il)-salz den Leukofarbstoff sofort oxydiert.

1 Vgi. H. WIELAND, A. BERTHO: Liebigs Ann. Chem. 467, 95 (1928).

: Wisraxp und BERTHO stellten z. B. die Leukomethylenblaulésungen durch
katalytische Hydrierung der Losungen des Chlorzinkdoppelsalzes des Farbstoffes her,
und MACRAE [Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 133 (1933)] reduzierte cnzymatisch.

3 Biochemie. J. 21, 335 {1927).

t Nach unveraffentlichiten Versuchen des Verfassers.

s Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 133 (1931).

¢ Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 546 (1931).
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Nach ScEOBERL spielt sich daher die Katalyse nach den folgenden Gleichungen (1)
und (2) ab (Leukomethylenblau = MH,):

MH, + 2Cu** = M4 2Cu* < 2H* (1)
_20u"+0=0 + 2H" = 2Cu** +- HO—OH 2)
MH, + 0=-0 — M-+ HO—OH. (142)

Wie schon in anderen Fillen diskutiert, muB also die zu Hydroperoxyd fiihrende
Autoxydation des Cu(l)-salzes der geschwindigkeitsbestimmende Vorgang sein.
Nicht bei allen Autoxydationsprozessen findet sich die Deutung der katalytischen
Vorginge in so guter Ubereinstimmung mit den experimentellen Ergebnissen
wie in diesem Fall.

14. Hydantoine und Pyrimidinderivate.

Es scheint, daf} sich auch die Autoxydation von Hydantoinen und Pyrimidin.
derivaten, vornehmlich in alkalischer Losung, katalytisch beschleunigen liBt.
Allerdings steckt bei diesen Substanzen die Herausarbeitung katalytischer
Effekte noch sehr in den Arfingen.

Bei der Dialursiure (I), die in neutraler Losung schon bei Zimmertemperatur
von O, rasch dehydriert wird, hat Hix! die Fe-Katalyse etwas ausfihrlicher
untersucht.

NH—CO NH—CO NH—CO NH—CO
S b ‘ CH,
CO CHOH co co CO C—CH, co ¢
| i _ ; a i "OH
NH—CO NH—CO NH—CH NH—CH.OH
1 1 134 iv

NH—CO . NH—CO NH—CO

CO C—OH CO C—XH, co

NH--CH NO—CH NH--CH,

v Vi VI

Bei dieser spontanen Autoxydation, die zu Allozan (II) bzw. Allozantkin (Molekiil-
verbindung aus Dialursiure und Alloxan) fiihrt, ist die Feststellung bemerkens-
wert, daf zu beiden Seiten des Neutraipunktes zunichst ein Absinken -der
Reaktionsgeschwindigkeit bis zu einem Minimum bei pr =68 bzw. 7,5 zu
beobachten war. Zwischen pg 3 und 6 erfolgt aber ebenfalls noch hinreichend
rasche Autoxydation, die sich auch nach der alkalischen Seite hin iiber den
Tiefpunkt bei pg = 7,5 hinweg wiederum verstarkte. HiLwn zeigte, daB kleine
Mengen von Fe(III)-chlorid (0,1—5 y Fe auf 10 mg Substrat) katalytisch stark
wirksam waren und auch noch bei ungiinstigem py eine rasche Dehydrierung
hervorriefen. Die Wirkungsweise des Katalysators wird wiederum darin ge-
sehen, daB Dialursidure die Fe(III)-Ionen reduziert und der O, dann das zwei-
wertige Fe zum dreiwertigen gxydiert.

Baupisca und Mitarbeiter? zogen schlieBlich zwei komplexe Fe-salze, und
zwar Na-pentacyano-aquo-ferroat Na,[Fe(CN); - H,0] und Na-pentacyano-amwmin.
ferroat Na,[Fe(CN); - NH;] als Katalysatoren heran und ibertrugen damit
O, auf Thymin (III), einem Spaltprodukt der Nucleinsiauren, und auf Thymin-

1 J. biol. Chemistry 85, 713.(1930); 92, 471 (1931).

2 J. Amer. chem. Sce. 46, 184 (1924); Ber. dtsch. chem. Ges. 55, 18 (1924);

62, 2699 (1929); J. biol. Chemistry 84, 233 (1927); 71, 501 (1927); 75, 247 (1827).
4%
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glykol (IV), Isobarbitursiure (V) und einige Hydantoine (VII). Hinsichtlich der
Braneabarkeit der Verbindungen wurde dabei auf die rasche O,-Absorption des
Pentacyan-aquo-ferroates, das leicht chemisch rein dargestellt werden konnte?,
in neutraler oder schwach saurer Losung hingewiesen. Da jedoch in diesen Ver-
suchen sehr hohe Fe-Mengen Verwendung fanden, tritt die katalytische Wirk-
gamkeit der komplexen Salze picht klar zutage. Die Versuchsansatze glichen hier
vielmehr induzierten Autoxydationen. So traf etwa bei Thymin, Thyminglykol
oder den Hydantoinen die gleiche Gewichtsmenge des Katalysators auf das
Substrat, und such bei der etwas eingehender studierten Autoxydation von
Tsobarbitursiure (V) und Aminouractl (VI} und des unsubstituierten Hydan-
toins (VII) kam auf 5 bzw. 10 Mole Substrat immerhin noch 1 Mol Fe-salz
(Na,[Fe(CN); - NH,])- Mit Thymin erfolgte der gleiche oxydative Abbau zu
Harnstoff, Acetol und Brenztraubensaure, dem als Primirreaktion eine hydro-
lytische Aufspaltung des Pyrimidinringes vorgeschaltet sein soll, auch bei Gegen-
wart von Fe(II)-sulfat und Na-bicarbonat. Die Geschwindigkeit der als Uber-
tragungskatalyse formulierten Autoxydationsprozesse hangt nicht nur von der
Geschwindigkeit der Oxydation des komplexen Eisen(1I)-Ions durch den mole-
kularen O,, sondern auch von der Geschwindigkeit der Reduktion des kom-
plexen Fe(IlI)-Ions durch das Substrat ab. Beide Vorgange sollen allerdings
durch das pg in entgegengeselzier Weise beeinfluBt werden. Auch der Fe(11I)-
Komplex war katalytisch wirksam.

Man hat die hydrolytisch-oxydative Aufspaltung des Pyrimidinringes gleich
mit dem Abbau von Pyrimidinderivaten im Stoffwechsel in Verbindung ge-
bracht. In diesem Zusammenhang muB es auf Grund der Erfabrungen an
anderen Stoffklassen bei den hier vorliegenden Autoxydatiopsprozessen um SO
merkwiirdiger erscheinen, daB dabei der katalytischen Wirksamkeit des Kupfers
bis jetzt noch nicht nachgegangen wurde?.

15. Sonstige Verbindungen.

Eine schone Cu-Katalyse von bemerkenswerter Spezifitit wurde von KruM-
morz und WATZEK® bei der Autoxydation des orangeroten «-Diphenyl-carbazon (1)
zu-dem farblosen Diphevtyl-o:cy-tetmzoliumbetaih (I1) aufgefunden, wobei pro
Mol Substrat 1 Sauerstoffatom verbraucht wird. :

NN
\/; “\
Lol
T \ J \g TN ' N —N+
<__»_M/——JH~—>‘H—1—CO-—I\=\—-< > 40, \k §,
N\
1
O—

11

Infolge der Entfirbung des Carbazons bei seiner Dehydrierung war hier eine
_ Verfolgung der Autoxydation durch photometrische Bestimmungen moglich.
Fine zusatzliche Beschleunigung wurde hierbei durch Anwesenheit von NH,;
oder organischen Basen (Mono-, Di- und Trimethylamin, Pyridin) erreicht. Die

1 Vgl K. A. Hogmanx: Liebigs Ann. Chem. 812, 1 (1900).

1 Die alte Angabe von LOEW (J. prakt. Chem. 18, 298 (1878)] tiber die Autoxy-
dation von Harnsdure in alkalischer Lasung bei Anwesenheit von Kupferoxyd-
ammonial 138t sich hier nicht verwerten.

8 Mh. Chem. 70, 437 (1937).
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bei einer Substratkonzentraticn von 3,5-1075-mol. untersuchte Katalysator-
konzentration (CuS0,) bewegte sich zwischen 1,75+ 1077 und 3 - 107¢ Mol pro
Liter. Aus der hohen und spezifischen Wirksamkeit des Kupfers! und aus
Hemmungsversuchen mit KXCN scheint hervorzugehen, daB eine freiwillige Aut-
oxydation von Diphenyl-carbazon nicht existiert.

Die Kupferkatalyse spielt sich auch hier liber die ein- und zweiwertige Stufe
des Metalls hinweg ab, da ammoniakalische Cu(lI)-salzlésungen das Diphenyl-
carbazon zum Betain dehydrierten, wobei 2 Mole Cu-salz verbraucht wurden.

Noch von einer Reike anderer organischer Verbindungen ist die Oxydierbar-
keit durch molekularen Sauerstoff bekannt und, was die Oxydationsprodukte an-
langt, genauer untersucht worden. So kann man z. B. Furotn zu Funl?, Phenol-
phthalin zu Phenclphthalesn®, Amido-indazol zu Azosndazol®, x-Anthrackinon-
sulfensdure zu x-Anthrachinon-sulfinsdured und 3-Amino-oxindol zu Isatin® oxy-
dieren. Besonders sei hier noch auf die von BAMBERGER? eingehender studierte
Autoxydation von Aryl-hydrozylamsinen in wisseriger Losung, die zu Azozy-
bzw. Nitrosoverbindungen fithrt und bei der H,O, entsteht, hingewiesen. Aus
diesen Versuchen geht die leichte Angreifbarkeit der Hydroxylamine durch den
O, hervor, und die Substanzklasse wiirde wahrscheinlich gute Beispiele zum
Studium gewisser Fragen bei Autoxydationsvorgingen abgeben. Schlieflich
muB man noch die interessanten Versuche von BuscE und DieTz® iiber die
freiwillige Anlagerung von O, an Aldehydphenyl-hydrazone zu Hydrazonperozyden
erwahnen®. In all diesen Fillen wurde weder auf die Mitwirkung von Schwer-
metallspuren in den nicht besonders gerei: ‘7ten Reagenzien noch auf die kata-
lytische BeeinfluBbarkeit der Prozesse iiberhaupt geachtet!?. Nach den jetzt
vorliegenden Erfahrungen iiber Schwermetallkatalysen erscheint es ziemlich
sicher, daBl auch bei diesen Autoxydsationer beachtliche und in pridparativer
Hinsicht wichtige Effekte zu erzielen wiren.

V. Radikale als Katalysatoren fiir Autoxydationsprozesse.

In den letzten Jahren spielt bei Betrachtungen iiber den Reaktionsmechanis-
mus der Autoxydationsvorginge die Diskussion iiber das Eingreifen von Radikal-
ketten eine besondere Rolle. In diesem Zusammenhang sind theoretisch und
praktisch gleich wichtige Ergebnisse zu besprechen, die ZIrGLER und Mitarbeiter
bei der Behandlung der Peroxydbildung von Radikalen in bezug auf eine bedeut-
same Katalysaiorwirkung der Radikale erzielten. DaB bestindige Radikale
z. B. der Triarylmethanreihe ihre freien Valenzen leicht unter Anlagerung des
molekularen O, zu stabilen Peroxyden (Ar),C—O—O—C(Ar); absittigen konnen,
ist seit Jahrzehnten bekannt. Aber erst ZrEGLER und ORTED wiesen darauf hin,
daB dabei labile, primdre Radikalperexyde von geringer Lebensdauer und hoher
Oxydationskraft, die sie als R—0—O > formulierten, entstehen und folgerten
hieraus, daB sich die Bildung der stabilen Radikalperoxyde R—O0—O—R nicht
iiber einen recht unwahrscheinlichen Dreterstof (2R » + 0, > R—0—0—R),

1 Auch Fe und Mn z. B. katalysierten nicht.
E. Fiscuer: Liebigs Ann. Chem. 211, 221 (1882).
A.v.Barver: Liebigs Ann. Chem. 202, 80 (1880).
E. BAMBERGER, 8. WiLpt: Ber. dtsch. chem. Ges. 89, 4276 (1906).
K. Frres: Ber. dtech. chem. Ges. 45, 29065 (1912).
8 W. LANGENBECK, RUGE: Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 367 (1837).
7 Ber. dtsch. chem. Ges. 88, 113 (1800).
8 Ber. dtsch. chem. Ges. 47, 2377 (1914).
* Vgl. auch H. Biurz, A. WiENaNDS: Ber. dtsch. chem. Ges. 88, 2295 (1900};
Liebigs Ann. Chem. 808, 1 (1899). 10 Abgesehen von der OH-Ionenkatalyse.
1 Ber. dtsch. chem. Ges. 85, 628 (1932).

[ I At
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sondern nach den beiden zeitlich aufeinanderfolgenden bimolekularen Reak-
‘tionen (1) und (2) vollzieht:

R» 4+ 0, =R—0—-0»>. (1)

R—O0—0> + R» = R—0—0—R. (2)

ZEcLER und EwaLp! schlossen dann aus der Hohe der O,-Aufnahme von Tri-
phenylmethyl bei Anwesenheit von Pyrogallol. daB die labilen Primarperoxyde
unter Umsténden zu T'régern von Kettenreaktionen werden konnen. Damit war
die grundlegende Erkenntnis gewonnen, daB Triarylmethyle bei’ Gegenwart
fremder O-Acceptoren als wirksame Sauerstoffiibertriger und damit Katalysa-
toren zu Treagieren vermogen. Freilich muBten fiir solche Reaktionsketten
im Sinne der Formulierungen (3) und (4), nach denen das labile Peroxyd den
Acceptor oxydiert (A = O-Acceptor): :

R> + 0, = R—0—0>. (3)
R—O0—O0»> +A = AQ,+R>. (4)

einige Voraussetzungen erfiillt sein, damit die Katalysatorwirkung des Radikals
klar zutage trat. Wenn auch fiir eine solche Reaktionsfolge nur ganz wenige gute
Beispiele bekannt sind, so liegt doch hier ein neuartiger Katalysatortyp vor,
der vor allem der Radikalkettentheorie bei Autoxydationsprozessen eine experi-
mentelle Grundlage zu geben scheint. J edenfalls konnten ZIEGLER und EWALD
mit Triphenylmethyl die O,-Aufnahme einer Reihe oxydabler Substanzen be-
schleunigen. In brconderem MaRe traf dies bei hober Acceptorkonzentration
fiir die Autoxydation von Aldehyden und ungesdttiglen Kohlenwasserstoffen zu,

wie aus Tabelle 5, die auch die wesentlichsten Versuchsbedingungen enthalt,
“hervorgeht:

Tabelle 5.
Radikal- ‘{ i ccm O, Qber-
~ O-Acceptor ch;’Rmo%tfg’rsli konzentration : Kettenlinge® Elt‘;f’ge.gﬁ%g‘é;l_
A \ in n/1000 | } methyl
Crotonsaldehyd ............. 12-n. 0,92 ! 35 !, 3,5
Anisaldehyd .........0000-- 7,4-n. 0,2—0,4 49—43 4,9—4,3
1,4-Dihydr0naphthalin ...... 5-n. 0,9 ! 7,5 0,75
Styrol ....civiiiiiiiiiiiann 10-n. 0,3—0,4 | 20--16 2,0—1,6
TDED «onrenncenennnensns g6m. | 01184 | 5l 5,1
Diphenyl-fulven ............ 1,2-n. 0,53 i 17 : 1,7
_ . 027 2 25
Dimethyl-fulven .. ... SR 8,5-n. 12,8 14 7 1,45
0,4 . 65 ; 6,5

Wenn man als Kettenabbruch die Reaktion R—0—0»+R>» =R—0—-0—R
annimmt, so erscheint es verstindlich, daB8 die Lange der Kette stark von der
Radikalkonzentration abhingt. Rei den Versuchen wurden Losungen von Tri-
phenylmethyl in Toluol® éntweder den Losungen der Acceptoren oder den flis-
sigen Substanzen direkt zugesetzt und die O,-Absorption ermittelt.

/CHs

A /N,
oo
AV

X

1 Liebigs Ann.Chem. 504, 162 (1933).
1 Mole O, libertragen durch 1 Mol Radikal.

3 Eix}geschgnolzen in Glaskiigelchen oder Glasrohrchen. Die Radikalherstellung
erfolgte in iiblicher Weise aus Triphenylchlormethan mit Hg.
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Besonders stark katalytisch wirksam war Triphenylmethyl bei der Autoxy-
dation von Dimethyl-benzo-julven (I), das selbst nur eine geringe Eigenoxydation
besitzt. Bei diesem ungesittigten Kohlenwasserstoff betrug in Teluol die Xetten-
lange 11000 Glieder, in Hexahydrotoluol 12000 bis 19000 und in CCl, gar 48000
bis 55000 Glieder. Diesen EinfluB des Lésungsmittels auf die Kettenlinge kann
man so verstehen, daB auch cin Abbruch der Reaktionsketten durch Zusammen-
stoB der Radikale R—O—O»> mit den Lésungsmittelmolekiilen erfolgt. Beim
Dimethyl-benzo-fulven ist die katalytische Leistung des Triphenylmethyls schon
als recht betrachtlich anzusebhen, da sich z.B. aus einer Kettenlinge von
50000 Gliedern ergibt, daB8 1 mg Radikal nicht weniger als 51 O, iibertragen
kann. Wenn man annimmt, daB bei der vorliegenden Autoxydation 1 Sauer-
stoffmolekiil an das Substrat angelagert wird, so wiirde dies heifien, daf mit
1 mg Triphenylmethyl 40 g Kohlenwasserstoff zu oxydieren sind. Wichtig fiir
die Katalyse ist noch, daf die Zerfallsgeschwindigkeit des Hexaphenylathans,
das die Hauptmenge der eingebrachten Substanz darstellt, fir den zeitlichen
Ablauf der Reaktion bestimmend ist!. Nur in dem Mafle, in dem die Radikal-
dissoziation des Athans eintritt, wird der Oxydationskatalysator geliefert, und
es ist daher verstindlich, daB die Dauer der Autoxydation zwischen 30 und
60 Minuten betrug. In hoher Verdiinnung kann die Kettenreaktion grundsétz-
lich wenigstens den Zerfall des Athans rein widerspiegeln, wobei angenommen
werden muB, daB sich die labilen Peroxyde nicht anreichern und die sehr lange
Kettenreaktion praktisch momentan verlduft. Fir den Kettenabbruch soll in
erster Linie eine Abgabe von Wasserstoff an das Primérperoxyd zu R—COH
in Frage kommen. Vielleicht {ibernimmt das Radikal aber auch nur die erste
.Zandung der Reaktionskette, wihrend spater andere Triger, etwa labile
Peroxyde der Substrate, die Fortleitung der Kette vollziehen.

Die Bedeutung der Befunde iiber die katalytische Funktion von Triphenyl-
methyl liegt darin, daB sie experimentelle Beweise fiir die Radikalkettentheorie
herbeibringen. Damit reichen die Ergebnisse iber den engen Rahmen eines
Einzelfalles hinaus, und man darf erwarten, daf3 sie zu neuen Versuchen noch
AnlaB geben werden.

V1. Organische Katalysatoren bei Autoxydationsprozessen.

Die bisherigen Ausfiihrungen zeigen die iiberragende Bedeutung von Schwer-
metallen in organischer oder anorganischer Bindung als Katalysatoren fiir
den reaktionstrigen O,. Nun zeigte uns aber die Enzymforschung der letzten
Jakre, daB sich die Natur auch schwermetalifreier, organischer Katalysatoren zur
Beschleunigung von Autoxydationen in der Zelle bedient. Hier klafft nun,
was Modellversuche anlangt, eine empfindliche Liicke, obwohl man von ein-
gehenden Untersuchungen organischer Katalysatoren in theoretischer und sicher
auch praktischer Hinsicht neue Erkenntnisse erwarten darf. Das Problem bietet
sich im wesentlichen einerseits so dar, geeignete organische Redoxsysteme auf-
zusuchen, die zwischen Substrat und O, zu schalten sind, wihrend andererseits
vielleicht auch von molekularem O, leicht angreifbare ungesittigte Systeme
etwa iber Energie- oder Radikalketten hinweg Verbrennungen beschleunigen
konnten. Die wissenschaftliche Bearbeitung der organischen Katalyse steht
auf allen Gebieten erst noch in'den Anfingen?, und die nachfolgende Bericht-
erstattung kann sich nur auf ein bescheidenes experimentelles Material stiitzen.

1 K. Zreorsr, L. EwALD, A.Skms: Liebigs Ann. Chem. 504, 182 (1933).
2 Vgl. W. LaxGENBECK: Die organischen Katalysatoren und ihre Beziehung zu
den Fermenten. Barlin 1935.
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Im iibrigen merkt man bei allen Versuchen die Beeinflussung von seiten der
Enzymchemie her.

Tiir die oxydative Desaminierung von Glykokoll und Glycylglycin mit O, in
wisseriger Losung bei einer Temperatur von 38° und dem optimalen pm von
7,7 (Phosphatpuffer) fanden Epreacaer und Kravs! in Adrenalin und Brenz-
katechin Verbindungen mit einer gewissen katalytischen Wirksamkeit. Aus
Glycin, das unter den Aminosiuren eine Sonderstellung einnimmt, entstanden
1 Mol. NH, und 1 Mol. CO., und mit einem Molekiil Adrenalin konnten immerhin
mehr als 30 Molekiile Glycin oxydiert werden. Da fiir die Katalyse orthostandige
phenolische OH-Gruppen notwendig sind — Hydrochinon und Resorcin waren
nicht geeignet —, erscheint der SchluB berechtigt, daB Adrenalin und Brenz-
catechin durch Ubergang in o-chinoide Systeme in spezifischer Weise zur 0,-
{Ubertragung befiahigt werden. Den Abbau, der lange Zeit dauerte, nahm man
durch Durchleiten von Luft durch die Losungen vor.

Uber die gleiche Problemstellung hat dann KiscE weitere umfangreiche

Arbeiten veroffentlicht?, ohne jedoch wesentlich neue Gesichtspunkte beisteuern
zu konnen. Auch die Art der Versuchsdurchfithrung 148t noch manche Fragen
offen. KiscH bezeichnet die mit ‘Adrenalin erzielbare Beschleunigung als Omega-
katalyse, um zum Ausdruck zu bringen, daB ein Omega genanntes, abor nicht
niher charakterisiertes Oxydationsprodukt des Hormons den eigentlichen Kata-
lysator darstellt. Auch Serin, Phenyl-amsinoessigsdure, Glycyl-tyrosin und Glycyl-
lewcin lieBen sich desaminieren. Hierbei betrug etwa die Katalysatorkonzen-
tration bei einer Substratkonzentration von 0,025-mol. 0,001-mojar. Die Ver-
suchsdauer schwankte zwischen 15 und 43 Stunden. Es iiberrascht nicht, daB
Q@xyhydrochinon katalytisch ebenfalls wirksam war. Die Brauchbarkeit von
Methyl-glyozal und Resorcin erscheint mehr als fragwiirdig. Schwer verstiand-
lich ist auch die zusitzliche Steigerung der Diphenolkatalyse durch Hg(l3. Aus
den beobachteten geringen katalytischen Effekten 1a8t sich nur schwer ver-
stehen, daB man o-Chinone, die die eigentlichen Katalysatoren sein sollen, als
Fermentmodelle bezeichnete®. :
.. Von LANGENBECKS stammt ferner die Angabe, daBl Isatin und Isatinderivate
(N-Methyl-isatin, isatin-p-sulfonsaures Kalinm) allerdings erst bei 70—100°
eins gewisse katalytische Wirksamkeit gegeniiber der Verbrennung von Alanin
entfalten. So konnten z.B. mit 1 Mol. Tzatin bis zu 11,5 Mole Alanin, das iiber
die Iminosiure Aldehyd, NH, und CO, lieferte, oxydiert werden, und bei den
anderen Ksatalysatoren liegen die Umsetzungen in der gleichen Hohe. Wir
sehen also, daB auch hier die katalytische Leistung gering ist, wobel anBsrdem
die erforderliche hohe Temperatur beachtet werden muB. Frange® hat iliber
die Wirkungsweise dieser Hilfsstoffe eine Vorstellung entwickelt, die den Uber-
gang von Isatin in das autoxydable Jsatyd vorsieht’.

Im AnschluB an die schon besprochenen Untersuchungen iber die Dehy-

a

drierung von Dialursaure zn Alloxan durch O, hat man dann versucht, eine

1 Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 178, 239 (1928). '
* vgl. C. OppExmEmMER: Handbuch der Biochemie, Erg.-Werk 1A, 8.563.

3 B, Kisce: Biochem. Z. 24¢, 21 (1931).

! RozsT {Biochem. Z. 176, 17 {(1926)] bat im Jahre 1926 wohl als erster eine
Adrenslinkstalyse entdeckt. Er fand, ohne dies zwar naher zu untersuchen, daB des
Hormon bei 37° O, auf p-Phenylendiamin tibertragen kann. ‘

"8 Ber. disch. chem. Ges. 60, 981 (1927).

: gxgch%mz 258, 285 (1135133).- Ka :

7 Vgl. W. LANGENBECX: ie organischen Katalysatoren und ihre Bezieh zu
den Fermenten. Berlin 1936. e e
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Aminosiureautoxydation durch Zusatz von Dialursiure in Gang zu bringen®.
Da Alloxan Aminosiuren oxydieren kann, schien die Grundlage fir die Kata-
lyse durch ein organisches Redoxsystem, dessen hydrierta Form autoxydabel
ist, gegeben. So wurden wisserige Lésungen von verschiedenen Aminosiuren
(Glycin, Alanin, Valin, Glutaminsiure, Phenylalanin), deren pg zwischen 7,0
und 7,6 lag, bei 25° unter Zusatz von Dialursiure (0,002—0,1 g auf 0,5 ¢ Sub-
strat) durchliiftet. Dabei spaiteten sich NHy und CO, ab, aber die Oxydation
betrug im Hochstfalle einige Prozente. Auch die nach dem iiblichen Schema
fiir den oxydativen Abbau von Aminosiuren zu erwartenden Aldehyde lieBen
sich in den einzelnen L&sungen nachweisen.

Neben der Autoxydation der Aminosduren suchte man vor allem jene der
ungesittigten Fette und ungesittigten Fettsiauren durch organische Hilfsstoffe
zu beschleunigen. Wir erwihnen hier zundchst die bei der Leinolsdureautoxy-
dation beobachtéten katalytischen Effekte von organischen Basen und von
Prolin, die sich aus dem genaueren Studium des Losungsmitteleinflusses er-
gaben?. So erhohten 0,01 mg Anilin die Autoxydationsgeschwindigkeit vou
1 ccm Leindlsaure immerhin schor auf das Doppelte und 0,1 mg bereits auf das
Zehnfache. Auch heterocyclische Basen, wie Pyrazin und «,«’-Dipyridyl und
aliphatische Basen, besonders das Athylendiamin, waren wirksam. Es ist mog-
lich, daB durch die Salzbildung mit diesen Basen eine Labilisierung des Saure-
molekiils eintritt?. Das wesentlich aktivere Prolin wirft die wichtige Frage auf,
ob Aminosiuren die Fettsiureautoxydation katalysieren. Bemerkenswert ist,
daB schon 0,001 mg Prolin auf 1 com Leinélsiure eine deutliche Beschleunigung
hervorriefen. Man ist daher wokl berechtigt, in diesem Fall wenigstens von
einer echten Katalyse zu sprechen. Von anderen Aminosiuren zeigten in zwei-
phasigen Systemen (0,5 ccm Leinolsiure 4 0;5 ccm einer 0,2-mol. wilsserigen
Aminosiurelssung) vor allem noch die Hexonbasen (Lysin, Arginin, Histidin)
eine gewisse Wirksamkeit, wenn auch gegeniiber Prolin die Konzentration er-
heblich gesteigert werden mufte.

Eine im Zusammenhang mit der Wirkungsweise von SH-Gruppen im Zell-
geschehen stehende Fragen grundsatzlicher Art wurde von MEYERHOF bei der
Autoxydation ungesittigter Systeme in Gegenwart von Thiolcarbonsduren auf-
geworfent. Dabei wollen wir hier die Frage beantworten, ob es eine schwer-
metallfreie Katalyse durch Thiole, die aus verschiedenen Griinden Interesse
beansprucht, iiberhaupt gibt. Leider laBt sich eine endgiltige Entscheidung
dariiber auf Grund der bisherigen Ergebnisse noch nicht treffen. Nur einige
Gesichtspunkte, die weiterfiibren konnen, heben sich ab. Man sollte iibrigens
einesteils dabei die bei der Autoxydation von Thiolcarbonsiuren (nur solche
wurden bisher benutzt) gemaciten Erfahrungen stirker heranziehen und anderer-
seits die zuerst von SCHOBEKL® beobachteten starken Hemmungen einer Schwer-
metallkatalyse durch Thiole. beriicksichtigen. Es 148t sich nicht leugnen, da8
man mit Thiolcarbonsauren katalytische Effekte erzielen kanx, aber bis heute ist
noch nicht endgiiltig entschieden, ob solche Katalysen nicht doch nur im Sinne
von WIELAND und FRANKE® bei Anivesenheit von Schwermetallen moglich sind.

1 E.S. Hrou: J. biol. Chemistry 95, 197 (1932).

2 W.FraNgE: Liebigs Ann. Chem. 498, 129 (1932).

3 Fiir das Verstandnis dieser keineswegs erschépfend untersuchten Basenkata-
lyse ist die Feststellung erschwerend, daf Anilin, Methyl- und Dimethyl-anilin die
C,-Aufnahme von Olsaure hemmen. Andererseits konnen auch hier a, «’-Dipyridyl,
Athylendiamin und, wenn auch schwicher, Prolin aktivieren.

4 Pfliigers Arch. ges. Physiol. Menschen Tiere 199, 531 (1923). _

s Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 546 (1931); Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem.
201, 167 (1931). = ¢ Liebigs Ann. Chem. 464, 111 (1928). ‘
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MEYERHOF konnte mit Cystein und vor aliem mit Thioglykolsiure auf Lecithin
oder Linolensdure 5—10 Aquivalente O, mehr iibertragen, als zur Uberfithrung
der Thiole ir die Disulfide nétig war, wobei sich das pg als ausschlaggebend
erwies. Das Optimum der Reaktion lag bei pg = 3, withrend gegen den Neutral-
punkt zu eine starke Abnahme der Oxydationsgeschwindigkeit erfolgte und in
neutraler oder schwach alkalischer Lésung iiberhaupt keine Katalyse mehr
beobachtet wurde. Diese pgr-Abhingigkeit 1a8t sich gut verstehen, da nach den
Erérterungen bei den Thiolen das Absinken der Oxydationsgeschwindigkeit mit
der Zunahme der Autoxydierbarkeit der SH-Verbindungen zusammenfillt.
Man konnte sich denken, dafl durch Oxydation zu den Disulfiden die kataly-
tische Kraft vernichtet wird, da fiir eine Ubertragungskatalyse im einfachsten
Sinn hier die Grundlage fehlt. Denn die Disulfide vermogen unter keinen Um-
stinden von den ungesittigten Verbindungen hydriert zu werden. Schon
MevERHGF imachte in seinen Systemen auf die Steigerung der O,-Aufnahme
durch Cu-Spuren aufmerksam.

Unter anderen Versuchsbedingungen hat dann auch Frank®! die Brauch-
barkeit von Cystein, Thioglykolsdure und SH-Glutathion gezeigt. Auch er
konnte in heterogenen und homogenen Systemen damit die Autoxydation von
Leinlsaure katalysieren, wobei die Versuche in homogener Leinclsdurephase
besonderes Interesse beanspruchen diirfen. Hier trafen z.B. auf 1cem Fett-
sdure 0,00145—1,45 mg Cystein. Sogar die trage Olsiureautoxydation lie8 sich
von Thioglykolsiure beschleunigen. Auf die umfangreichen Untersuchungen
von WIELAND und FRANEE? iiber kombinierte Autoxydationssysteme, in denen
Thioglykolsdure ebenfalls eine wesentliche Rolle spielt, braucht hier nur hin-
gewiesen zu werden, da in ihnen einwandfreie Schwermetallkatalysen vor-
liegen. _

Das letzte Wort iiber die metallfreie Thiolkatalyse ist noch nicht gesprochen.
Aus diesem Grunde ist es auch verfriiht, sich in der Frage nach dem Chemismus
dieser Katalyse auf eino bestimmte Ansicht heute schon festzulegen. Sicher
liegt aber, wie schon angedeutet, keine einfache Ubertragungskatalyse iiber das
Thiol-disulfid-system hinweg vor, und auch die MEvErRHOFsche Formulierung
cines labilen Peroxydes der Sulfhydrylverbindung als O,-Ubertriger entbehrt
jeder chemischen Grundiage. Vielmehr wird es sich wohl auch hier um Ketten-
reaktionen handeln, die man entweder iiber durch Energiezufuhr angeregte
Molekiile oder Radikale formulieren kann.

Die Autoxydation ungesattigter Fettsauren lieB sich schlieBlich auch durch
Carotinoide, und zwar durch Carotin, Lycopin, Xanthophyll, Zeaxanthin, Di-
hydro-carotin und Vitamin A beschleunigen, nicht dagegen merkwiirdiger-
weise die der neutralen Ole (Olivensl, Leinol3). Bereits 0,1 mg Carotin auf 1 cem
Substrat konnten die O,-Aufnahme von Lesndlsiure kraftig katalysieren, und
die iibrigen Carotinoide zeigten etwa die gleiche Wirksamkeit, so daB also feinere
Unterschiede im Bau der Lipochroms fir die GroBe des Effektes nur eine un-
bedeutende Rolle spielen. Die Autoxydierbarkeit des Carotinoids selbst scheint
Voraussetzung der katalytischen Wirksamkeit zu sein. Hierdurch kdnnen an-
geregte Carotinoidperoxydmolekiile entstehen, die ihre Energie auf die Fett-
sauremolekiile libertragen und so zur Auslosung von Reaktionsketten AnlaB
- .geben. -

. ! Liebigs Ann. Chem. 498, 129 (1932).
* Liebigs Ann. Chem. 464, 101 (1928).
® Vgl egen R. B. Frexca, H. 8. Ovcorrt, H. A. MATTIL: Ind. Engng. Chem.
27, 724 (1935). o : ‘
¢ W. FrANKE: Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 212, 234 (1932).
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Schlieflich soll Vitamin € noch die Leintlautoxydation bei 37° in einem
Phosphatpuffer vom py = 7,4 katalysieren!. Es wurde dabei in einer Leinél-
emulsion gearbeitet, und zwar lieBen sich bei Gegenwart von 0,5 mg Vitamin C
auf 25 mg Leinsl in 4 Stunden 25mal mehr O, iibertragen, als zur Oxydation zu
Dehydro-Ascorbinsiure notwendig war. Methylenblau &uBerte ferner gegeniiber
Glucose bei Anwesenheit von Dinatriumphosphat gewisse, wenn auch recht be-
scheidene katalytische Eigenschaften?, und von SCHONBERG® stammt die An-
gabe, dal Diphenyl-disulfid CeH; - S—S - CyH;, das Radikaldissoziation zeigen
soll, schon bei 209 rascher aber bei 90° Sauerstoff auf Triphenyl-phosphin
(CeH;),P, das dabei zum Triphenyl-phosphin-oxyd oxydiert wird, iibertrigt.
Jedoch sind alle diese letzten Beispiele fiir eine Diskussion noch nicht reif. Die
Ubersicht iber organische Katalysatoren der Autoxydation zeigt jedenfalls,
daB der Wunsch nach einer eingehenden Beschiftigung mit dieser Problem-
stellung durchaus berechtigt ist.

B. Heterogene Katalyse.

I. Uber den Verlauf von Oxydationsvorgiingen durch den
molekularen Sauerstoff an aktiven Grenzfliichen.

Wie aus den nachfolgenden Darlegungen im einzelnen noch zu ersehen sein
wird, spielt die heterogene Katalyse bei der Oxydation organischer Verbindungen
durch den molekularen O, nur eine untergeordnete Rolle. Man muB dies im
Rahmen der Zielsetzung des vorliegenden Berichtes betonen, wenngleich auch
bei den Verbrennungsprozessen im Organismus akfiven Grenzschichien eine hohe
Bedeutung zukommt und man sich in Modellversuchen in vitro oft die Wichtig-
keit solcher Gedankenginge zu eigen gemacht bat. Aber dicse an sich be-
deutungsvollen Fragen stehen hier nicht zur Diskussion. Da im Bereich der
homogenen Katalyse sich bei den meisten Substanzklassen die wichtigsten
Forderungen in praparativer und kinetischer Hinsicht erfiilllen lieBen, lag
zudem zumeist auch gar kein Bediirfnis vor, sich mit Verbrennungsvorgingen
an oberflichenaktiven Stoffen zu beschiftigen. Und alle Bemithungen, den O,
an Kontakten auf breiter Basis zu gelenkten Oxydationsleistungen heranzu-
ziehen, etwa so, wie man das mit dem Wasserstoff in so ausgezeichneter Weise
bei den katalytischen Hydrierungen tun kann, schlugen bisher wenigstens fehl.

Fein verteilte Metalle (z. B. Pd, Pt, Os) und Metalloxyde, ferner Kohle und
andere Verbindungen, deren gute adsorbierende Eigenschaften man seit langem
kannte, wie etwa Kiteselgur und Sand, waren es, an denen man den O, mit
organischem Material zur Reaktion brachte. Aber nur den Vorgéingen an Palla-
dium, Osmiumdiozyd und Kohle, von denen die Autoxydation auf der Kohle-
oberfliche am grindlichsten im Zusammenhang mit zellmoglichen Umsetzungen
studiert wurde, scheint groBeres Gewicht im Rahmen des Gesamtproblems
zuzukommen. Die Reaktionen, die sich zwischen einem festen Katalysator und
einer flissigen und einer gasformigen Phase abspielen, gehdren, wie ohne weiteres
klar ist, dem umfangreichen und iiberaus wichtigen Gebiet der heterogenen
Katalyse an Kontaktsubstanzen an, dessen Bedeutung in viele Zweige der an-
organischen und organischen Chemie weit hineinreicht. Es gelten daher auch
far sie all die zahlreichen Uberlegungen, die man iiber den Reaktionsablauf

! P. Horrz: Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Pathol. Pharmakol. 182, 103
(1936). * H.A. SpoEsR: J. Amer. chem. Soc. 46, 1494 (1924).
3 Ber. dtschy, chem. Ges. 68, 163 (1935). o
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an Grenzflichen im Laufe der Zeit anstelite und weiter entwickelte. Jedoch
kann unter den gegebenen Umstanden auf diese komplizierten Zusammenhénge
nicht' niher eingegangen werden?.

Die bei den zu schildernden Autoxydationen benutzten Kontakisubstanzen
bedingen aber im Zusammenhang mit der Reaktionsweise des O, einige be-
sondere Betrachtungen, auf die hier einzugehen ist. Selbstverstindlich sind
auch in unseren Beispielen die Zusammenhinge zwischen dem Feinbau der
Oberfliche der festen Kérper und den sich auf diesen Oberflichen abspielenden
Adsorptionsvorgiingen fiir das katalytische Geschehen von fundamentaler Be-
deutung, aber wir wollen uns sofort daran erinnern, da8 nach den heutigen Auf-
fassungen die Adsorption der reagierenden Molekiilarten am Kontaktstoff zwar
eine . nolwendige, aber keineswegs hinreickende Voraussetzung darstellt. Die
Oberfliche des Katalysators muB ja stets einen Ort erhéhter Realktionsberestschaft
abgeben. Wenn wir uns zunichst den bei der heterogenen Katalyse iiber das
Zustandekommen der Reaktionen allgemein angenommenen Anschauurgen an-
schiieBen, miissen wir auch fiir die Verbrennungen an den Kontakten eine
Reakisonsbeschleuniqung in den Grenzflichen diskutieren, die durch irgendeine
Kraftwirkung physikalischer oder chemischer Art auf die adsorbierten Molekiile
der Reaktionsteilnehmer zustande kommt und zu einer Auflockerung der Bin-
dungsverhaltnisse fiihrt. Ferner ist noch die allgemeine Erfahrung ausdriick-
lich zu betonen, daB vielfach die chemische »Aktivierung** der Substratmolekiile
nur an einzelnen diskreten, durch ihre Zusammensetzung und Struktur be-
sonders geeigneten Bezirken der Kontaktoberfliche, den sogenannten ,aktiven
Stellen, erfolgt. Wihrend sich also die adsorptive Anlagerung des Resktions-
gutes iiber die ganze Oberfliche erstrecken kann, braucht die Katalyse mit-
unter nur an ausgewihlten Stellen vor sich zu gehen. Wir werden gleich sehen,
daB uns diese Ergebnisse zum Verstindnis niitzlich sind.

Bei den an Pd-schwarz aufgefundenen Dehydrierungen diirften in der Tat die
- zur Deutung de~ Vorgiinge gepflogenen allgemeinen Uberlegungen hinreichend
sein. WIELAND? formuliert diese Katalyse ausschlieSlich im Sinne einer H-Akti-
vierung des Substrats und der durch eine verminderte Haftfestigkeit bedingten
H-Abspaitung durch das Pd als Folge der Adsorption des Substrates auf der
Katalysatoroberfliche. Der O, hat hier dann leichtes Spiel. Aber schon bei der
Katalyse mit Os oder O350, ist wahrscheinlich neben den auf der Oberfliche
der Kontakte sich abspielenden "Vorgiingen auf Grund einer Untersuchung von
CRIEGEE® eine direkte Beteiligung des Metalls an der Katalyse anzunehmen.
So soll z. B. die Os-Katalyse beim Cyclohexen so verlaufen, daB Cyclohexen-
peroxyd (I1), welches primér durch freiwillige Anlagerung von O, an den un-
gesittigten Koblenwasserstoff entstehen kann, niedere Os-oxyde zu OsQ, oxy-
diert, das dann durch Anlagerung an die Doppelbindung im Cyclohexen zur
Bildung von Monoestern (I) aus Diolen mit der zweibasischen Osmiumsiure
H,0s0, nach Gieichung (1) Veranlassung gibt:

—CH O —CH—O _
I+ 3080, - | :0s0,. (1)
—~CH 07 —CH—0"
1

! Uber die Ergebnisse der Forschungen iiber die heterogene Katalyse mag man
sich 1 folgendenr Werken orientieren: G.M. SCHWARB: Katalyse vom Standpunkt
der chemischen Kinetik. Berlin 1931. — E. SAUTER: Heterogene Katalyse. Dresden
und Leipzig 1930. — Ferner Bd. 4 des Handbuches der Katalyse.

3 Uber den Verlauf der Autoxydationsvorgange. Stuttgart 1933.

3 Liebigs Ann. Chem. 522, 83 (1936).
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Dieser Monoester soll nun seinerseits durch noch vorhandenes Peroxyd zu Adipin.
aldehyd oxydiert werden, wobei eine Reduktion des Peroxydes zu Cyclokezenol (ITT),
dem Hauptprodukt der Cyclohexen-autoxydation, eintritt [Gleichung (2)}:

~—CH—O_ O0—-0H —CH=0 OH
: N |
N | |
~0s0, + 7. - 4+ + 0s0,. 2
Y 3 (2)
—CH—0O " RN —CH=0
* I o I

Wie man sieht, verwischen sich in diesem Fall die Grenzen zwischen heterogener
und homogener Katalyse. Die spezifische Wirksamkeit des Os erhellt schon
daraus, daBl man es nicht durch Pt, Pd oder Rh zu ersetzen vermochte.

Was schliellich die Katalyse an fein vertesltem Cu anlangt, so wurde sie nur
aus formalen Griinden der Vollstindigkeit halber mit aufgenommen. Denn die
Gesetze der heterogenen Katalyse besitzen bei ihr sicher nur in einem ganz
untergeordneten Ma Bedeutung. Es liegt vielmehr der Typ einer induzierten
Autoxydation vor, bei der die O,-Ubertragung auf das Substrat mit dem Uber-
gang des metallischen Cu in den Ionenzustand (Cu*t) ihr Ende findet. Nach
WIELAND? geht das Metall in saurer Losung bei Anwesenheit von O, unter Bil-
dung von Cu(l)-salz und Hydroperoxyd in Lésung?, und diese Xombination
iibt dann vielleicht iiber ein instabiles Cuproperoxyd als Zwischenprodukt die
kriftigen Oxydationsleistungen aus, die man z. B. gegeniiber organischen Sauren
beobachtet. Schon TrAUBE? erkannte die Situation klar bei der Autoxydation
aliphatischer Amino- und Polyhydroxylverbindungen mit metallischem Cu, und
auch BersinNt fiihrte die bei Anwesenheit von fein verteilten Metallen (as, Cu,
Sb, Sn usw.) aufgefundene Thiolautoxydation auf Ionenwirkung zuriick. Aus
dem letzten Beispiel kann man ebenfalls im Zusammenhang mit fritheren Er-
orterungen ersehen, wie eine heterogene Katalyse in eine homogene schlieSlich
einmiindet.

Die meisten Gedanken machte man sich, wie bereits erwihnt, iiber die an
Kohleoberflichen stattfindenden Verbrennungsvorginge. Hier ist in erster Linie
auf die Untersuchungen von WarBURG und seiner Schule hinzuweisen. Freilich
darf man nicht vergessen, daB die umfangreichen Erorterungen keine prapara-
tiven Ziele verfolgten. Selbstverstandlich waren wiederum zunichst die grund-
legenden Fragen der Adsorption der organischen Molekiile an den Kohlekon-
takten und der Lockerung der H-Atome des Substrates im Sinne WIELANDs
zu diskutieren, und man sah sofort, da8 das Adsorptionsvermégen verschiedener
Kohlescrten irgendwie mit der Oxydationsgeschwindigkeit im Zusammenhang
stand. Die starke Wirkung der Oberflachenkrafte 138t sich gut daran erkennen,
daB z. B. die Unterschiede in der Verbrennungsgeschwindigkeit der eirzeinen
Amincsduren im wesentlichen auf den Unterschieden der Adsorptionskonstanten
beruhen®. Aber WARBURG® machte schon bald darauf aufmerksam, daB die
Adsorption an der Kohleoberflache allein nicht geniigt, um etwa bei den x-Amino-
sduren die Reaktionsfihigkeit mit O, zu erkliren. Vielmehr ist fiir die Gber-
flichenkatalyse der geringe Fe-Gehalt der gut wirk: umen Blutkokle von aus-
schlaggebender Bedeutung. Zwischen dem Fe-Gehalt der Kohie und ihrer Wirk-

! Liebigs Ann. Chom. 484, 185 (1823).

2 M. TrauBe: Ber. dtsch. chem. Ges. 18, 1887 (1885).

3 Ber. dtsch. chem. Ges. 89, 178 (1808); 48, 763 (1910).
¢ Biochem. Z. 245, 466 (1032).

> E. NEGELEIN: Biochem. Z. 142, 493 (1923).

¢ Biochem. Z. 119, 134 (1921); 145, 461 (1924).
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542 A. ScmémEry: Oxydation mit molelkularem Sauerstoff in fliissiger Phase.

samkeit besteht ein direkter Zusammenhang. Jedoch kommt es nicht nur auf
die Menge, sondern auch auf den Zustand des Fe, wie er beispielsweise beim-
Gliithen der Kohle erzeugt wird, an. Vor allem aus Hemmungsversuchen bei
der Leucinverbrennung mit HCN zog WaReTRG den SchluB, da2 die Oberfliche
der Blutkohle aus einer adsorbierenden Grundsubstanz, die katalytisch un-
wirksam ist, und aus einer ¢n sic eingelagerten, katalytisch wirksamen Substanz
besteht. Es kann daher eine Kohle wohl gut adsorbieren und trotzdem keine Ver-
brennung der organischen Substanz unterhalten. Andererseits zeigte eine hoch-
aktive Kohle aus Hamin einoe schlechte Adsorption fiir Leucin. So spielt sich
also nach WarsuBc die Autoxydation an den Fe-haltigen Stellen der Kohle-
oberfliche ab, und zwar sollen Fe-C-N-Kompleze wirksam sein. Mittels der
Methode der selektiven Vergiftung suchten RrpeaL und WrIGHT! die Gesamt-
oberfliche ‘der Kohle in Bezirke verschiedener Wirksamkeit einzuteilen und
machten dafiir ebenfalls den Fe- und N-Gehalt der aktiven Kohlen verantwort-
lich. Vielleicht begiinstigt die Gegenwart von zwei benachbarten polaren Gruppen
-die Verbrennungen am Kohlekontakt?.

Die Substratkonzeniration beeinfluBt iibrigens ebenfalls die Oxydations-
geschwindigkeit. RipEAL und WricHT fanden, daB bei der Oxalsiureautoxy-
dation unter einer Substratkonzentration von 0,0075-molar die Oxydations-
geschwindigkeit mit der Konzentration ansteigt bis zu einem Maximum bei
einer 0,0075-molaren Losung. Dann erfolgt nach WARBURG eine Abnahme der
Geschwindigkeit. Wir konnen diese Befunde etwa zu deuten versuchen, wenn
wir 'im Sinne von LANGMUIR annehmen, daB die Kohleoberfliche aus ver-
schiedenen Oberflichenteilchen zusammengesetzt ist, von denen die einen durch
O.-Molekile, die anderen durch Oxalsiuremolekiile, die sich gegenseitig ver-
dringen, besetzt sind, wihrend eine geschlossene Adsorptionsschicht im Sinne
. FreuNbpLICHS den Tatsachen wohl nicht gerecht werden kann. Die freilich
nicht allgemein erwiesene Notwendigkeit der Gegenwart von Wasserspuren hat
man mit der Adsorption polarer Wasserschichten an den Kontakten in Zusammen-
harig gebracht.

In den nun folgenden Abschnitten sind die wichtigsten, an aktiven Ober-
flichen sich abspielenden Verbrennungen organischer Substanzen zusammen-
gefaBt, wobei hier die Art des Kontaktes als Einteilungsprinzip zugrunde gelegt

wurde,

II. Oxydationen an fein verteilten Metallen
und Metallverbindungen.

1. Oxydationen an Palladiumschwarz, Platinschwarz und Platinasbest.

Autoxydationen an Pd-schwarz spielten bei der Entwicklung der WIELAND-
schen Dehydrierungstheorie eine Rolle. WriELaxD fand schon im Jahre 19123,
daB die Autoxydation von Acetaldehyd und Benzaldehyd durch Pd-schwarz be-
schleunigt werden kann, wobei auch bei dieser heterogenen Katalyse primar
die Anlagerung eines Sauerstoffmolekiils unter Bildung einer Persaure erfolgt.
Anwesenheit von Wasser ist bei der zweiten Phase dieser Autoxydation, der
Umsetzung zwischen Persdure und Aldehyd zu Saure, wenigstens beim Benz-
aldehyd ebenfalls nicht notwendig. In den Versuchen wurden z. B. 20—30g
Acetaldehyd bei 0° mit 0,3 g Pd-schwarz in O, geschiittelt und hierdurch die
Reaktionsgeschwindigkeit etwa verdoppelt. Wasserige Losungen von Phenyl-

1 J. chemn. Soc. [London] 128, 1813 (1926).
* . K. RipEaL, W. M. WeIcET: J. chem. Soc. [London] 1925, 1347.
3 Ber. dtsch. chem. Ges. 45, 2606 (1912); 54, 2356 (1921).
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glyozal, die gegen Fe-Katalyse unempfindlich sind, nahmen mit Pd-schwarz
bei 25° gleichfalls O, aufl. o

Auch Alkohole. hat man an Palladium verbrannt. Wir haben bei diesen
Reaktionen typische Dehydrierungen im Sinne WrieLaxps vor uns, fir die fol-
gende Gleichung (1) gilt:

R—CH,0H + 0, > R—CHO - HO—OH. (1)

~ Solche Autoxydationen wurden in wisserigen Losungen an Methanol und
Athazrol durchgefiihrt®. Es gelang dabei auch der infolge der Anwesenheit. des
Pd nicht leichte Nachweis der intermediiren Bildung von H,0, mittels Ceri-
hydroperoxyd Ce(OH),00H (MacraE). Eine priparative Bedeutung kommt
selbstverstindlich diesen Alkoholautoxydationen nicht zu.

Schéne Beispiele fiir eine wirksame Katalyse durch Pd-schwarz bietet die
Oxydation von «-Ketosiurens. Hier finden wir vor allem an der Brenztrauben-
sdure schon bei 40° einen sehr raschen Abbau. zu Essigsiure und CO, (0,25¢
Pd-schwarz auf 0,1168 g Saure), und Apfelsiure wird an Palladium ebenfalls
wahrscheinlich iiber Oxalessigsiure und Brenztraubensiure hinweg zu CO, und
Essigsdure verbrannt. Glatt und iibersichtlich verlief auch die Autoxydation
von 150 mg Phenylbrenziraubensiure an 100 mg Pd-schwarz, die bei 18° in
9 Stunden beendigt war. Es wurden die berechnete O,-Aufprahme und CO,-
Abspaltung neben der Bildung von Phenylessigsiure, Benzaldehyd und Ozalsiure
ermitielt. Sauerstoff lieB sich an Pd-schwarz schlieSlich noch auf Milchsdure,
Gluconsiure und Glucose ibertragen. Die Milchsiure wurde dabei zundchst zu
Brenztraubensiure dehydriert und Traubenzucker bei 40° in 80 Stunden zu
tber 20°%o vollig' verbrannt?. '

Von Platinschwarz ist bekannt, daB es in #therischer Lésung die Autoxy-
dation von Buccocampher (= Diosphenol) (I) katalysiert (0,5 g Pt-schwarz auf
5 g Substrat)5. Buccocampher lieferte dabei Oxy-buccocampher (IT) und dessen
Hydrat, ferner Oxy-thymochinon und eine Siure der wahrscheinlichen Formel ITI.

H,C OH

. /
CH

G, HC OH 1S coon

SN OH SNA 0 Hzé C'O

Yo ~7"NoH H

H,C—CH—CH, H,C—CH—CH, H,C—CH—CH,
I 1f 11t

Auf die alte Angabe von STRECKERS, da$ Zimtalkohol beim Stehen an Luft bei
Anwesenheit von Platinmohr in Zimtaldehyd tibergeht, braucht hier nur ver-
wiesen zu werden.

Autoxydable, am Stickstoff alkylierte Dihydro-chinoline haben KATFMANN
und ALBERTINT? an Platinashest mit Luftsauerstoff oxydiert. So gingen I- Methyl-

! H. WieLswp, D. RICHTER: Liebigs Ann. Chem. 486, 226 (1931).

® K. TANARA: Biochem. Z. 157, 425 (1825). — Tr. F. MscnaE: Biochemic. J.
27, 1248 (1933). -

3 H. WigLanp, A. WINGLER: Liebigs Ann. Chem. 488, 232 (1924).

! H. WIELAND: Ber. dtsch. chem. Ges. 46, 3327 (1913).

® G.Cusmawo, E. CyrriNt: Gazz. chim. ital. 54, 377 (1924).

¢ Liebigs Ann. Chem. 88, 370 (1855). ‘

? Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 3784 (1909).

1238



544 A. ScEOBERL: Oxydation mit moleknlarem Sauerstoff in fliissiger Phase.

bzw. Athyl-4-cyan-1,4-dihydrochinolin (IV) beim Durchleiten von Luft oder 0O,
durch ihre alkoholische Suspensionen bei Anwesenheit von Pt-Asbest sn 1-Methyl-
baw. Athyl-4-cyan-chinolon (2) (V) iiber:

CN H CN
yd \> AN
AN SRR
/‘i\./' | SN N
N—cCH N—CH,
(C:Hy) (C.H;)
v v

Jedoch fehlt in diesen Versuchen der exakte Nachweis dafiir, daB Pt-asbest
wirklich katalytische Funktionen ausiibt. Jedenfalls nehmen die Dihydrochino-
line, auch in mineralsauren Losungen, dea O, sehr leicht auf. Die Chinolone
- lieBen sich in einer Ausbeute von 50—60%¢: der Theorie isolieren.

2. Oxydationen an Osmium a=d Osmiumdioxyd.

Die heterogene Katalyse, die sich an der Oberfliche von metallischem Os
oder OsO, abspielt, kann bei gewissen ungesattigten Verbindungen eine bislang
noch nicht voll ausgenutzte Bedeutung erlangen. Mit metallischem Os lie8 sich
die Autoxydation von Cyclohexen, Menthen, Iimonen und Olsgure erheblich
beschleunigen, aber WILLSTATTER und SoSNENFELD! gaben nur fiir die Cyclo-
hexenoxydation die genaue Durcharbeitung an®. So nahmen 5g Cyclohexen,
‘mit 5 g Aceton verdiinnt, mit 0,3 g Os bei Zimmertemperatur in 4!/, Stunden
1070 ccm O, auf und bildeten betrichtliche Mengen von 4,-Cyclohezenol neben
Verbindungen, die als Umwandlungsprodukte des unbestindigen Adipindiaidehyd
aunfzufassen sind (Cyclo-pentenaldehyd, Adipinsiure). Sekundare Oxydations-
produkte, namentlich solche saurer Natur, konnen den Reaktionsverlauf stéren
und vorzeitig lahmlegen. Viel wirksamer als das zu diesen Versuchen benutzte
Os-Pulver erwies sich ein Os-Priparat, das durch Reduktion einer Lésung von
0sO, in Aceton durch Einpressen von Acetylen nach MAKOWEAS gewonnen
war und das nach K. A. HorMaxxt Osminmdioxyd enthalt. Von diesem OsO,
geniigten fir die Autoxydation von 10 g Cyclohexen bereits 2 mgs. Auch bei
der glatten oxydativen Ringspaltung von I4 -Dimethyl-cumaranon (I), die zu
Acetyl-p-kresotinsdure (II) nach Gleichung (1) fahrt:

HC. A, €O Lo B~ cO0H
Co CH—CH, =9 =
‘\\/\\ O / \\ "/v ~\0 ) CO . CH’
1 b &

. soll eine Os-Katalyse zu beobachten sein®. Jedoch fehit hieriiber noch eine
systematische Untersuchung.

1 Ber. dtsch. chem. Ges. 48, 2953 (1913).

* Darstellung von metallischem Os durch Erhitzen von Os-ammoniumchlorid
oder .Os-chioriir im H,-Strom.

3 Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 943 (1908).

¢ Ber. dtach. chem. Ges. 45, 3335 (1213}

* R. WILLSTATTER, E. SONNENFELD: Ber. dtsch. chem. Ges. 47, 2814 (1914).

¢ K. v. Auwers: Ber. dtsch. chem. Ges. 49, 821 {1916).
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WIENHATS und ScavM! haben schlielich noch eingehender die Aut-
oxydation von Pinen bei Gegenwart von OsO, bearbeitet. 26 g 1-x-Pinen wurden
mit 6g der schwarzen Suspension des Katalysators bei Zimmertemperatur
geschiittelt, wobei eine rasche O,-Aufnahme erfolgte, die ihr Ende erreichte, als
etwas mehr als 1 Mol O, auf 1 Mol Pinen absorbiert war. Neben harzartigen
Stoffen entstanden dabei Verbenon und Verbenol. Auch H,0, lieB sich nach-
weisen. Man hat 0sO, such auf Trigersubstanzen, wie Asbest, AlLO,, Fe,0,,
Mn,O; und CuO, niedergeschlagen und besonders mit der Asbestunterlage bei
der O,-Ubertragung auf Cyclohexen gute Erfolge erzielt®.

3. Oxydationen an Schwermetallen.

Wenn auch, wie bereits angefiihrt wurde, bei den Autoxydationen organischer
Verbindungen in Gegenwart von metallischemn Cu keine eigentlich katalytischen
Reaktionen vorliegen, so wollen wir sie doch hier kurz besprechen, da die Reak-
tionssysteme wenigstens einleitend die gleichen Voraussetzungen wie die iibrigen
behandelten Systeme der heterogenen Katalyse mitbringen und die Oxydations.
leistungen betrachtlich sind. Schiittelt man 1—10proz. wisserige Losungen
organtscher Sduren mit Cu-Pulver (Kupferbronze C)? in O,, so geht das Metall
in Losung, und es bilden sich erhebliche Mengen von CO,. Auf diese Weise
wurden Essigsiaure, Oxalsiure, Malonsiure, Bernsteinsdure, Fumarsiure, Apfel-
sdure, Citronensaure, Brenztraubensiure, Milchsiure und sogar Benzoesiure ver-
brannt!. Dem Reaktionsmechanismus entspricht es, daB solche Siuren auch
bei Anwesenheit von Cu(l)-chlorid mit O, zu CO, oxydiert werden konnten.
Ferner nahm Athylamin mit Cu-Pulver in wisseriger Losung rasch O, auf und
ging in Acetaldehyd iiber, wahrend sich die Fliissigkeit tiefblau firbte und
sich Ca(OH), ausschied®. Schlielich gab SMIENOW noch an®, daB bei der Aut-
oxydation von Cyclokezylamsin in Wasser mit Cu Cyclohezanon in guter Aus-
beute (rd. 60°b) entsteht. :

Bei den von ZETSCHE? bei hoherer Temperatur und Gegenwart von Chinolin
und Nitrobenzol mit O, durchgefiihrten Oxydationen prémérer und sekundirer
Alkohole zu Aldehyden und Ketonen tritt die Katalyse am Cu-Kontakt ebenfalls
nicht klar zutage. Vor allem vermochte in diesen Versuchen, die iibrigens die
Oxydationsprodukte in récht guter Ausbeute lieferten, das Nitrobenzol selbst
oxydierend zu wirken.

Die Dehydrierung eines Thiols durch O, gelang BERSIN® an einer Reihe von
Metallkontakten. Zu diesem Zweck wurde die O,-Aufnahme wisserig-alko-
holischer Lisungen des Natriumsalzes von Thioglykolsiure-anilid bei 21° unter
Zusatz der fein verteilten Metalle studiert. Die ermittelte Aktivitit der Metalle
ergab folgende Reihe fallender Wirksamkeit: As Cu Au Sh Sn Ag Fe Ni. Beson-
ders wirksam waren die ersten Glieder, namlich As Cu Au und Sbh. Mit As 3 g
Pulver auf 0,3340 g Substrat) war bereits nach 10 Minuten der groBte Teil der
berechneten O,-Menge absorbiert.

Liebigs Ann. Chem. 188, 20 (1924). :

S. MEDWEDEW, E. ALEXEJEWA: Chem. Zbl. 1927 II, 1012. A
Etwa 15—20 cem der Saureldsungen mit 0,1—1 g Cu.

! H. WiELAND, A. WINGLER, H. RAU: Liebigs Ann. Chem. 484, 185 (1923).
® M. TRAUBE, A.ScHSNEWALD: Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 178 (1908).

¢ Chem. Zbl. 1939 1, 4211. :

” Ber. dtsch. chem. Ges. 54, 1092, 2033 (1921).

8 Biochem. Z. 245, 466 (1932).

L
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ITI. Oxydationen an aktiven Oberflichen.

1. Oxydationen an Kohle.

Suspendiert -'man Kohle in wisserigen Ldsungen organischer Substanzen
und schiittelt mit Luft, so 1aB8t sich in vielen Féllen schon bei Zimmertemperatur
eine Oxydation der organischen Verbindungen beobachten. Es sei hier auBer-
dem an den alten Versuch von A. W. HorMANN! aus dem Jahre 1874 erinnert,
in welchem zur Demonstration dieser Erscheinung eine alkoholische Lisung von
Leukaniiin mit Kohle aufgekocht wird und das Auftreten der roten Farbe des
Rosanilins die Autoxydation anzeigt.

Wenn man Blutkohle geeigneter Qualitit mit Ozalsiure belidt und dann
mit O, schiittelt, so wird die Sdure bei 38° nach der iblichen Verbrennungs-
gleichung (1) verbrannt:

9HOOC—COOH -+ 0, - 4CO, + 2H,02. (1)

1g Rlutkohle hatte im Gleichgewicht mit einer 0,071proz. Oxalsaurelosung
etwa 50 mg Oxalsiure aufgenommen. Es wurden 6proz. Kohlesuspensionen
benutzt. Auch Phenyl-thiokarnstoff wurde an Blutkohle adsorbiert und ver-
brannt, wobei freier Schwefel entstand®, ebenso Malonsiure, und zwar zu Gly-
oxylsiure, CO, und Wasser!. WIELAND® konnte ferner mittels Kohle die Aut-
oxydation” von Acefaldehyd (0,3g Kohle auf 12 g Aldehyd), von Benzaldehyd
und von Phenyl-brenztraubensdure® beschleunigen.

Sehr leicht lassen sich, wie zuerst WARBURG gezeigt hat, a-Aminosduren
an Kohle autoxydieren. Diese zeichnen sich hier gegeniiber den iibrigen Bestand-
teilen der Nahrungsstoffe durch eine besondere Unbestindigkeit aus. So wurde
~ vor allem Cystin (1,97 mg) an Blutkohle (40 mg) bei 40° in wisseriger Losung

lebhaft zu CO,, NH, und H,SO, oxydiert. Nach 6 Stunden waren hier z. B. 32 %o
des zur vélligen Verbrennung nétigen Sauerstoffs verbraucht und 20° CO,,
299, NH, und 11, H,SO, entstanden. Cysteinchlorhydrat reagierte in gleicher
 Weise?, ebenso T'yrosin und Leucin, aus dem zunichst Valeraldehyd entstand.
Jedoch kommen in der Oxydationsgeschwindigkeit der einzelnen Aminosauren
groBe Unterschiede vor (Versuche an Glykokoll, Alanin, o«-Aminobuttersidure,
Valiz, Leucin, Norleucin®). Befand sich die NH,-Gruppe an einem tertiiren
C-Atom, wie z. B. in Dimethyl-aminoessigsiure, so erfolgte der Angriff viel
schwerer. Das py beeinfluBte die Tyrosinverbrennung stark, so da wahrschein-
lich aligemein bei x-Aminosiuren die giinstigsten Ergebnisse in schwach alka-
lischer Lésung zu erwarten sind®. Bei dieser zumeist unvollstindigen Oxydation
‘der Aminossuren an Blutkohle kommt es sehr auf die Qualitit der Kohle an.
WaRBURG baute eine ,kiinstliche Blutkohle* durch Verkohlung von Rohr-
zucker bei Gegenwart von Natriumsilicat und Hamin auf, da die als Himin
zugefigten Fe-Spuren eine besondere Aktivitétssteigerung bewirkte. Die aktivsten
Kohlen waren solche aus reinem Hamin. Sie erwiesen sich 7—10mal wirksamer
els technische Blutkohlen. Ebenso gut brauchbar waren aber auch stickstoff-

! Ber. dtsch. chem. Ges. 7, 530 (1874).

2 0. WaARBURG: Pfliigers Arch. ges. Physiol. Menschen Tiere 155, 547 (1914). —
Vgl. H. FrEONDLICH, A. BrErg®: 7. physik. Chem. 91, 1 (1916;. X

s H. FREUNDLICE, A. ByErxE: Z, physik. Chem. 91, 1 (18186). :

4+ E. K. RipEanL, W. M. WrieeT: J. chem. Soc. [London] 1925, 1347. |

b Ber. dtsch. chem. Ges. 54, 2356 (1921).

¢ Liebigs Ann. Chem. 486, 232 (1924). ’ i

7 O. WarBURG, E. NEGELEIN: Biochem. Z. 118, 257 (1921).

& I NeEoErtExw: Biochem. Z. 142, 493 (1923).
(lgg'o)l’l{. ErLiiNGER, M. LANDSBERGER: Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 123, 284
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reiche Kohlen aus Anilinfarbstoffen technischer Qualitit, die 0,1-—0,2%, Fe
enthielten!.

Mit. dem Chemismus der V erbrennung von a-Aminosiuren an Kohle haben
sich dann vor allem noch WikLaxp und BERoEL? beschéftigt. Sie fanden, daB
Glykokoll, Alanin3, Phenlyalanin und Asparaginsiure an Adsorptionskohlet bei
38° von O, je nach Reaktionsdauer, Katalysatormenge und Konzentration zu
6—40°/ abgebaut wurden, und zwar zu aquivalenten Mengen CO, und NH,
und zu einem um 1 C-Atom drmeren Aldehyd. Auch die zugehorigen Siuren ent-
standen in kleineren Mengen. So wurden z. B. 0,5 g Glykokoll in 3,3proz. wis-
seriger Losung mit 5g Kohle 15 Stunden lang in O, geschiittelt und dabei
18,9% COq und 18,6°/c NH, gebildet. An Aldehyden fiel aus Alanin und Aspara-
ginsiure Acetaldehyd, aus Phenyl-alanin Phenyl-acetaldehyd und aus Glykokoll
Formaldehyd an. Fiir den Abbau wurde das folgende, bekannts Reaktions-
schema (2), das iiber die Iminosiure verliuft und die CO,-Abspaltung vor der
Desaminierung vorsieht, aufgestellt:

R—(,‘JH—COOH ~ R—C—COOH — R—CH + CO, - R—CH + NH,. (2)
NH, NH NH 0

Nach WIELAND und Mitarbeitern ist eine hydrolytische Spaltung von Amino-
sguren an Kohle za NH, und Oxyséiure unmdglichS. Diese Versuche wiesen
auBerdem auf die auBerordentliche Festigkeit hin, mit der Tierkohle auf ihrer
Oberfliche Sauerstoff zu binden vermag.

Das Prinzip der primiren Dehydrierung ist nicht gut auf die von BERGEL
und Borz® aufgefundene, iiberraschend leicht verlaufende Autoxydation von
N-Dialkyl-x-amsnosiuren anwendbar. N-Dimethyl-glykokoll, N-Dimethyl-leucin
und N-Dimethyl-amsino-isobuttersiure erlitten bereits bei Zimmertemperatur an
Tierkohle mit O, einen vollstindigen Abbau zu Dimethyl-amin, CO, und Form-
aldehyd bzw. Aceton. Auch N-Monomethyl-alanin wurde 2—3mal so rasch als
Alanin zu Methylamin, CO, und Acetaldehyd abgebaut und .sekundare und
tertidare Amsne verbrannten ebenfalls an Tierkohle. Trimethylamsn lieferte
z. B. in reichlicher Ausbeute Formaldehyd und Dimethylamin. Wahrend
&-Amino-isobuttersiure nicht merklich autoxydiert werden konnte, gelang dies
wohl bei der x-N. - Monomethyl-amino-tsobuttersiure, woraus deutlich der wesent-
liche EinfluB einer Alkylierung am N-Atom hervorgeht. Der Reaktionsverlauf
dieses merkwiirdigen oxydativen Abbaues alkylierter Amincsiuren ist noch
ungeklart. BERGEL und Borz diskutierten die Bildung eines perozydischen
Zwischenproduktes durch Anlagerung von O, an das N-Atom.

Den Kreis der an Kohle verbrennenden Substanzen haben MAYER und
WURMSER noch- erweitert?. Beim Schiitteln von 0,01-molaren wasserigen
Lésangen mit Kohle (2 g pflanzliche, besonders aktivierte Kohle auf 50 cem)
in Luft bei etwa 39° nahmen auch Brenzirauben-, Essig-, Milch-, Propion-,
Bernatein-, Ameisen- und Citronensiure, als Natriumsalze gelost, langsam O,
auf. Ebenso wurde Giucose in neutraler Losung oxydiert. In priparativer Hin-

! Zur Herstellung der Kohlen wurden die Anilinfarbstoffe mit Pottasche einfach
im Tiegel vergliiht.

: ‘foebige Anu. Chem. 489, 196 (1924). .

1. S.

Angabe% tiber den EinfluB der Kohlenmenge gemacht.

¢ Praparate ,,Sorboid* wad ,,Sanasorben* {Waldhof).

® Liebigs Ann. Chem. 518, 203 (1934).

¢ Hoppe-8eyler's Z. physiol. Chem. 215, 25 (1933); 220, 20 (1933); 228, 66 (1934).

? Ann. Physiol. Physicochim. biol. 8, 329 {1926).

35*

HEeNNICHS: Ber. dtsch. chem. Ges. 59, 218 (1928); hier werden auch
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sicht ist noch zu beachten, daB die Wirksamkeit der Katalyse auf der Kohle-
oberfliche von der Substratkonzentrafion beeinfluBt wird. Aus Griinden, die
schon behandelt wurden, sind zu hohe Konzentrationen zu vermeiden.

2, Oxydationen an Kieselgur, Sand, Bimsstein, Fullererde und Hopkalit.

Nach einem Patent aus dem Jahre 1921! nimmt unverdiinnter oder . mit
Eisessig verdiinnter Acefaldehyd bei Anwesenheit von Kieselgur (50 g auf 500 g
Aldehyd) sehr rasch unter Warmeentwicklung und Bildung von Essigsidure O,
auf. Das Verfahren ist durch die leichte Abtrenubarkeit des Kieselgurs, das
immer wieder benutzt werden kann, von der entstandenen KEssigsiure aus-
gezeichnet. Ravymowp? fand ferner, daB pulverisierte Substanzen mit groBer
Oberfliche, wie z. B. Sand, Quarzsand, Glaspaiver und Bimsstein, die Autoxyda-
tion von Benzaldehyd energisch katalysieren. Diese Untersuchungen wurden im
Zusammenhang mit der Frage des Einflusses der GefiBwinde auf die metall-
freie Aldehydoxydation durchgefiihrt. An eisenhaltiger Fullererde sollen ferner
Fructose, Hexosephosphorsiuren, Glucosamin, Dicarbonsiuren (diese besonders
rasch!), Brenztraubensiure, Dioxy-aceton und ;3-Oxybuttersiure verbrennen.
Jedoch geniigen hier die experimentellen Angaben zur Erkennung des Aus-
maBes der Katalyse nicht3. SchlieBlich hat ScaerLLER! die Oxydation eines
durch Chlorierung und HCl- Abspaltung aus technischem Hartparaffin erhaltenen
Olefingemisches mit Sauerstoff zu hoheren Fettsiuren mit Hopkalit, einer Gas-
maskenakt{-imasse, beschleunigen koénnen.

RS
! DRP. 299782.
(19"261 Chim. physique 28, 318 (1931). — O. . RerrFF: J. Amer. chem. Soc. 48, 2893
28).
- 3 M. M. Kven: Chem. Zbl. 1983 HI, 496.
¢ Ber. dtsch. chem. Ges. 72, 1917 (1939).





