Katalyse durch Fermente.l)

\Von
Hans Euler.

<Dt-r Redaktion zugt'trantrin am 5. Juli 1905.)

Vor einiger Zeit habe ich in dieser Zeitschrift die experi-
mentellen Resultate einer Untersuchung Uber die chemische
Dynamik der zellfreien Garung2) mitgeteilt., und nach der Theorie
fir monomolekulare Reaktionen homogener Systeme berechnet.

In letzter Zeit sind indessen gewisse Zweifel Uber die
Anwendbarkeit der aus der Theorie der LOosungen hergeleiteton
Gesetze auf enzymatische Reaktionen laut geworden. Es ist
hervorgehoben worden, dal? die Enzyme Kolloide sind oder mit
solchen verbunden scheinen, dal} sie sich also nicht im Zustand
der echten LOsung befinden. Diese stark betonte Auffassung hat
verschiedene Verfasser veranlaf3t, die Reziehungen zwischen
homogenen katalytischen Reaktionen und Fermentwirkungen
zu Ubersehen und den fur letztere gefundenen empirischen Re-
ziehungen andere Ableitungen anzupassen.

Es handelt sich hier (sofern nicht mikroskopisch wahr-
nehmbare Grenzflachen auftreten) um echte oder Pseudoldsungen
eiweillartiger Substanzen; dieselben als nicht gelOst anzusehen,
liegt meist kein Grund vor. Zwischen Ldosungen hochmolekularer
Stoffe und ultramikroskopischen Suspensionen ist der Ubergang
kontinuierlich, und es ist zu erwarten, dal} die katalytischen
Wirkungen gelGster Fermente von denen ultramikroskopisch
suspendierter nicht erheblich verschieden sein werden.

Ich habe nun die bis jetzt studierten Fermentwirkungen
in zwei Gruppen zusammengestellt, um so einen Uberblick zu

Aus Svenska Vet. Akad. Arkiv f. Kemie, Bd. II.
V Diese Zeitschrift, Bd. XL1V, S. 53 (1905).
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"eben, inwieweit sieh die Fermentwirkungen den Gesetzen ka-
talytischer Reaktionen im homogenen System anschlieRen: es
wurden dabei alle diejenigen Beziehungen aufgenommen, welche
durch Zahlenmaterial genligend gestitzt sind.

Versuchsbedingungen und dergleichen wurden nur so weit
erwahnt, als sie zur Beurteilung der physikalisch-chemischen
Ergebnisse eiforderlich schienen’ beztglich der chemischen und
biologischen Einzelheiten kann ich auf die bekannten Werke
von Duclaux, Hammarsten, Oppenheimer und Green
verweisen.

Experimentelle Ergebnisse Uber die Wirkungsweise der Fermente.

Reaktionen in (kolloidalen oder echten) Lo6sungen.

Pepsin. (E. Schutz, Diese Zeitschrift, Bd. I1X, S. 577,
1sSr>.) Eine globulinfreie Losung von Eieralbumin (etwa 1 g
Albumin in 10 ccm LoOsung) wird mit etwa 5 ccm 5°/oiger
Salzsdure und der Pepsinlosung versetzt, deren Gehalt bestimmt
werden soll; diese Mischung wird auf 100 ccm verdinnt und
wahrend I(i Stunden bei 87,5° gehalten. Man entfernt dann
das Eiweill aus der Losung und bestimmt aus der optischen
Drehung letzterer die Menge der gebildeten Peptone. In dieser
W eise fand Schutz die Verdauungsgeschwindigkeit proportional
der Quadratwurzel aus den Pepsinkonzentrationen.

o, Sjogvist verfolgte den Verlauf der peptischen Ver-
dauung durch Messung der elektrischen Leitfédhigkeit. iSkand.
Arch. f. Physiol. Bd. V, 18951) Von 4 Ldsungen, 0,05 norm,
in bezug auf Salzsdure, enthielt jede 2,28 Albumin und aufer-
dem 2,0 resp. 5,10 und 15 ccm Pepsinlosung. Es ergab sich,
dal die Verminderung der Leitfahigkeit wéahrend der ersten
zwei Stunden unzweideutig der Quadratwurzel aus der Pepsin-
konzentration proportional ist. Bei weiter fortschreitender Beak-
lion wird nach Sjoqvist die Geschwindigkeit eine andere.
Leider fehlen die Angaben der Endwerte der Leitfahigkeit, mit
welchen der zeitliche Verlauf der Verdauung hatte berechnet
werden konnen.

Spéter haben Huppert und Schitz in Pfligers Arch.,
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422 Hans Kulcr.
Fid. LXXX, S. 170 (1900) die bereits erwahnten Resultate von
K. Schitz und weitere Versuche mit Albumin und Pepsin mit-
geteilt, l)ie entstehenden sekundéren Albumosen wurden wieder
polarimetrisch bestimmt. ' Die Mengen der gebildeten sekundéren
Albumosen verhalten sich wie die Quadratwurzeln aus den
Zeiten* Ferner stehen die Mengen des verdauten Albumins,
die Summe der Zwischenprodukte und die Mengen der sekun-
daren Albumosen in demselben Verhéltnis wie die zu den Ver-
suchen verwendeten Albuminmengen, nédmlich 1: 2 :3: 4 .

Julius Schitzl} stellte neue Versuche mit gelGstem
Flihnerciweill in der Weise an, daR er das unverdaute Eiweil3
seiner nach 15 Stunden entnommenen Versuchsproben koa-
gulierte und im Filtrat den Stickstoff nach Kjeldahl bestimmte.
Auch durch diese Versuche wurde die Schitz.sehe Regel be-
statigt. Nur bei sehr hohen Pepsinkonzentrationen verliert die-
selbe ihre Gultigkeit, wie schon E. Schutz festgestellt hatte.

Spriggs?) hat den Verlauf der Pepsinwirkung durch
Messungen der inneren Reibung im Ostwaldschen Viskosi-
meter verfolgt.

| ber die peptische und tryptische Proteolyse von Weizen-
protein durch Malzextrakt hat Fr. Weis3} sehr zahlreiche Ver-
suche angestellt. Er fand, dal die peptische Wirkung relativ
schnell verlauft, wahrend die tryptische Zerlegung der Albumosen
langsam weitergeht: beide Wirkungen konnen bis zu einem
gewissen Grad getrennt werden. Von den Resultaten, deren
eingehendere Bearbeitung vielfach auf Schwierigkeiten stoft,
ist hervorzuheben, dalR auch bei der Proteolyse des Pllanzen-
pmteins in einem gewissen Konzentrationsgebiet wenigstens die
Schutz sehe .Regel zu gelten scheint. Der Exponent der Fer-
mentkonzentration wachst nach den Versuchen S. 176 L c. mit
steigender Verdinnung des Ferments von 0.5 bis 1. Ferner
habe ich die Versuchsreihen berechnet, in welchen Weis die
Konzentration des Substrats (Proteins) variiert hat. Das Resul-
tat kann z. B. aus folgender Tabelle entnommen werden.

M Diese Zeitschrift. Bd. XXX, S. 1 115)00*.
*) Juurn. of Physiol.. 28, V. (1902 .
M Meddelelscr. fra Carlsberg-Lab., Bd. V. S. 127 (15)03*.
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Nach 5 Stunden. ¥ Nach 2 Stunden.'t
“mge
Protein- ) i U B
. setzter . Protein- sertT;?:r
konzen- X
in Pro. lk=: loga konzen- ) N ) . a
tration k-a-106 ] in Pro- k ~  JjOnr kalo*°
zenten t X lration zenten t ca—x
a les Oe- a eles Cfe.
samt-N samt-N
1%0 Hb,2 0.00005 05 1 22,0 0.00090 90
296 25.9 0,00043 | 8% 1jo  17.0 0,000t>7 134
3°;« 20,3 0,00033 KH) 3%« 13,1 0,00051 153
i= Ifi.O 0,00025 I 100 4°/o tu IM HH 135 lit)
5°.O 13.2 0,00020271 102 5«/o 7.1) 0.00030 150

Die Reaktionskonstante k sinkt mit steigender Protein-
konzentration; das Produkt k+a (a == Anfangskonzentration
des Proteins) steigt anfangs mit steigendem a und wird bei
groBeren Proteinkonzentrationen in einem gewissen Gebiet
konstant.

Die Einwirkung von Trypsin auf Gelatine haben V. Henri
und Larguier des Baneeis (C. r. Bd.CXXXVI, 8. 1581, 1902)

mit Hilfe von Leitfalligkeitsmessungen studiert. Indem sie, wie
friher Sj 6qvist die Anderung der Leitfahigkeit dem Fortschreiten

der Reaktion proportional setzen, finden sie die Formel 1 In a-

- | -
Bestafigt. ax
Fibrinferment. E. Fuld, Hofmeisters Beitrage, Bd. I,
8. 514, 1902. Das Plasma von Vogelblut wurde mit der Fer-

mentlosung (Extrakt eines Muskels mit 0,8°/oiger Kochsalz-
I6sung) vermischt. Die Gerinnungsgeschwindigkeit steigt lang-

samer als der Fermentgehalt: die 8chitzsche Regel stimmt
annahernd: genauer stimmt die Beziehung

(k = Gerinnungsgeschwindigkeit, ¢ = Fermentkonzentration).
fur lange Gerinnungszeiten, also kleine Enzymkonzentrationen

gilt diese Beziehung nicht mehr, die Gerinnungsdauer nimmt
dann unverhaltnismaiiig schnell zu.

‘) Die Zahlen der beiden Tabellen sind in 2 getrennten Versuchs-
reihen erhalten worden und deshalb unter sich nicht vergleichbar.

28*
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Lab forment (Chymosin). Hingehende Versuche (ber
die Milohgerinnung durch das von Ilamrnarsten entdeckte Lab-
ferment sind neuerdings von E. Fuld. Hofmeisters Beitrage,
Bd. IlI, S.-UW. 1902 angestellt worden, und zwar mit Misch-
ungen von frischer Kuhmilch und Wittes Lab. Er fand die
schon friher bekannte Proportionalitat zwischen Gerinnungs-
geschwindigkeit und Enzymkonzentration. Weiters stelle Fuld
fest, dab das Lab auf die Milch mit gleichférmiger Geschwin-
digkeit wirkt, und zog hieraus den richtigen Schlul3, dal} die
Konzentration an unveradndertem Casein ohne jeden EinfluR auf
den Prozel3 ist. ( Pie Proportionalitat erfahrt auch fir beliebig
kleine Labdosen und beliebig lange Zeiten keine Einschrankung.
Naheres Uber den Labungsvorgang vergleiche 1 c. S. 176. p

Bezuglich der Bedeutung der Kalksalze fur die Wirkung
der koagulierenden Fermente sei auf die grundlegenden Ar-
beiten von Hammarsten (Diese Zeitschrift, Bd. XXII, S. 333
und Bd. XXVIII, S. 98! und die neueren Untersuchungen von
II. Conradi und von Loevenhart (Diese Zeitschrift, Bd. XLI,
S, 180, 1904) verwiesen.

Von Pawlow ist die ldentitdt der proteolytischen und
koagulierenden Enzyme behauptet worden. Diese interessante
Behauptung ist noch naher zu prifen.

Amylase. Bereits aus alteren Versuchen geht hervor,
dall die Spaltung der Stdrke angenahert proportional ist der
Quadratwurzel aus der Menge der Malzdiastase. Nach neueren
Versuchen von V. Henri (Lois générales des diastases, Paris
1903) verlauft die Starkespaltung nach der logarithmischen
Kurve,- wenn man die gebildete Maltose als Mal} der Reaktions-
geschwindigkeit nimmt. Speicheldiastase wirkt ebenfalls pro-
portional der Wurzel aus der Fermentkonzentration IL T. Brown
und T. A. Glend inning (Journ. Chem. Soc., Bd. LXXXI, S. 388,
1902). Wasseriges Malzextrakt wird mit 3°/oigen LoOsungen l6s-
licher Starke vermischt, In von Zeit zu Zeit herausgenommenen
Proben wird das Enzym durch Kochen zerstért und die ge-

M Yergl. auch Heichet und Spiro. Hofmeisters Beitrage. Bd. VI.
S. US 'I'dOk Ein ahnliches Gesetz hat schon friuher Dubourg fiir Urin-
ferment gefunden (Duclaux. Traité II, 137),
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spaltene Menge Starke gravimetrisch mit Fehlings Losung be-

stimmt. Der Reaktionsverlaut sehliebt sich ziemlich gut der

n i 1 - 1 -f- X
formel - |, In - = k. an.

Invertase. Die ersten Forscher, welche den Reaktions-
verlauf dieses Fermentes eingehender studierten, waren O'Sul-
livan und Tompson i.lourn. Chem. Soe., Rd. LVII, S. 8*H,
1890) und Tammann (Diese Zeitschrift, Rd. XVI, S. 812, 1891).
O Sullivan und lompson extrahierten Hefe, die* zweimonat-
licher SelbstVerdauung ausgesetzt war, und féllten den Kxtrakt
mit Alkohol. Sie selbst zogen aus ihren Messungen den Schluf,
dah die fermentative Inversion gleichwie die S&ureinversion
der logarithmischen Kurve folgt.l) ,

Im Gegensatz zu den englischen Forschern fand Tammann,
dah die Invertasewirkung nicht durch eine logarithmisclie Kurve
darstellbar ist, sondern komplizierten Gesetzen gehorcht: der
Reaktionsverlauf andert sich wesentlich bei wechselnder Ferment-
menge. Vergl. 1 c., lab. V. Hei wachsender Rohrzuckennenge
tritt eine starke Verzogerung der Anfangsgeschwindigkeit ein.

Nach Duclaux2) ist die Geschwindigkeit der fermenta-
tiven Inversion wahrend der ganzen Reaktion konstant, also

die invertierte Zuckermenge einfach proportional der Zeit
dx
gt = Konst.

V. Henri (Zeitschrift fur physik. Chem., Rd. XXXIX, S. 194,
1901). Das Ferment wurde aus dem wasserigen Hefeextrakt
mit Alkohol gefallt, das im Vacuum aufbewahrte Pulver mit
Wasser verrieben und die Losung filtriert. Fs ergab sich, dah
die Inversion des Rohrzuckers durch Invertin dem Gesetz

2 Kk, =—Inmnnmn
Tt —x
folgt. Die Konstante kt &andert sich mit der Anfangskonzen-

tration a und zwar ist sie um so grOber, je kleiner a ist. Das
Produkt 2 kj a wirkt mit steigendem a fiur Kkleinere Konzen-

i Henri zeigte spater (1. c.), dall die Werte von k nicht konstant
sind, sondern dauernd wachsen.

*i Ann. de I’'Institut Pasteur, Bd. XII, S. 9G, 1898.



Rationen (unterhalb 0,15 normal Rohrzucker), bleibt fir mittlere
Konzentrationen (0.15—0,5 normal) konstant und sinkt fir
weiter steifende Konzentration a. Fir Rohrzuckerkonzentra-
tinnen von 0.4—0,1 normal ist die Inversionsgeschwindigkeit
proportional der Fermentkonzentration. Rei hoherer Zuckerkon-
zentration (0,5 normal) steigt die Geschwindigkeit (k) lang-
samer als die Konzentration der Invertase.

MaRase. Hier liegen zwei, vorldaufig nicht vereinbare An-
gaben vor. K. F. Armstrong hat schnell getrocknete Hefe mit
Wasser extrahiert und den filtrierten, klaren Extrakt angewandt
(Proc. Roy. Soc. Rd. LXXIII, 8.508), Berechnet dieser Autor seine
Messungen nach der Formel * In — = k, so nehmen die

{ a-Xx
k-Werte mit der Zeit stark ab. Dagegen finden V. Henri und
Mlle. Ch. Philoche (Soc. Biol. Bd. LYII, 8. 171,1904), dal nach
ihren Versuchen die aus der obigen Formel berechneten k-Werte
zuerst sehr stark ansteigen und spater etwas fallen. Bessere
Konstanz liefert die Berechnung nach der flr Invertase aufgestell-

a-J-X .
ten Formel k:T In* " ° bezw. der Formel von Bodenstein

Wie letztere Autoren gefunden haben, verzdgert Gbrigens Lévulose
die Maltasewirkung starker als Glukose.

Laktase. Auch bei diesem Ferment zeigt sich deutlich
die Abhangigkeit der Reaktion vom Konzentrationsverhéltnis
Enzym : Substrat. E. F. Armstrong?2) hat Uber die Einwirkung
von Laktase auf Milchzucker © Versuche mitgeteilt, welche zur
Orientierung dienen konnen. Von diesen seien hier zwei mit-
geteilt: x = hydrolysierter Milchzucker in Prozenten ausgedruckt,

! 100
k=T log° T 7"

0 Einige Versuche Uber die Einwirkung von Hefemaltase auf Maltose
teilt auch R. 0. Herzog mit iZeitschr. f. Allg. Physiologie. Bd. IV. S. 177.
1014

*I Proe. Rov. Sec.. Bd. LXXIII. S. 60U (190-4».
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2 g Milchzucker in 100 ccm.

100 rcm Enzymextrakl 40 ccm Knzymextrakt
tunden \ k t Stunden x k
1 22.1 0.1085 13 3 0,0423
2 ) 1
31,2 0.0812 3 04 0,(430
3 38,11 0.0713 | 9.0 0.0438
- 45 8 0.0065 I\* 13,2 0.0410
5 ol,5 . 0.0029 2 10.4 0.0389
« 56.0 0.0004 3 20.8 0,0338
10 09.0 0.0509 5 25.2 0,0252
38 98,0 0,0447 100 89,0 0,0082

Emulsin. Wir verdanken Ta mmannG guantitative Unter-

und Goniferin, welche zum leil polarimetrisch ausgefihrt wurden,
zmn Tell durch Bestimmung des Traubenzuckers. Es ergab sich
wie beim Invertin das Resultat, dal die Spaltungen durch das
Emulsin unvollstdndig verlaufen, weil das Ferment sich wahrend
der Reaktion in eine unwirksame Modifikation umwandelt».
Diese Umwandlung, die Lahmung des Ferments, wird durch die
Spaltungsprodukte veranlal3t, doch kommt nicht diesen ausschliel3-
lich jene Eigenschaft zu. Die unwirksame Fermentmodifikation
ist nur unter den Bedingungen des Endzustandes existenzfahig;
werden diese verandert, so kann die Reaktion weiter verlaufen.

Auch V. Henri2 fand, dal3 die Emulsinspaltung nicht der
logarithmischen Kurve der Saurespaltung folgt: die Reaktions-
konstante nimmt im Verlauf der Reaktion dauernd ab. Wie bei
der Invertase verzogert sowohl das Substrat wie die Spaltprodukte
die Geschwindigkeit: aber — im Gegensatz zur Invertase
verzogern letztere starker als das Substrat.

Desgleichen kann die Spaltung von Salicin und Amygdalin
nach R. 0. Herzog durch eine Gleichung von der Form

dx
= (kj — k2 x) ta — X)

dargestellt werden.3
Diese Zeitschrift, Bd. XVI. S. 3.

» Lois générales des diastases.
K. Akad. v. Wetenschappen, Amsterdam 1903.
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Li piiseii und Hutyrasen. J. H. Kastle und A. S. Loeven-
hai t (Amer. Chem. J., Bd. XXIV, S. 491, 1902). J. H. Kastle,
M. K. .InImstone und K. Elvove (Amer. Chem. J., Bd. XXXI,
S. 521, 19<Hj. Das Ferment wurde aus Schweinsleber gewonnen,
und es wurde* nur filtriertes Extrakt angewandt. Die hydro-
lytische Spaltung des Athylbutyrats wurde nach der Formel fir
Reaktionen |. Ordnung berechnet. Die Abnahme der Konstanten
fihren die Yerf. auf den schadigenden Einflul der entstehenden
Sauren zurick. Die Reaktionsgeschwindigkeit ist angenahert pro-
portional der Knzymkonzentration. Nach Kast le und Loeven-
hartl) bildet Lipase aus Alkohol und Buttersaure Athylbutyrat
zuriick. Bei relativ hohen Fsterkonzentrationen ist die in der
Zeiteinheit hydrolysierte Fstermenge unabhangig von der Kon-
zentration des Esters, es ist also k+a = konst. Das fettspal-
tende Ferment des Magens hat bereits friher W. Stade2)
sehr eingehend und konsequent untersucht. Die Versuche wurden
mit einer Mischung von Eigelblosung und neutralisiertem Magen-
saft angestellt. Ich habe den zeitlichen Verlauf der Fettspaltung
nach den von Stade gegebenen Versuchsdaten berechnet: folgende
zwei Tabellen Zeigen das Resultat.

Abgespaltene Abgespaltene
Stunden  Fettsduren k+0+104  Stunden  Fettsdauren k+0 10
in Prozenten in Prozenten
2 20.4 50 12 24,1 100
4 25.0 32 10 25.4 80
t; 29.8 20 20 27.3 09
H 353 24 30 395 01
10 37.0 20 40 40 55
25 49 fi 12 4G 40.2 51
80 >4.8 11 0.) 53.0 51

75 ) «

Die Konstanten k sind nach der fir monomolekulare Reaktionen
glltigen Formel berechnet. Hie Abnahme derselben ist die gleiche wie
die von Kastle fiir Athylbutyrat gefundene und ist sehr wahrscheinlich
durch die entstehenden S&auren hervorgerufen.

') Amer. Chem. J.. Bd. XXIV. S. 491 (1901).
* Hofm. Beilr. Bd. Ill, S. 291 (1902t.
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Was den EinfluR der Fettkonzentration betrifft, so ist bei
kleinen Fettmengen die Spaltungsgeschwindigkeit unabhangig von
der Fettkonzentration, es wird also von einer bestimmten Ferment-
menge in der Zeiteinheit prozentisch gleich viel Fett zerlegt
GroRere Fettmengen werden langsamer gespalten. Versuche tber
den Einflul der Fermentkonzentration bestétigen das schon fruher
von VVolhardl) mitgeteilte Resultat, dal} auch das Magensteapsin
der Regel von Schutz tolgt und zwar sehr genau. Gezeichnet p
die Konzentration der Verdauungsprodukte, f die Steapsinkon-

zentration, t die Zeit in Stunden, so ist k = p konstant
b
wie z. B. folgende Versuchsreihe zeigt:
p f k
245 4.9
19r, : 4 4.9
15.0 : 3 5.0
85 :2 4.25
47 .1 = 47

Zymase. Den Verlauf der zellfreien Garung habe ich
in Buchners Laboratorium untersucht.2) Die bei der Garung
entweichende Kohlensaure wurde teils durch Wéagung teils volu-
metrisch bestimmit.

Der Ausdruck —llnE - = k zeigte sich ziemlich kon-

I (i—-A
stant, solange nicht EiweilRniederschlage in der Losung auftraten:
dies war stets in der zweiten Halfte der Reaktion der Fall,
in welcher k stark sank.

1. Mit steigenderZuckerkonzentration nimmt die Garungs-
geschwindigkeit stark ab.

Die Reaktionsgeschwindigkeit ist der Anfangskonzentration
nicht umgekehrt proportional und k . a ist somit keine konstante

GroRe, sondern wird im untersuchten Gebiet um so groRer ie
kleiner a wird. .

2. Die Reaktionsgeschwindigkeit steigt schneller als die

) Zeitschr. f. klin. Med.. Bd. XL1l, S. 414. und Bd. XL1ll, S. 397
(1901

*) Diese Zeitschrift, Bd. XLtV, S. 53 (1905).
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Konzentration des Prétraités aber durchgehends langsamer als
das Quadrat derselben. Berechnet man den Exponenten n nach
der Bleichung n — (In kj — In k2) : (In c4 — In ¢2) so findet man,
dal» n bei gleichem Zuckergehalt mit abnehmendem kb5 also
mit abnehmender Konzentration der Zymase steigt

k,+10%* 10,0 K, 35 1.2

n 1,21) 1,33 1,52 1,07

Die Zahlen scheinen darauf hinzudeuten, dall bei sehr
hoher (larkraft Proportionalitat zwischen der Konzentration des
PreRsaftes und der Garungsgeschwindigkeit erreicht wiurde.

Oxydasen. Die Geschwindigkeit, mit welcher Peroxydase
und Woasserstoffsuperoxyd auf HJ einwirken, haben A. Bach
und B. Chodat (Ber. d. d. ehern. Ges., Bd. XXXVII, S. 2* u.
34, 1904) mit dem Massenwirkungsgesetz Ubereinstimmend ge-
funden. V

Daccase. Nach G. Bertrand wird die Oxydationsge-
schwindigkeit unter dem EinfluR der «Laccase* sowohl durch
die Konzentration des eiweilRartigen Bestandteiles als des hydro-
lysierten Teiles der anwesenden Mangansalze bedingt. Chemisch-
dynamische Messungen Uber den Mechanismus des Vorgangs
fehlen noch.

Das oxydierende Ferment von Eebergeweben ist
bezuglich seiner Wirkung auf Salicylaldenyd sehr eingehend
von A. Medwedew untersucht worden (Pflugers Archiv,
Bd. LXV, S. 2kl) |189<)); Bd. LXX1V, S. 193 [1899]: Bd. LXXXI,
S. 540 119(H)| und Bd. GUI, S. 403 [1904)).

Bezlglich des Endzustandes bezw. Gleichgewichtes er-
gab sich folgendes: Erster Fall: relativ hohe Konzentration des
Salicvlaldehyds in neutraler-saurer Losung. Die Konzentration
des Oxydationsproduktes (Salicylsdure) ist umgekehrt propor-
tional der Quadratwurzel aus der Konzentration der zu oxy-
dierenden Substanz und ann&hernd proportional dem Quadrate
der Konzentration des Fermentes.

Zweiter Fall; relativ hohe Konzentration des Sulicylalde-
hvds in neutraler-alkalischer LOsung: Eine und dieselbe Menge
des Fermentes gibt zum Schlul? der Reaktion d. h. bis zum
vollstdndigen Erschopfen der Oxvdationsfahigkeit eine und die-
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“elbe Menge Saure, unabhangig von der Konzentration des
Aldehyds.

Beziiglich der Geschwindigkeit wurde gefunden: a) Wird
der Fermentmenge m eine Uberschissige Menge Aldehyd a zu-
gesetzt, so ist die Oxydationsgeschwindigkeit proportional der
Quadratwurzel aus der Konzentration des Aldehyds. Durch die
Oxydation wird das Ferment inaktiviert; die Inaktivierungs-
geschwindigkeit 1alt sich durch folgende Gleichung nusdricken

~- = k J/a—a\ . (M—X)

wenn m die Konzentration des Fermentes, a diejenige des Al-
dehyds und x die Konzentration des zur Zeit t inaktivierten
Fermentes bedeuten.

b) Die Konzentration des Aldehyds ist geringer als die-
jenige, welche durch die vorhandene Fermentmenge oxydiert
werden kann: in diesem Fall ist die Oxydationsgeschwindigkeit
proportional dem Quadrate der Konzentration des Aldehyds

af = k'
wenn x die Konzentration des zur Zeit t umgesetzten Aldehyds
und a dessen Anfangskonzentration bedeuten.

Katalasen. Diese von 0. LoewQ als besondere Art
aufgestellten Enzyme folgen in ihrer Wirkung auf H20? —
wenigstens in einem gewissen Konzentrationsgebiet — den
Forderungen der chemischen Dynamik. G. Senter hat ein
11,02 zersetzendes Ferment aus detibriniertem Blut gewonnen,2)
W. Issajews3)*hat ein solches Ferment mit Wasser aus Hefe
extrahiert, ich habe Extrakte aus Boletus scaberQ und aus
tierischem Fett) naher untersucht. Die Milchkatalase hat
F aitelowitz6) studiert. Die fermentative Spallung des Wasser-
stoffsuperoxyds erwies sich bei den untersuchten Katalasen als

) Rep. U. S. Department of Agriculture. Washington 1901.
*) Zeitschr. f. physik. Chem., Bd. XUV. S. 257 (1903). und Proc.
Roy. Soc., Bd. LXXIV, S. 201-2 (1904).
) Diese Zeitschrift. Bd. XLII, S. 102 (1<H)4>.

y Svenska Vet. Akad. Arkiv f. Kerni, Bd. | (1904). Hofm. Beitr. (1905)
"I Svenska Vet. Akad. Arkiv f. Kemi, Bd. I. S. 357 (190t).
&) Inaug.-Diss. Heidelberg 1904 (Bredig).
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eine Reaktion erster Ordnung, welche proportional mit der Kon-
zentration Oes Enzyms verlauft. Die Abweichungen, welche
Issajow bei der Hefekatalase gefunden hat, sind wohl zum
Teil durch mangelnde Reinheit der L6sung zu erklaren — die
Hefe ist bekanntlich schwer zu reinigen. Kleinere Abweichungen
treten auch bei den Ubrigen Katalasen auf, wenn die Wasser-
stoffsuperoxydlésung konzentriert, namlich 1,100—Vsoo normal
(Senter), bezw. das Enzym relativ verdinnt (Euler) zur Wir-
kung kommt.

Zum Vergleich mit den Katalasen sei hier noch auf die
Wirkungsweise des kolloidalen Platins in Wasserstoffsuperoxyd -
I6sungen hingewiesen (Bredig und seine Schuleri, Die Zersetz-
ung des Wasserstoffsuperoxyds in neutraler und saurer Ldsung
geschient nach der Formel k = —: Ina—_-aT. Die Reaktionsge-
schwindigkeit ist wenig abhéangig von der Anfangskonzentration
des Wasserstoffsuperoxyds. Die Wirkung des kolloidalen Platins
steigt schneller als dessen Konzentration, der Wert

__Inkj — In k2
In Cj — In c2
wechselte! zwischen 1,59 und 1,33.

Reaktionen in heterogenen Systemen.

'Pepsin. Die altesten, von E. Bruckel) angestellten Ver-
suche lassen erkennen, dal} bei relativ hohen Pepsinkonzen-
trationen Proportionalitat zwischen Geschwindigkeit und Fer-
mentk<»nzentration eintritt.

Mit Hilfe der Mett sehen Methode haben Borrissow?)
und Samo.jloff3) die Regel von Schutz gepruft und bestatigt.

). SJOqvistd) hat die Repsinwirkung auch im heterogenen
System untersucht. Die angewandten Konzentrationen waren
0,05 norm. HCl und 2 g Eiweil3 in 100 ccm, wahrend die
Pepsinmengen in den Verhaltnissen 1 : 8 variiert wurden
Wesentlich ist, dal die Digestionsproben sich (bei 37°) in

M Wiener Sitzungsber., Bd. XXXVII, S. 131 (1859,1

*) Dissertation, Petersburg 1891.

i Arrh. Soc. Biol,, Bd. II, S. (»99. 1893.
4i 8kand. Arch. f. Physiol.,, Bd. V, S. 277 (1894).
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steter Bewegung befanden. Von Zeit zu Zeit herausgenommene,
schnell abgekihlte Proben wurden zentrifugiert, wobei sich das
ungelOste Eiweill als fester Kuchen absetzte. *Es zeigte sich,
dall der Reaktionsverlauf der Pepsindigestion sich durch die
Gleichung ausdrticken laidt: dx/dt — konst. P (t(J>,40_ x), worin
x die umgesetzte Eiweillmenge, t die Zeit in Stunden, P die
relative Pepsinmenge und 10,40 die zu l6sende Eiweillmenge
(Anfangskonzentration) ist. Es war also unter diesen Um-
standen die Umsetzung in jedem Moment der noch umzu-
setzenden Menge proportional.

liypsin. Nach Pawlow (L. e. S. 8B) hat die Sehiitz-
Borissowsche Regel auch fir Trypsin volle Gultigkeit.

Spater hat H. M. VVernonl] im wesentlichen nach der
Mettsehen Methode gearbeitet und glaubt aus seinen Resultaten
den SchluB ziehen zu kénnen, daR sich die Digestionsgoschwin-
digkeiten wie die Quadratw’urzeln aus den Trypsinkonzentra-
tionen verhalten.

Isolierte Glutinaseltisung Verd. jelatine
ccm Gefunden . Berechnet

win mm

2 0,5 6,5

2-4-4 » 4 3,72

2 0 > fast 3.5 3,25

2 -f S 3 20

2 f- 10 » 25 200

2 -f- 10 * 15 517
2+30 > t»,5 1’0

L. Pollak hat neuerdings2) ebenfalls mit der Methode
von Mett die Wirkungsweise seines isolierten, auf Gelatine
wirkenden tryptischen Fermentes Glutinase untersucht und ge-
langt nach obiger Zusammenstellung zum Resultat, dal die
W irksamkeit des isolierten Leimfermentes zwar nicht genau

> Journ. of Physiol., Bd. XXVI, S. 420 (1001;.
*) Hofm. Beitr., Bd. VI, S. 05 (1004).
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der Kegel von Schutz entspricht, sich derselben aber doch
weit mehr annuliert, als das beim Fermentgemenge eines ge-
wohnlichen Pankreasinfuses oder des Grublerschen Trypsins
der Fall ist.

Das amylolytische Ferment des Pankreassaftes
verzuckert Starke gleichfalls nach der Regel von Schutz-
Rorissow, wie Versuche von Glinski und Waltherl) gezeigt
haben, welche in Paw lows Laboratorium dinne Glasréhrchen
mit gefarbtem Starkekleister fullten und nach einer gewissen
Zeit (ha Stunde) die Lange der aufgeltsten Starkesaule malien.-1

Lipase. Das Cytoplasma von Ricinussamen spaltet Baumol
in Gegenwart von (mit Essigsaure) ungesauertem Wasser. Diese
interessante; Fermentwirkung hat M. Nicloux3) untersucht.

1 a
Bei sehr starker Fermentwirkung sind die WerteT INn------ =k
a—xX

konstant. Kleine Mengen Cytoplasma (suspendiert) im zu spal-
tenden Ol wirken proportional ihrer Menge.

Zymase. J. H. Aberson4) hat die alkoholische Géarung
der Glykose sehr eingehend untersucht. Die Hefe wird in einer
mit Nahrlosung versetzten Glykoselosung suspendiert und in
einem Rotationsapparat geschuttelt.

Von Zeit zu Zeit herausgenommene Proben werden von
der. Hefe abfiltriert, worauf der Zuckergehalt polarimetrisch be-
stimmt wird. Berechnet man die Versuche so, wie wenn ein
homogenes System vorlage, so ergibt sich, dal3 die nach Formel

1 a
In berechneten Konstanten erheblich steigen (wobei der
Ta><

Zuwachs der Hefe bereits berucksichtigt ist). Eine bessere

‘) Vergl. Pawlow, Arbeit der Verdauungsdrusen. S. Hl.

*) i'ber die Imwandlung von Starkekleister in Zucker durch
Speichelferment liegt eine altere Arbeit von Cohnheim vor (Virchows
Archiv. Hd. XXV111. S. 210. 1808).

Auch eine I'ntersuchung von A. Schwarzer (Journ. f. praktische
Chemie, Hd. I, S. 25. 1879) ist hier zu erwahnen.

;) C. r. Soc. Biol.,, Bd. LV1. S. 810. Siehe ferner Vr. Henri uni
M. Nicloux. C. r. Soc. Biol, Bd. LV1l. S. 175 (1905).

4) Hec. Trav. Chim. d. Pays-Bas, Bd. XXII. S. 78 (1901;.
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Konstanz hat Aberson fur die Werte k, = -I- In 1,+X «efnnden

t a-xr
Diu Geschwindigkeit der Garung ist der Hefemenge nahezu pro-

portional. Die k2-\VVerte nehmen mit steigender Antangskonzen-
tration a des Zuckers ab. dagegen steigen die Produkte k,. a
mit steigendem a.

Die sehr zahlreichen Versuche A hersons uber den End-
zustand der Glukoselésungen, welcher unter den verschiedenen
Bedingungen erreicht wird, und Uber die Umkehrbarkeit der
(lining koénnen hier nicht besprochen werden.

R.O. Herzogl) hat vorlaufige Versuche verotffentlicht, welche
er mit Acetondauerhefe (Zymin aus der Fabrik Schroder) an-
gestellt hat. Der Verlauf der Garung wurde durch Wagung der
entwickelten Kohlensaure verfolgt. Auch Herzog hat die Emul-
sion von Zymin in Glukoseldsungen rechnerisch als homogenes

System behandelt.
Der Reaktionsverlauf laft sich teilweise durch die Formel

T*na"-.\' te"*'vt>'sc durch y Imnbesser darstellen. Als

Exponent n der Gleichung = ¥ )" gibt Herzog den Werl » an

Im zu erfahren, wie sich dieser Exponent mit der Kon
zentration der Zuckerlosungen &andert, habe ich noch weiten
Versuche mit Acetondauerhefe angestellt, und zwar ist mir voi
der Firma A. Schroder ein glykogenarmes Praparat geliefer
worden, dessen Selbstgdrung vollstandig vernachléssigt werde!
konnte. Die entwickelte Kohlensaure wurde volumetrisch he
stimmt,2) und zwar entwickelte sich die Kohlensaure standi«
unter mechanischem Schitteln und unter dem Unterdrick voi
1 2 Atmosphare. Fehler durch Ubersattigung wurden dadurel
vermieden. Diese Versuchsanordnung durfte der von Herzoj

ungewandten vorzuziehen sein: den Verlauf der Garung faut
uh wenigstens durchaus regelmafiger als Herzog, wie" z. H

folgende Zahlen zeigen:

V Diese Zeitschrift, IM. XXXVII. S. 1(9 ilJHtgi.
* Vergl. Difse Zeitschrift, IM. XUV, S. f»6 (190f>i
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20 rem I-norm.-Glukoseldsung.
3,6 g Zyrnin.
Vor dem Versuch entwickelt; 138 ccm CO2

Z» it in Minuten " 36 «3 118 102 258 303 433

. . [
c( in entwickeltes CO2
20°. 760 mm 0 34 82 102 164 222 320 340

!
20 ccm 1-norm.-Glukoseldsung.
1.2 g Zymin.
Vor dem Versuch entwickelt: 12 ccm CO2

Zeit in Minuten o 36 02 , 188 | 256]1 301 410

ccm entwickeltes CO2 | « o
20°. 760 mm : Ti l IS 255 35 50 50

Berechnet man meine Resultate in der Art, wie dies

Herzog (L. c.) tut, so erhalt man nach dem Ausdruck — In—1-
t a—x
eine sehr befriedigende Konstanz.

Ich arbeitete mit 0.5-, 1-, I,;Vund2-norm.-Glukoselosungen
und variierte die Zymasemenge wie in obigem Versuch, aul3er-
dem im Verhaltnis 1 :2 (3 bezw. 1,5 g Zymin auf 20 ccm
Losung). Gegen meine Erwartung ergab sich aus meinen Ver-
suchen das Resultat fur das von mir untersuchte Konzentrations-
gebiet, dal} die Reaktionsgeschwindigkeit mit der Zymin-

menge um so starker zunimmt, je verdunnter die

K /C \n
(llykoselosung ist; der Exponent n der Gleichung =

wachst also mit zunehmender Verdlinnung.

Betrachten wir zunachst die Reaktionen im homogenen
System, so fallt die Ungleichheit der Formeln auf, durch welche
die Wirkung der Fermente dargestellt wird. Methodische Fehler,
welche allerdings in diesem Gebiet vielfach noch erheblich sind,
kobnnen nur in wenigen Fallen die Resultate wesentlich beein-
flukt haben, da der Reaktionsverlauf, besonders die Rolle mit-
wirkender Sauren, Rasen und Salze vielfach qualitativ noch
unvollkommen erkannt ist; die mathematische Behandlung ent-
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kehrt in diesen Fallen der sicheren Grundlage. Ferner bemerkt
man die Abweichung dieser Formeln von den fiur anorganische
Katalysatoren gultigen, obwohl ja fur die Fermente dieselben
Gesetze zu erwarten waren.

Die Abweichungen von den einfachen Reaktionsgesetzen
haben eine Reihe von Hypothesen hervorgerufen, deren Kinzel-
I‘'eiten sich gedréngt kaum reterieren lassen. Dieselben beziehen
sich zum grof3en Teil auf die bemerkenswerte Tatsache, dal
die Gesetze der Fermentreaktionen — wirklich oder scheinbar —
sich mit der relativen Konzentration von Substrat und
Ferment &andern. Diese Tatsache hat viele Autoren zu der
Annahme gefiihrt, dal zwischen Ferment und Substrat eine
\ erbindung eintritt, welche die Geschwindigkeit der Reaktion
bedingt,

| her die Rolle dieser intermedidren Verbindungen gehen
die Annahmen der verschiedenen Autoren, Hanriet, Brown,
G lend inning, Rodenstein, Henri, Med wedew, Armstrong,
teilweise auseinander. V. Henri hat diese Annahme mathe-
matisch formuliert.1)

\\ ird einer Losung, welche die Substratmenge a — x und
und die Menge x des Umwandlungsproduktes enthélt, die Ferment-
menge O zugesetzt, so wird sich ein Anteil von O, etwa z, mit
dem Substrat, ein leil, etwa y, mit dem Umwandlungsprodukt
verbinden. Der freie Anteil des Ferments werde mit X Dbe-
zeichnet. Die Bildung dieser Verbindungen soll nach dem Massen-
wirkungsgesetz erfolgen: in und n bezeichnen Gleichgewichts-
konstanten.

Man erhalt dann die folgenden Gleichungen:
ia—x,)\)(z.%.z XX = l%/ly H=X+y+z

Nun konnen zwei verschiedene Annahmen gemacht werden.

1. Man kann annehmen, dal? der freie Anteil des Fer-
ments, X, mit dem Substrat reagiert: in diesem Fall ist die
Reaktionsgeschwindigkeit proportional mit X und a_ X: es
ist also X = "—K0@—X

dt 1 -fm(a—Xx) + nx'

5 C. 1, Hd. CXXXV, S. »16, I'X)2
Hf.ppe-Seylers Zeitschrift I. physiol, Chemie. XLV. %5
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EinfluR der Sub-
stratkonz. a

i yhabh. von a

. x Steigt mit a, spé- Bei Kkleinerem a
rk a = konst. Bei grolRerem a

Der n-Wert gilt nicht

| f. kleine Enzymkonz.

ulist mit a fir a(0.15 norm.
I — konst.
I>inkt mit steig, a fir a*>0.5 norm.

|fira=0,15n.—0,5n.

= konst. .GroRere Esterkonz.
k'nst. Kleinere Fettkonz.
- ".nkt Groltere >
|Bei sehr starker Fer-,
_ .. mentwirkung
hst mit stei-j

AN tein aj

[ >mkt mit wach-
RSkt

‘or*kt mit wach-
N a
* n't. Va

1 *"'n>t, a*

Bei Uberschul} von a
es Ferments
n =1 bei hoher Fer-

mentkonzentr.
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2. Man kann annohmen, daB die Verbindung z zwischen
Substrat und Ferment ein instabiles Zwischenprodukt ist, welches
sich zersetzt unter Ruckbildung der entsprechenden Ferment-
menge. In diesem Fall ist die Geschwindigkeit proportional

: . dx k. (@a—x
mit z, es wird also o
dt 1 -}3>m ut — x) -f- nx
fihren somit beide Annahmen zum gleichen Ausdruck

Durch Integration der Gleichung erhalt man:1)

und es

Setzt man m = 30 und n = 10, so erhalt man

die so gerechneten Werte k stimmen befriedigend mit den Be-
obachtungen Uberein, und zwar in recht weiten Grenzen der
Substratkonzentration.

Aus der obigen Dilferentialgleichung erhalt man fir x =0

die Anfangsgeschwindigkeit ™~ klein» sO ver-

schwindet m+a gegen | und die Anfangsgeschwindigkeit ist
proportional der Konzentration; je grofRer a wird, desto mehr
nahert sich die Anfangsgeschwindigkeit der Konstanz und wird

schlieldlich L
m

Auch fir den Fall, daR von Anfang an Spaltprodukte zu-
gegen sind, hat Henri die Fermente abgeleitet und mit der
Krtahrung in Fbereinstimmung gefunden.

1/ Durch das zweite Glied unterschied sich diese Formel von der-
jenigen von Bodenstein. Bei der Berechnung der Henrischen Ver-
suche hat Bodenstein die Annahme gemacht, dal} die Wirksamkeit
des Ferments sowohl durch die Saccharose als durch den Invertzucker
beeinflulst wird, und zwar ist die c¢rstere Beeinflussung groRer als die
zweite. | nter dieser Annahme gelangt Bodenstein zu der Gleichung

t ?[=>->> N'naas].

wenn m und n die Konstanten, welche die Aktivitatsbeeinflussung des
Fermentes ausdricken.
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Bei dem Versuch, die Formeln von Bodenstein und
Henri auf die proteolytischen Reaktionen (natlrlich soweit sie
in Losung verlaufen) auszudehnen, habe ich indessen bedeutend
weniger guten Anschlul} an das Experiment gefunden: auch
fugen sich meine Versuche Uber zellfreie alkoholische:Géarung

nicht (ohne spezielle Annahme) der Theorie von Bodenstein
und Henri.

Vielleicht sind es derartige Schwierigkeiten gewesen,
welche vor einiger Zeit Herrn B. 0. Herzogl) zu einem Ver-

such veranlaBt haben. Enzyml6ésungen als heterogene Systeme
zu behandeln.

-Stellen wir uns vor», schreibt Herzog, -dal3 (‘in Kapillar-
system, bei welchem die Kapillarwande durch die Oberflache
des Enzyms gebildet werden, vorliegt: kapillare VVorgange er-
setzen die mechanische Ruhrung. Dann wird der inneren Reibung
ein bedeutender Einflul zufallen: der groReren Viskositat ent-
spricht eine relative Abnahme der Zufuhr an umwandelbarem
Stol} in der Zeiteinheit.» ¢ Sei k die Geschwindigkeitskonstante,
a die Konzentration an umwandelbarem Stoff, \| die innere

Reibung, dann setzen wir " (*j"l worin m eine Kon-

stante bedeutet.
Rudorfs Ausdruck fir die innere Reibung
n = R + Aa -(- Ba2 -f- Caa
(R, A, B, C sind Konstanten) wird in obige Formel eingefiihrt
und dabei R = E gesetzt. Es folgt dann

\ATQ {- BaZ -I- bay
-Die Berechnung hat ergeben, dall m — Gs gesetzt werden

kann und daB die Anwendung von bereits zwei Konstanten
geniigende Ubereinstimmung liefert.» Diese Ubereinstimmung
ist im Original nachzusehen.

Gegen diese Ableitung von Herzog hat Henri2) eine
Reihe von, wie mir scheint, sehr berechtigten Einwéanden er-

M Diese Zeitschrift, Bd. XU, S. 41(5 (19oii.

*) C. r. Soc. Biol., Bd. LVII, S. 173 (1904. und Zeitschrift f. physik.
Chemie. Bd. LI, S. 10 (1905).
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hoben, deren Widerlegungl) Herzog nicht gelungen ist. Zu-
néchst ist nicht einzusehen, wie Herzog daran festhalten kann,
dal) in Rudorfs Ausdruck fur n jemals R = 0 gesetzt werden
kann, und dafl flir a — O auch R = 0 werden musse. Sodann
streiten vielfach die Erfahrungen gegen den von Herzog ge-
lorderten Zusammenhang zwischen innerer Reibung und Ge-
schwindigkeit der Enzymreaktionen. Ich verweise diesbeziglich
aut die Antwort von V. Henri.

Herzog ist bei seiner Darstellung von folgender Uber-
legung Nernsts ausgegangen: «In der Grenzllache zwischen
zwei miteinander reagierenden Phasen besteht stets Gleich-
gewicht: die eigentlichen chemischen Prozesse linden im Innern
einer Phase statt, und wenn sie schnell genug verlaufen, so ist
die Reaktionsgeschwindigkeit allein bestimmt durch die Geschwin-
digkeit, mit der sich die Konzentrationsunterschiede zwischen der
Grenzllache und dem Innern der Phasen durch Dilfusion aus-
gleichen.* Inwiefern der erstere Satz allgemein ist, soll hier nicht
diskutiert werden: dal3 unter den genannten Umstanden die Dif-
fusion den zeitlichen Verlauf heterogener Reaktionen bedingt,
durfte niemand bezweifelt haben. Herrn Herzog gegendiber ist zu
erinnern, dal} die Bedingung: «wenn sie schnell genug verlaufen»
sehr wesentlich ist. Die Diffusionsgeschwindigkeit wird den Ver-
lauf der Reaktionen im heterogenen System nur dann bestimmen,
wenn die Reaktionsgeschwindigkeit so grol} ist, dal} die Ldsung
an reagierendem Stoff verarmt, wenn also der Grenzschicht in
der Zeiteinheit durch Diffusion nicht so viel Substanz zugefihrt
werden kann, als durch die Reaktion verschwindet.

Die zu Beginn dieser Mitteilung gegebene Zusammen-
stellung Uber den zeitlichen Verlauf der Enzymreaktionen zeigt,
dal — mit sehr wenig Ausnahmen — die Enzymreaktionen
so langsam verlaufen, dalR die Konzentration der LOsung an
der hypothetischen Grenzllache zwischen Ferment und LGsung
sehr wohl aufrecht erhalten werden kann. Herzogs Behandlung
der Enzyme als < Kapillarsysteme» entspricht deswegen nicht
der Wirklichkeit, weil wir es hier (unter Beibehaltung der An-
nahme eines heterogenen Systems) mit Kapillarréhren von etwa

M Diese Zeitschrift, Bd. XL11l. S. 222. 1904
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der GroRenordnung der molekularen Dimensionen zu tun haben.
Der Ausgleich durch Diffusion wird also, im Gegensatz zu

obiger Bedingung, im Vergleich zur Reaktionsgeschwindigkeit
sehr schnell erfolgen.

Das vorliegende Zahlenmaterial zeigt ferner — und zwar
die beststudierten Enzyme gerade am deutlichsten —, daR die
Fermentwirkung um so vollkommener den fir katalytische Re-
aktionen geltenden Gesetzen folgt, je groRer die Konzentration
des Enzyms im Verhaltnis zum Substrat ist; ich erinnere an
Henris Versuche Uber Invertase, an die fir Zymase erhaltenen
Resultate. Gerade das Gegenteil ware zu erwarten, wenn es
sich um einen Diffusionsvorgang im Sinne Herzogs handelte.

Zu den schnell verlaufenden Fermentwirkungen gehort
diejenige der Katalasen. Eine 0,000 norm. Wasserstoffsuperoxd-
I6sung wird von einer mélig starken Katalaselosung in ungefahr
10 Minuten zu 50Vo zersetzt. Gerade in diesem Fall haben
wir alle Forderungen der cheifiisclien Dynamik recht annahernd
erfullt, und es ist die Annahme, dal} hier ein heterogenes System
vorliegt, einerseits nicht wahrscheinlich und andererseits un-
nétig, da sich ja die Vorgange durch die allgemeinen Gesetze
der LoOsungen darstellen lassen. Es ist deswegen auffallend,
daB neuerdings G. Senterl) gerade die Katalaseldsungen als
heterogene Systeme auffassen will.

In die Tabelle S. 43S habe ich auch die wirklich im
heterogenen System, also in der wahrnehmbaren Grenzflache
zweier Phasen verlaufenden Reaktionen aufgenommen.

Fur den Vergleich zwischen dem Verlauf im homogenen
und heterogenen System bieten die Arbeiten Uber das Pepsin
das beste Material. Aus diesen scheint hervorzugehen, dal fur
die Verdauung in beiden Fallen die gleichen Beziehungen gelten.
Falls sich dies an weiteren Versuchen bestatigt, wird man den
Schlu® ziehen dirfen, dal auch unter den Versuchsbedingungen,
wie sie etwa Sjoqgvist gewahlt hat, die Reaktion so langsam
verlauft, dall gegeniber dieser der zeitliche Verlauf der Diffusion
nicht in Betracht kommt. #

n Proc Roy. Soc., Bd. LXX1V, S. 201 (1001) und Zeitschrift f. physik.
(‘hernie, Bd. LI. S. 573 (1905).
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Auch die alkoholische Garung ist seit kurzem sowohl in
Losung wie auch im heterogenen System untersucht. Die
Zymaselosung wurde von mir nach der bekannten Methode
von K. Buchner dargestellt, Aberson hat lebende Hefe, Herzog
Acetondauerhefe in Zuckerlosungen suspendiert, ebenso 0. Gri-
goriew.l) Wahrend das Zahlenmaterial von Aberson sehr
reichhaltig ist. betrachtet Herzog seine Versuche nur als vor-
laufige und hat infolgedessen seine Versuchsbedingungen nicht
sehr vielseitig variiert. Die Kesultate der vier Untersuchungen
sind im wesentlichen die folgenden:

Lebende Hefe Ace,on’ Zymaselusung
dauerhefe (PreRsaft)
b 22 a
t a—Xx 7t In 4
Reaktionskonstante k == i g'_f))(( oder
(Yergl. L c.
b adx s
L T = t a—x . 02
EinfluR der Hefemenge
bezw. Konzentration der 2 (Herzog)
Zymase 1 15 107 — 1.29
n ™ Hk — birK (Grigoriew)
log ¢, — log c2
Einflul} der k +a wachst mit k+a wachst im untersuchten

Zuckerkonzentration a  steigendem a | Gebiet mit abnehmendem a

Konstante A der Tempera- Mmr{> 9058 \ .
turformel von Arrhenius '

In der lebenden Hefe und der Acetondauerhefe haben
wir ein ausgepragt heterogenes System, indem hier das Substrat
durch eine Scheidewand zum Ferment diffundieren muB. In
welchem Grad bei den Versuchen mit lebender Hefe Neubildung
bezw. Sekretion der Zymase in Betracht kommt, ist schwer
zu sagen. Man konnte die Unterschiede der Besultate Aber-
sons von den mit Acetondauerhefe und Hefeprel3saft erhaltenen
dadurch erkléaren, daR in der lebenden Hefe relativ sehr groit
Mengen Zymase wirksam waren, wahrend die Hefe bei der

Diese Zeitschrift. Bit. XLII. S. 299 (1904).
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Acetonbehandlung immerhin erheblich geschwacht wird und
auch durch das Buchnersehe PreRBverfahren dar Hefe nur ein
Teil der Zymase entzogen wird.

Herzog selbst scheint zu der Auflassung gekommen zu
sein, da!) die Acetondauerhefe kein glinstiges Material fur chemiseh-
d\namisclie Versuche ist. Wegen des von Herzog angegebenen
hohen W ertes n = 2 (der Wert ist oflenbar abgerundet) habe
ich weitere Versuche und zwar mit glykogenarmer Dauerhofe
ange>tellt, um zu sehen, ob nicht, wie dies bei homogenen
Systemen zutriflt, diesel W erl mit steigender Hefemenge bezw.ab-
nehmender Zuckermenge abnimmt. Dies ist nicht der Fall, wie
die folgenden Zahlen zeigen, die ich des Vergleichs wegen in
der gleichen Art berechnet habe wie Herzog (vergl. S. 444),

Konzentration der Glykose n— = — log k
log c, log et

V* normal 21

1 1.»

Eine sichere Deutung dieser Resultate dirfte vorlaufig
ktuitn zu geben sein. Dall aber bei Arbeiten mit Acetonflauer-
hefe die Zellwand eine Rolle spielt, geht aus folgenden Ver-
suchen hervor.

In zwei Reibschalen wurden .je 10 g Acetondauerhefe
(Schroders glykogenarmes Zyrnin) mit je 2 ccm verdinnter
Zuckerlésung angefeuchtet und mit 70 g feinstem Seesand ver-
setzt. Der Inhalt der einen Reibschale wurde mit einem Glas-
stab zu einem homogenen Drei gemischt, derjenige der anderen
wurde lo Minuten lang kréaftig zerrieben. Hierdurch wurden
zwar bei weitem nicht alle, aber ein groRer Teil der Hefezellen
zerrissen, wie mikroskopisch festgestellt wurde.

Aus jeder der beiden Reibschalen wurden 3 Frohen, jede

zu 10 g, genau abgewogen und mit 20 ccm einer | «-normalen
tilykoselosung versetzt. Die Garungsgeschwindigkeit wurde im

Fhermostaten bei 30° gemessen, und zwar wurden die Messungen
begonnen, nachdem das Gemisch sich 2 Stunden im Thermo-
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bluten befunden hatte. Berechnet man die Reaktionsgeschwindig-
keit in derselben Art, wie dies Herzog getan hat, so erhalt

1 = [J
man folgende Konstanten k = < Iné———-X
I'nzerriebene Aceton- Zerriebene Aceton-
dauerhefe dauerhefe
K — 0.00120 0.00125 0,001 1R 0.00133 o0,u0i38 o0.oo0ut
Mittel 0,00120 0.00137

Dall die Aufschlammung von Zellen in Ldsungen nicht
ohne weiteres als homogenes System behandelt werden darf,
ist wohl unbestreitbar. Wenn, wie dies bei der Hefe der Fall
ist. die Gesamtreaktion innerhalb der Zellen wvor sieh geht,
kommen die Konzentrationen in diesen nicht in der umgebenden
Losung in Betracht; ob aber diese beiden Konzentrationen
gleich oder auch nur proportional sind, dafiir haben wir keinen
Anhaltspunkt. Gewil3 haben die Messungen von Aberson und
Herzog Interesse, nur bezlglich der Wirkungsweise der Fer-
mente durften sie einstweilen noch keine eindeutigen Auf-
schlusse liefern.

Die Auffassung der Fermentldsung im allgemeinen als
heterogene Systeme hat sich in der Ankindigung einer neuen
Theorie auch V. Henri angeschlossen. Das Substrat soll sich
zwischen der Losung und dem Ferment (Kolloidphase) in einem

gewissen Verhéltnis -- verteilen, entsprechend den flr die

Cli

Absorption bekannten Beziehungen. Inwieweit die Erfahrungen
sich nach diesem Prinzip darstellen lassen, ist erst abzuwarten.
Cher die Absorption von Kristalloiden durch Pseudoldsungen
bezw. ultramikroskopische Losungen von Kolloiden ist bis jetzt
so auflerordentlich wenig bekannt, dal} es jedenfalls vieler Ver-
suche bedirfen wird, um eine sichere Grundlage zu schallen.

Beibehalten wird also von Henri die von ihm und Boden-
stein, von A. Brown,l) Glendinning2) und Armstrongsj)
angenommene partielle Verbindung zwischen Ferment und Sub-

i Journ. (“.hem. Soc.. Bit. LXXXI, S. 373, 1002.
*) Journ. Chem. 8oc.. Bd. LXXXI. S. 388, 1002.
Y Broc. Boy Soc.. Bd. LXXI11. S. 52(5. 190-1.
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strut, nur dal nach Henris neuester Entwicklung die Verteilung
des Substrates zwischen Ferment und Wasser nicht nach kon-
stanten Proportionen zu erfolgen braucht, sondern nach einem
empirisch festzustellenden Verteilungskoeffizienten.

In der Tat hat die Annahme, dal3 eine Verbindung zwischen
Ferment und Substrat die Fermentreaktion vermittelt, die Tat-
sachen zwar noch nicht vollstandig, aber bis jetzt am besten
darstellen lassen (Hodenstein, Henri). Die Wirkungsweise
der Fermente und der anorganischen Katalysatoren erscheint
somit als gleichartig: beide vermehren die Konzentration der
(die Reaktion vermittelnden) aktiven Molekdle.l)

Stockholms Hogskola.

) H. Euler, Zeitschrift f. physik. Chenue. Bd. XXXVI, S. fill, 1IM)L
und Bd. XLVII. S. 353. UHU.



