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V. Ktteilung. 

1. Das oxydoreduktive Gleichgewicht zweier m-stufiger Redoxsysteme, deren Be- 
standteile: ox1, red, und oxz, red, unvollstandig dissoziierte 8auren sein mogen, die teils 
in freier und teils in Salzform gelost vorliegen, geniigt bei konstanter Temperatur und 
konstantem Bussendruck der Bedingung : 

An einer Fermentmolekel, welche die Einstellung dieses Gleichgewichtes wirksam 
katalysiert, erscheint unter der auch in vorliegender Arbeit benutzten Voraussetzung 
idealer Losungen Gleichung (45) bis anf geringe -4bweicliungen erfiillt, die durch das 
Nachdiffdndieren der Reaktionspertner des Fermentprozesses bedingt sind. Falls letzterer 
z. B. ini Sinne : red, + ox2 -+ ox1 + red? erfolgt., dif Eundieren die linksstehenden Partner 
zur Fermentmolekel, und dic rechtsstchenden von ihr hinweg. Die Diffusionsgeschmindig- 
keit kann dabei als klein im Vergleich zur Umsetzungsgeschmindiglreit am Ferment an- 
genommen werden. In  so klcinen Volunigebietcn, wie der liatalytisch wirkenden Grenz- 
schichte einer Fermentmolekel, tret,en sehr bcdeutendc statistisrhe Honzent,rations- 
schwankungen uni die Gleichgewichtslage auf (vgl. z. B. 2) ) .  Wir sehen von diesen ah, 
da sie sirh in1 Mittel iiber liingere Zcitriiume herausheben und in der folgenden Ober- 
legnng nicht lmiicksichtigt, werden mussen. 

Man kann eine Oxydoreduktion im Sinne der 1Ficlnitd’schen Dehydrierungstheorie 
als Austausch von H-Atomen auffassen : 

(46) AH,,, red, + AH,?, ox3 - - AHn1-in, ox1 + -‘Hn:+nl, red,’ 

oder im Sinne der Clark’schen Theorie als ~lelitronenaustausch betracliten: 

Nach beiden Anschanungen erfolgt der Austnusch von ni H-Btomen bzw. Elektronen 
ohne Konsum oder Produktion von Wassergtoffionen. Dagegen nehmen am Umsatz 
samtlicher Dissoziationsstufen yon red,, o x p ,  ox1 und red?, wie er aus der Verkniipfung 
der Oxydoreduktion mit der elektrolpt,ischen Gleichgewicht,seinstellung resultiert., im all- 
gemeinen auch Wasservtoffionen teil. Um den pE -Einfluss, der hiemus hervorgeht, ange- 
messen behandeln zu konnen, benutzen air das in der IV. 3Iitt.3) dargelegte Verfahren, 
namentlich die unter der Voraussetzung: T = konst., p = konst. fur infinitesimale Ver- 
schiebungen des elektrolytischen Gleichgewichtes erhaltene Beziehung : 

i = n  
RT d In [Saure totalIAHn + i mi, AH, RT d In [H’] - RT d In [AH,] = 0 (37) 

i = O  

1) Arbeit mit Unterstiitzung der Jubilaumsspeiade f u r  die liniversitiit Ziirieh. 
2, Donilan, F. G., J. gen. Physiol. 8, 685 (19273. 
3,  Helv. 25, 1590 (1944), IV. Mitt. 
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Die damit verbundene Gleichung (35) wird beriicksichtigt im Sinne der Ausfuh- 

3 2. Fiir eine unendlich kleine is0 therm-isobare Verschiebung 
des oxydoreduktiven Gleichgewichtes gilt nach der vorstehenden 
Gleichung (45) : 

rungen des 8 4 der IV. Mitt. 

In [AHnL-~n]ox, + In [*Hnz+m]red, - In [AHnl]red, - In [AHnAox? = (48) 
Setzt man gemiiss Gleichung ( 3 7 )  fur d In [AHl,,-,],,xl 

i = nL-in 

i = O  
d In [Saure totalJOxl + 2 i mi, ox, d In [H] 

ein und verfiihrt mit den ubrigen Termen der Gleichung (48) in ana- 
loger Weise, dann ergibt sich bei Einfiihrung der abgekiirzten Be- 
zeichnnngen : 

die Relation : 
d In [Siiure t~tal],,~, + d In [Slure - 

- d In [Saure totallred, - d 111 [Siiure total]ox, + B, d In  [H.] = 0, (50) 

melche fiir konstantes T und p dss Verhnlten des im Gleichgewicht 
befindlichen Systenis : 

gegeniiber infinitesimalen Konzentrstionsiinderungen in dem Masse 
erfasst,, als die Bedingung: dB,/d In [H.] = 0 erfiillt ist. Dementspre- 
c'hend beruhen die folgenden Uberlegungen auf der Voraussetzurig 
einer hinreichend kleinen p,-Abhangigkeit Twn B H  (vgl. IV. Mitt., S 4). 

(Saure + (Slure totd)o,l = (SJure tot.al)OxL + (Stiure total),ed2 + B, Ha 

-p  
In der Definitionsgleichurig (49) driiekt, A die mit eineni 3101 (SHure total),,dl SO- 

wie einern 3101 (Saure total)oxs zur Fernientaiolekel hindiffundierende, und A die mit 
cinem Mol (Satire total),,, sowie einrm >to1 (Siiure von der Fermentmolekel weg- 
diffundierende Siinreanionenladung in Earadn y-Einhciten aus [vgl. 11. Mitt. I), S. 1459 
bis 14921. Zur Erhaltung der Elekttoneutralitiit, wird (in der Grenzschichte der Fer- 
mentmolekel) pro 3101 Umsatz eines jeden der vier Partner eine dem Eberschuss der 

letztern uher die erstere Ladungsmenge aquivalente H.-Ionenmenge: B, = A - ,4 frei- 
gesetzt oder gebunden, je nachdem oh B, positiv oder negativ ist. B, ist dimensionslos, 
da es die Bedeutung Mol H'-Ionen pro Nol Umsatz hat. Die Forderung einer kleinen 
pH-4bh8ngigkeit von B, erscheint in p,-Bereichen erfiillt, in denen die Kurve B,(p,) 
nahezu horizontal verliiuft. 

-F 

-F + F  

Wir schreiben Gleichung (50) in der Form: 
d [Saure totalJrec,, d [Saure total],,, _ _ -  + 

[Sdure [Siure totailredl 

d [Siiure totallred, d [Saure totalJoxl 
= - B H d I n [ H ]  (50a) - ____-- 

[Saure totallredl [Saure total]ox2 

I )  Helv. 24, 1480 (1941), 11. Mitt. 
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Falls in der katalytisch wirkenden Grenzschichte der Ferment- 

molekel durch eine differentielle p, - h d e r u n g  eine unendlich kleine 
Umsetzung im Sinne: red, + ox, -+ ox, + red, hervorgebracht wird, 
gilt aus stochiometrischen Griinden unter Nichtbeachtung des Nach- 
diffundierens der Reaktionspartner : 

d [Saure t ~ t a l ] , ~ ,  = d [Slure totalIred2 = - d [Saure total]Ied, = 

= -  rSaure = (d CSaure totall)red,, osl+ ox,, red, 9 (61) 

wobei das rechtsstehende Differential die Umsetzung einheitlich 
kennzeichnet. Beim Einfuhren dieser Grosse in Gleichung (50a) er- 
halt man : 

R, d In [H.]. 
1 1 + [Saure totalIrcd, 

oder durch Umformung und Ubergang zu: pH = - In [H-]/2,30: 
(d raaure totall)rcd, : O x Z +  ox,, rpdZ 

2,30 B, 
1 1 1 1 

-= 
d FH 

(52 )  - - 

[Sgure total],,, + rsiiure + [Siiure totallIcd1 + [Skure  total^,,^ 
Der Differentialquotient (d[ $Sure total] ) .+ red, /d PH gibt 

an, in welchem Sinne und wie stark das Osydoreduktionssystem 
auf p,-Anderungen imspricht. Bei positivem B, ist (d[S%ure 
total]) red,, .+ o,I, red, /d pH positiv, d. h., das System spricht gemass der 
Definitionsgleichung (.5l) auf p, -Erhohungen im Sinne : red, + ox2 
-f ox, + red, an, und auf p,-Senkungen im Sinne: ox, + red,-+ red, f 
ox2. Bei negativem B, ist (d[ Saure total] ) red,, os2 + ,,,, /d pH nc- 
gativ, und das System reagiert auf pH -bderungen in umgekehr- 
ter Art. Gle ichung ( 5 2 )  l a s s t  ohne  wei te res  e r k e n n e n ,  
dass  kein merkl iches  Ansprechen  auf pIr -&derungen e r -  
w a r t e t  werden  k a n n ,  so fe rn  IB, 1 oder  a u c h  n u r  e ine  d e r  
v ie r  i m  Nenner  s t e h e n d e n  Konzen t ra t ionsg rossen  seh r  
klein i s t .  Wir gehen nun auf diese Variablen der Gleichung (52) 
naher ein ( $ 5  3 ,  4). 

3 3. Was €3, betxifft, so lasst es sich mittels Gleichung (40) der IV. Xitt. berechnen, 
falls die elektrolytischen Dissoziationskonstanten der vier Reaktionspartner hekannt sind. 
Xoch einfacher wird B, aus den Titrationskurven der Partner erhalten (9. l)). Unter 
Urnstanden ist der eine oder der andere Partner instabil, so dass die Bestimmung der 
Dissoziationskonstanten nicht gelingt. I m  Falle der wichtigen Oxydoreduktionz) : 

1,3-Diphosphoglycerinaldehyd+ Cozymase I = 
= 1,3-Dipho~phoglycerinsaure + Dihydro-cozymase I (53) 

l) Helv. 24, 1480 (1941), XI. Mitt. 
a )  Warburg, O., und Christian, W., Bioch. Z. 303, 40 (1939); Niigelein, E., und 

BromeE, H., Bioch. Z. 301, 135 (1939); 303, 132 (1939). 
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konnte z. B. der 1,3-Diphosphoglycerinaldehyd noch nicht isoliert werden und muss vor- 
derhand als hypothetisch gelten (nur seine Doppelverbindung wurde synthetisiertl)), wah- 
rend Cozymase I in alkalischer und Dihydro-cozymase I in  saurer Losung unbestandig 
ist2). Sieht man von der Phosphorylierung in der 1-Stellung ab und schreibt gemass der 
fruheren Auffassung : 

3-Phosphoglycerinaldehyd + Cozymase I = 

(54) 
dann gelingt es, B, beim physiologischen pH 7 mit einiger Sicherheit zu ermitteln. Kiess- 
ling3) bestimmte (wahrscheinlich bei 20° C) die Dissoziationskonstanten des %Phospho- 
glycerinaldehyds: K, = 7,94x lop3, K, = 1,78 x lo-', sowie der 3-Phosphoglycerinsanre: 
K, = 3,SO x lo-,, K, = 3,SO x K, = 1,05 x lop6. Kach Gleichung (40) der IV. Mitt. 
bercchnen wir daraus: 

i = 2  

2 'i, 3-Phosphoglycerinaldehyd, p,,7 = 
i = c )  

= 3-Phosphoglycerinsaure + Dihydro-cozymase I, 

7 . 9 4 ~ 1 O - ~ x l O - ~  + 2 ~ 7 , 9 4 ~ 1 0 - ~ ~ 1 , 7 8 ~ 1 0 - ~  
= 1,64, - - 

10-14 + 7,94 x 10-3 x 10-7 + 7 3 4  x 10-3 x i,7s x 10-7 
und ebenso : 

i = 3  

ai, 3-Phospho~lycerinsiiure, p,,S = 2992 
i = o  

Die Untersuchung der Leitfihigkeit und der dielektrischen Eigenschaften der Cozy- 
mase 1 durch Ha,usser und Kinder4) ergab iibcreinstimmend mit der von Neyerhof und 
X61iiltlt5) erhaltenen Titrationslrurve, dass hei pH 7 die Dissoziat.ion der NH;-Gruppe des 
Adenins nshezu vollig zuriickgedrangt, und die Dissoziat.ion des Pyridiniumstickstoffs 
sowie der beiden Phosphorsaurereste praktisch vo!lstandig ist (einwertiges Zwitteranion). 
Pro Mol Cozymase weist bei diesem pH rlanach die Aniinogruppe des Adenins die Ladung 
Null, der Pyridiniumstickstoff die positive Ladung 1 Faraday und jeder der zwei Phos- 
phorsaurereste die negative Ladung 1 Farndny auf. In  einfacher Verallgemeinerung der 
bisher nur fur Anionen benutzten Formulierungsiveise auf den Fall von Zwitterionen 
schreiben wir: 

i = 2  

2' 'i, Cozymase I, p,, 7 = - 1 + 2 = 1. 
i =  -2 

Die Dihydro-cozymase I wurde im fraglichen Zusammenhang nicht untersucht. 
Nach Iiarrer, Schwarzenbach,, Eenz und Solmsene) sowie Warburg und Christian7) 
fehlt hier jedenfalls die posit,ive Laduns des Pyridiniumstickstoffs der Cozymase. Mithin 
liegt die Dihydro-cozymase unter der wahrscheinlichen Voraussetzung, dass (wie im Fall 
der Cozymase) die Dissoziation der Adenin-Aminoguppe verschwindend gering und die 
Dissoziation der beiden Phosphorsaurereste praktisch vollstandig ist, bei pH 7 als zwei- 
wertiges Anion vor. Wir schreiben in diesem Sinne: 

i = 2  

2 Mi, Dihydro-cozymase I, p,,7 = 2' 
i =  -1 

Baer, E., und Fiseher, H .  0. L., J. Biol. Chem. 143, 563 (1942). 
Warburg, O., und Christian, W., Bioch. Z. 287, 291 (1936). 
Kiessling, W., Bioch. Z. 273, 103 (1934). 
Hausser, I., und Kinder, E., Z. physikal. Ch. [B.] 41, 142 (1938). 
Meyerhof, O., und iVZohle, W., Bioch. Z. 294, 249 (1937). 
Karrer, P., Sehwarzenbaeh, G., Benz, F., und Solmsen, U., Helv. 19, 811 (1936). 
Warburg, O., und Christian, W., Bioch. Z .  287, 291 (1936). 
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Nach Gleichung (49) zusammenfassend, findet man fiir pH 7 : 
,,F i = 3  i - 2  
A =c’ @i, 3-PhosphoglycerinsYure i- .x “i, Dihydro-cozymase I = 2*92 + = 4j92 

i = O  1=--1 -~ i = 2  i = 2  

= “i,3-Phosphoglycerinsldehyd + 2 “i, Cozymase I = + = 2764 
i=O i =  -2 

B - xF- >’ = 4,92 - 2,64 = 2,28. H -  
Der Umsatz von je einem Mol3-Phosphoglycerinaldehyd und Cozymase I zu 3-Phos- 

phoglpcerinsaure und Dihydro-cozymase I ist demnach bei pH 7 niit der Freisetzung von 
2,28 Mol H*-Ionen verkniipft. Auf analoge Art findet man bei pH 7,5 hzn. S die (approxi- 
mativen) BH-Werte 2,11 bzw. 2,05, woraus folgt, dass B, in diesem Bereich niit zuneh- 
mendeni pH abnimmt. d B,/d pH betragt bei pH 7,25 etwa - 0,34 und bei pH 7,75 rtwa 
- 0,12. Eine geniigend weitgehende Annaherung an den im 8 2 vorausgesetzten Grenz- 
fall: d R,,/d pH = 0 durfte beim vorliegenden Oxydoreduktionssysteni somit erst im Be- 
reich nm pH 8 herum zu erwarten sein. 

S 4. Einige der wichtigsten Metaboliten weisen in lehenrlen Zellen eine Iionzen- 
tration von ungefahr Mol pro Liter auf l ) .  Die Konzentrationsvariabeln der Gleichung 
(52) sind z. T. voriussichtlich von hoherer Grosscnordnung, da sie sich nicht auf die gesanite 
Zelle, sondern auf die batalytisch wirksame Grenzschichte einer Fermentmolekel bezieheii, 
and dss Adsorptionsgleichgewicht dieser Schichte (des Adsorptionsfilmes) mit deni uni- 
gebenden Zytoplasnia niassgebend erscheint,. Einbezogen merden muss hierin der Fall che- 
mischer Bindung ans Fermentprotein. [Vgl. zu diesem Paragraphen?).] 

Zur Berechnnng der raumlichen Konzentration ri in eineni Filin drs Stoffes i 
benutzen wir nach Lan7t)sziir3) den Quotienten /;h, worin die Oberfliichendichte Ti die 
Zahl der auf 1 A2 Filmfliiche entfallenden Nolekelii des Stoffes i angiht, und t die unge- 
fahre Filmdicke in d bedeutet. Die Erorterung zweier Extremfiille, welchc wohldefinierte 
wiissrige Oherflachen betreffen, sol1 den hinsichtlirh Gleiclinng ( 5 2 )  interessierenden 
Grossenbereich von ci kennzeichnen. 

a) Im Fall k o n d e n s i e r t e r  Filme z. B. von Stearinsliure auf 1Ta:ser wurde der 
Hijchstwert von Ti durrh Oherflachendruckmessungen zu et,n-a Nolekel pro he- 
stimnit, entsprrchend einem gegenseitigen Abstand der steil ziir Oherfliiche oricntierten 
Stearinsaureniolekeln, welcher der Packung im ICrystallgitter nahe kommt. Kimmt man 
die Filmdicke iihereinstimmend niit der Molekellange zii etwa 30 an, dann folgt,: 
ci = Ti,k - lc20 x 30 Wolelreln pro A3 = 1027/20 x 30 x 6,02 x 1 O Z 3  = 2,s  Mol pro Liter. 
Rimolelrulare Schichtung wiirde diesen Wert nicht andern. Bei 10 -4 langen Mo!ekeln 
und gleich dichter Paclrung ware ei gleich 5,4 Mol pro Liter. 

b)  In  der Oherflache einer 10-3-molaren wassrigen Losung von Propionsbure liegt 
im Gegensatz zum vorhergehenden Beispiel e i n  s e h r  v e r d i i n n t e r  Adsorptionsfilm vor, 
indem die Oherflachenspannung yi dieser Losung nur urn etwa 0,l dyn pro cm kleiner 
ist a19 die Oherflachenspannung y o  des Wassers*). Man bezeichnet solche Filme als Gas- 
filme, da sie der zweidimensionalen Zustandagleichung : Fi,‘Ti = 1016 x kT angenahert 
genugen (Fi = yo- yi = Oberflachendruck, k = Boltznzann-Konstante = 1,35 x 10-16 erg 
pro OC). Bri Zimmertemperatur gilt: (yO-yi)/Fi - 400, und durch Einsetzen von: yo- yi 
= 0,l erhalt man: Ti - 0,3/400 = 1,14000 Molekel pro A2. Da in Gasfilmen die Molekeln 
flach in der Oberflache liegen, nehmen wir die Filmdicke zu etwa 6 d an. Es resultiert 
dann: ci = c/z - 1/4000x 6 Molekeln pro A3 = 0,07 Mol pro Liter. 

l) Rasheusky, iV., Mathematical Biophysics, Chicago 1935. 
2, Adam, X .  K., The Physics and Chemistry of Surfaces, Oxford 1935. 
3) Langmuar, I., Am. SOC. 39, 1553 (1917). 
4, Traube, I., A. 265, 27 (1891). 
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I n  Anbetracht der hieraus sich ergebenden ungefahren Grenzen 0,1 und 10 MoI 

pro Liter, wahlen wir in Gleichung ( 5 2 )  als wahrscheinliche Werte: [Saure t~tal],,~ - 
ISaure total]redl - 1 No1 pro Liter. Um in der katalytisch wirkenden Oberfliichenschichte 
einer Fermentmolekel Konzentrat,ionen dieser Grossenordnung (abgesehen von den sehr 
hedeutenden statistischen Schwankungen) zu erreichen, diirften je nach der Oberflachen- 
entwicklung 10 his 1000 Molekeln geniigen. 

Das Grossenverhaltnis von [Saure t~tal],,~ [SBure total],,dz zu [Saure totallredl [Saure 
total],,? steht in Zusammenhang mit der Differenz: Eb,l - Eb,? der Rormalpotentiale der 
Redoxsysteme ox,/red, nnd oxdred,. Bei gegebenem pn Terden die Redoxpotentiale El 
und E, der beiden m-stufigen Systeme festgelegt durch (vgl. z. B.I)): 

- 

Da El und E, bei oxydoreduktivem Gleichgewicht der zwei Systenie denselben 
Wert haherr, gilt fur die liatalytisch wirkende Grenzschichte des Ferments praktisch: 
E1-E2 = 0, oder: 

log [Saure totallred, [Saure t~tal] , ,~  = 

= log [Stiure t~tal],,~ [Saure total],,dz + mF(Ek, 1 - Eb, 2) 
2,30 H'l' (55)  

An Hand dieser Beziehiing betrachten wir das 2-stufige Oxpdoreduktionssysteni 
Gleichung (54), 3 3. Da.s Iliormalpotential, E , ,  (pH 7), des Redoxsystems Glycerinsaurej 
Clycerinaldehyd betragt angenPliert - 0,460 Voit2), das Xormalpotential des in 3-Stcllung 
pliosphorylierten Systems diirfte sich dnvon nur unwesentlich ~nterscheiden~). Das Kor- 
malpotcntial, E,,,(p, 7), des Redoxsystems Cozyniase I/Dihyclro-cozyn~nse I betrdgt 
-0,280 Volt4). Die Differenz: E,,,-Eb,, belauft. sich somit nuf etwa -0,180 Volt. Fur 
diese Differenz dcr Kormalpotentiale, T = 299". m = 2 iind die oben nngenommenen 
Werte: log [Slure total]oxl - log [Shure total],,dl - 0 finden wir nach Gleiehung ( 5 5 ) :  

- 2 x 23060 x - 0,180 
2,30x 1,986 x 298 

log [Saure totallred, [Shure t ~ t a l ] , ~ ~  = - -6,l 

Der kleinere der beiden Konzentrationswerte [Saure totalJrCd, und [Saure total,,? be- 
tragt danach hochstens (und zwar unter der Bedrngung : [Saure t~tal] , ,~ ,  = [Saure total],,l) 
10-3,05 oder rund 0,001 Mol pro Liter. 

5. Unter Hinweis auf die $ $ 3  und 4 setzen wir in Gleichung (53) 
ein: B, (prr 7) = 2,35, [SBure total],,, - [Sliure totalIreda - 1 Mol pro 
Liter, [Saure totallred, - [Saure t~ t a l ] , ,~  - 0,001 Mol pro Liter und 
erhalten : 

- - (d ['aure totall)red,, 09% * ox,,  red, 

PH 

2,30 x 2,28 -- 
l/l + l/l + l/O,OOl + l /O,OOl 

= 0,0026 Mol Umsatz pro Liter pro p,-Z,unabme um eine Einheit. 

Das Oxydoreduktionssystem GleichungJ54) spricht demnach auf 
pH -Anderungen nur sehr schwach an, was offenbar bedingt ist durch 

l) Nichaelis, L., Oxydations-Reduktionspotentiale, Berlin 1933. 
2, Parks, G. S., and Huffman, H .  M., The Free Energies of Some Organic Com- 

3, Kalekar, H .  X . ,  Chem. Reviews 28, 71 (1941). 
4)  Borsook, H. ,  J. Biol. Chem. 133, 629 (1940). 

pounds, New York, 1932. 
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den betrachtlichen Unterschied von 0,18 Volt der Normalpotentiale 
der zwei Redoxsysteme, aus denen es besteht. 

Das Normalpotential des Redoxsystems l73-Diphosphog1ycerin- 
saure/l, 3-Diphosphoglycerinaldehyd stimmt bei pa 7 auf weniger als 
0,03 Volt mit dem Normalpotential des Redoxsystems Cozymase I/Di- 
hydro-cozymase I ubereinl). Unter analogen Bedingungen wie vorhin 
folgt hieraus fiir das Oxydoreduktionssystem Gleichung ( 5 3 )  als >fin- 
destwert : log [ Saure total],,,, [ Same t~tal] , ,~ = - 1,02. Bei Gleichheit 
von [Saure t~tal] , ,~,  und [Saure t ~ t a l ] , , ~  betragt jede der zwei Kon- 
zentrationen somit mindestens : l O - O j S 1  - 0,3 3101 pro Liter. In  Un- 
kenntnis des wahren B,-Wertes (s. 3 3) setzen wir in Gleichung (52) 
wie oben ein : BH (pH 7)  = 2,28, was immerhin einen grossenordnungs- 
massigen Fehler in sich schliessen konnte. Ferner setzen wir in die 
Gleichung ein: [Same total],,, - [Saure t~tal],, ,~ - 1 3101 pro Liter, 
[Siiure total],,,, - [Saure t~tal],,,~ - 0,3 Mol pro Liter und erhalten als 
Xndestwert : (d[ Saure total]),,,, , oll --* o y I ,  red, /d pH - 0,61 3101 pro Liter 
pro p,-Zunahme um eine Einheit. 

Das aus zwei Redoxsystemen mit kleinem Unterschied der Nor- 
malpotentiale bestehende Oxydoreduktionssystem Gleichung (53) 
spricht. danach auf p,-Anderungen kraftig an. 

Im Hinblick auf die lebende Zelle geben die beiden Anwendungs- 
beispiele der Gleichung (52) folgendes zu erkennen. pH-Anderungen, 
welche am Ort der einzelnen fermentativen Oxycloreduktion in der Zel- 
le auftreten, beeinflussen den Prozessablauf n u  dann merklich (im 
Sinne einer Beschleunigung, Verlangsamung oder Umkehr), wenn es 
sich um die Umsetzung zweier Redoxsysteme mit nicht zu grosser 
Differenz der Normalpotentiale und nicht zu kleinem 1 B, 1 handelt. 
Die Grenzen hangen von beiden Faktoren ab; bei: I BH I - 1 ware 
etwa zu fordern, dass I Ei,, - Eb,B I weniger als ein Zehntel Volt 
betragt. \Vie in der 3. Mitt. 2),  S. 1251-52, erwahnt wurde, nahmen 
Barron3) sowie Jung4) bereits vor einigen Jahren an, dass manches 
wichtige biologische Oxydoreduktionssystem aus zwei Redoxsystemen 
mit geringem Unterschied der Normalpotentiale bestehe. 

Die mannigfaltigen an den spezifischen Fermenten der lebenden 
Zelle vor sich gehenden Oxydoreduktionen sind Quellen bzw. Sen- 
ken des intrazellularen [H*]- Gradientenfeldes. Falls diese Prozesse 
auf pH -Anderungen hinreichend ansprechen, stehen sie uber den 
gemeinsamen Reaktionspartner H in einer Wechselwirkung, die 
durchs [He]-Gradientenfeld vermittelt wird. Anderseits fehlen die 
Voraussetzungen zu dieser - physiologisch betrachtet - sehr bedeut- 
samen Koordination der Einzelprozesse in dem Nasse, als die Zelle 

l) Kalckar, H. X. ,  Chem. Reviews 28, 71 (1941). 
*) Helv. 25, 1255 (1942), 111. Mitt. 
3, Barron, E. S. G., Physiol. Reviews 19, 224 (1939). 
') Jung, A., Z. Vitaminf. I ,  1 (1940). 
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Fermentproteine enthtilt, an denen Oxydoreduktionssysteme mit er- 
heblichem Unterschied der Normalpotentiale oder mit sehr kleinem 
I B, I umgesetzt werden. 

$ 6.  Wir gehen nun auf das He-Pufferungsvermogen fermenta- 
tiver Oxydoreduktionssysteme ein, was mittels Gleichung (52) und 
der in der IV. Mitt. gebrachten Darstellung des elektrolytischen 
Gleichgewichtes einfach clurchzufuhren ist. 

Im Fall eines gewohnlichen Puffers [einer schwachen Saure (Base), die teils in freier 
Form und teils als Salz gelost ist] legen die Gesamtkonzentration [Saure totalIAHn und 

die Anionenladung 
i = II 

i mi, AH, die Iionzentration der dissoziablen H-Atome fest : 
i - 0  

i = n  
[H dissoziabel] = [Saure total]-4Hn Chammatom pro Liter, (56) 

i = O  

welchc gleieh einer gervohnlichen I~anzentrationsgri~se in Rechnung gestellt werden 
kann. Die H'-Pufferungskapazitat ergiht sich durch Differentiation nach prr : 

H'-PufferungskspazitHt = - d [H dissoziabel]/d prr = 
I = n  

i = O  

Bur 1-, 2- und 3-wertige Saurcn folgt aus dieser Gleichung sowie Gleichung (40), (40a) 
und (4011) der IV. Mitteilung: 

2.30 K [H.] 
-'H ([H'] + I<).' H-Pufferungskapazitiit = [Saure total] (57s) 

2 30(K [H*I3+ 4I~,I~~i,CH']~+~<:Ii,[H.]) (571)) 
H.-Puffcruugskapazitat = [Saure t o t a l l i H ? 2  __-___--__ ([H.I2+ I<,[H-]+ iSlI<2)i 

H'-Pufferungsliapazit,it = [Siure total x L (5Sc) 

2,30(Ii,[H.]5+4K,K,[H.]4+ (K2K2+ 9KIK,I<,)[H.J3+ 4K:I<&3[H]2+ I<:IC;ICJH.]) 
([ H-I3 + Icl[ H.1' + B,I<,[H'] + Ii! I<&), 

Die vorstehend eriirterte infinitesimale Umsetzung eines oxydo- 
reduktiven Gleichgewichtssystems von (d[Siiure t~tal]) , , , ,~,  ox* +oxL, red, 

Mol pro Liter ist nach den Definitionsgleichungen (49) und (51) mit 
einer Freisetznng bzw. Bindung von B, (d[ Stiure tota.11 Ired,, + os,, rcc~l  
$101 H.-Ionen pro Liter verkniipft. Der dissoziable Wasserstoff der 
vier Partner erfiihrt hierbei die iiquivslente Konzentrationsiinderung : 

worms sich fur d (  [Stiure total]) red,, +ox,, red, der Ausdruck - (d[H 
dissoziabel] ) red,, -ox,, /BE ergibt. Wir fiihren diesen in Glei- 
chung ( 5 2 )  ein und finden resultierend: 

_____ L =  

(d  [H dissoziabell)red,, ox2 - oxl , red, = - CS'ure totall'rcci,, ox? - ox,, red, 9 . 

(d [H diasozia')el])rcc~, , ox? -+ ox,,  red, - 

* PH 
- 2,30 B, 

1 1 1 1 
- - . (58) 

+ - +  - +  
[Saare [Saure [Saure totalLed, [Saure total),,a 
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(d[H dissoziabel] ) red,, +ox,, red, /d pH misst die durch die oxydo- 
reduktive Gleichgewichtseinstellung bedingte H'-Pufferungskapa- 
zitat. Diese ist unabhangig vom Vorzeichen der quadratisch in die Glei- 
chung ( 5 8 )  eingehenden Grosse BE. Ahnlich wie das im 3 5 behandelte 
Ansprechen auf pH -Anderungen hat (d [H dissoziabel]) red,, ox? -., oyL, ren,/d 
pH nur dann einen betrachtlichen Wert, wenn das Oxydoreduktions- 
system aus zwei Redoxsystemen mit nicht zu grosser Differenz der 
Xormalpotentiale besteht, und I B, 1 nicht zu klein ist. Fur die Osydo- 
reduktionssysteme Gleichung (54) und (d3) finden Fir nach Glei- 
chung (58) mit den im 9 5 benutzten Daten: 

d ([H dis~oziabel]),,~, , 051 ~ oxl, red?/dpH - - 0,006 bzw. - 1,4 

entsprechend der Freisetzung durchs erstere System von 0,006, bzw. 
durchs letztere System von 1,4 3101 He-Ionen pro Liter pro p,-Zu- 
nahme urn eine Einheit. 

Abgesehen von dieser Pufferwirkung cles Gleichgewichtssystems, 
wirken dessen Bestandteile red,, oxz, ox, und red, als gowijhnliche 
He-Puffer. So finden wir in der Fermentgrenzschichte bei pH 7 z. 33. 
fur 0,001-m. 3-Phosphoglycerinaldehyd uncl0,3-m. 3-Phosphoglycerin- 
saure mit Hilfe der Gleichung (5Tb) und (37c) die H--Pufferungskapa- 
zitate6 0,0005 und 0,18. Bei praktisch vollstandiger Dissozintion oder 
im Fall einer nahezu horizontalen Wendetangente der Titmtions- 
kurve, wio sie die Cozyniase I bei pH 7 aiufweistl), ist die Kapazitat 
eines Puffers verschwindend klein. 

Abnorme pH -ihderungen, die spontan oder infolgc ausserer Ein- 
flusse in einer Zelle stellenweise zustande kommen, kijnnen den koor- 
dinierten Zellstoffweehsel u. a. durch Inaktivierung von Ferment- 
proteinen storen und eventuell den Zelltod herbeifuhren. Ein 
Vergleich der in der Fermentgrenzschichte wirkenden Pufferungs- 
mechanismen zeigt bereits anhand der gebrachten Zahlenwerte, dass 
der Pufferungskapazitat der oxydoreduktiven Gleichgewichtseinstel- 
lung ein wesentlicher, wenn nicht der ausschlaggebende ,4nteil am 
unmittelbaren Sehutz des Fermentproteins vor He- oder OH'-Inskti- 
vierung zukommt. Die Dehydrasen einer Zelle ermangeln dieser 
Schutzfunktion, wie die zwei Anwendungsbeispiele der Gleichung (58) 
zu 'erkennen geben, angenahert in dem Masse, als an ihnen Oxydo- 
reduktionssysteme mit betrachtlicher Differenz der Normalpotentiale 
oder sehr kleinem I BE 1 umgesetzt werden. 

Die biochemische Erfahrungstatsache, dass die meisten aeroben 
Zellarten den oxydativen Abbau der Kohlehydrate mittels einer lan- 
gen Reaktionsreihe bewerkstelligen und so die rund 700000 cal pro 
Mol betragende freie Energieabnahme der Zuckeroxydation in kleine 
Betrage unterteilen, lasst sich auf Grund der vorstehenden Ergebnisse, 

l) illeyerho], O., und X6hle, W.,  Biochem. Z. 234, 249 (1937). 



415 - - 

uamentlich der Gleichungen (52) und ( 5 S ) ,  als die Folge eines biolo- 
gischen Ausleseprozesses deuten. I m  Verlaufe dieses Prozesses sterben 
unter der Auswirkung znmindest zweier nachteiliger Faktoren (man- 
gelhafte Koordination der oxydoreduktiven Teilprozesse und un- 
genugender Schutz vor Ha- oder 0H'-Inaktivierung der Dehydrasen) 
jene Zellarten bevorzugt $us, welche die Eigenschaft der Synthese 
von Fermentproteinen besitzen, an denen Oxydoreduktionssysteme 
mit erheblichem Unterschied der Normalpotentiale oder sehr kleineni 

1 BE I umgesetzt werden. Die dauernd fortbestehenden Zellarten ent- 
sprechen darnaeh der obigen Erfahrungstatsache. 

Physikalisch-chemisches Institut der Universitii t 21 iirich. 

52. Zur percutanen Resorption lipoidloslicher Substanzen aus 
organischen Losungsmitteln 

von Walter Stadlin. 
(26.11.45.) 

Im Jshrc ISSS schrieb EZZenbergevl), class alles durcli die unver- 
letzte Haut resorbierbar ist, was gasformig ist, was F e t t e  l o s t  ode r  
i n  F e t t  ge los t  z u r  A n w e n d u n g  gelarigt  (zit. nnch Rothmnna)). 
Hierbei spielt sicherlich eine Rolle, dass diese Substanzen im Hauttalg 
der Hautoberfliiche und in den Fetten der Epidermis loslich sind 
(Pilehne) 3), 

,,wenn auch ein absolutes Hindernis fur die R,esorption von lipoidunlBslic21en St,offen 
weder an der Hnutoberfliiche noch in  der Hornschicht gelegen ist, nur diese sind aher 
niit Fetten und Cholesterinfetten durchtrinkt." (zit. nach Rofhman*)). 

Die Lipoidloslichkeit spielt aber nicht nur, und wohl auch nicht 
in crster Linie eine Rolle fur die Penetration durch die rri i t  Fetten 
uncl Cholesterinen ,,durchtrankten" Hautschichten, sondern 
,,sie ist fur die Resorption in die lebende Zelle massgebend." (Rothmnv~t)~) .  

Nach der Lehre von 1Meyer-Oaertolz 
,,ist das Zellprotoplssma in einen Fettjmantel eingehullt, der jene Stoffe anfnimmt, die 
fettloslich sind." ,,Die Geschwindigkeit, mit der Stoffe in  die Membran eindringen 
konnen, ist von dem Losungsverhaltnis derselben in Lipoid und Wasser abhangig und 
steigt, je mehr diese Beziehung sich zugunsten der Lipoidloslichkeit verschiebt, doch darf 
nach allgemeinen Grundsatzen fur die Resorption die Loslichkeit in  Wasser nicht auf 
Xull herabsinken, weil die Wasserloslichkeit eine Voranssetzung fur diesen Vorgang bil- 
det." (zit. nach Koniptein4)). 

l) Ellenberger, Lehrb. d. allg. Ther. d. Haussaugetiere, Dresden 1885. 
?)  Rothman, Handb. der norm. u. path. Physiol. 1929, 107. 
3, Fileline, Berl. JSlin. Wschr. 1898, Nr. 3, 45. 
4, Konigstein, Ar. Pth. 97, 262 (1923). 




