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I. Fermenttheorien.

Die I'rage nach dem: Wesen der Fermente ist seit den
Zeiten Liebigs gestellt und von den verschiedensten Betrach-
tungsriclitungen aus recht verschieden beantwortet worden.
Die bald erkannte kolloide Eigenschaft der Fermente legte
es nale, ihr katalytisches Wirken gleich dem der hetero-
genen Katalysatoren in Oberfldchenkrédften zu suchen.
So begriindet diese Theorie auchh schien durch das ein-
gehende Studium der Reaktionen an Phasengrenzflichen,
so wenig war sie doch geeignet, die weitgehende Spezifitit
der Wirkungen zu erkliren. Eine Verdichtung der Sub-
strate an den Kolloidteilchen oder elektrisclie Iadungen
sollten fiir die katalytische Fihigkeit verantwortlich sein.
Gewill liegt in der Annahme spezifischer Oberflichen-
krifte dhnlich denen der anorganischen Misclikatalysatoren
ein Weg, ,,aktive Zentren", die in ein grofles Molekiil ein-
gebaut sind, fiir die Wirkungs- und Substratspezifitit ver-
antwortlich zu machen, und es ist schliefilich nur cin gra-
dueller Unterscliied, ob die Bindungen aktives Zentrum-—
Substrat durch spezifische Adsorptionskrifte oder nach
den Begriffen der Valenzlehre zustande kommen. Wesent-
lich fiir diese Auffassung ist, dafl jene aktiven Zentren
eingebaute Teile cines groBen Molekiils sind, dal} sie sich
also nicht von ihn abtrennen lassen. Ob man als solche
aktive Zentren chemisch charakterisierte Einzelgruppen
(etwa ein Metallatom, auch CO- oder NI{,-Gruppen) an-
nimmt, oder ob man eine Summe von Gruppen (1) an-
nimmt, die als der charakteristische Quersclinitt verschie-
dener Molekiilenden eine ,,Fermentfliche (2) an cinem
Riesenmolekiil bilden, ist in diesein Fall gleichsinnig, denn
beiden Annahmen ist die wesentliche Auffassung gemcin,
das Fermentmolekiil als unteilbares Ganzes zu betrachten:
Die aktiven Zentren werden nicht als diskrete Gruppen,
sondern als eingebaute Teilbezirke eines Makromolekiils
aufgefalit. Die spezifischen Oberflichen- oder Adsorptions-
krifte, die zur spezifischen Bindung des Substrates und zu
seiner spezifischen Umsetzung fiihren, werden auf die Be-
titigung von Restaffinititen dieser Gruppen zuriick-
gefithrt. Man kann sich vorstellen, dall in cinem als Fer-
ment aktiven Fiweillmolekiil etwa der in die Peptidkette
eingebaute Baustein Tryptophan diese besondere Wirkung
entfaltet. Hs wire dann nur unter Zerschlagung des ganzen
Molekiils méglicli, die ,aktive Gruppe, wir nennen sie
aus noch zu besprechenden Erwiigungen besser Wirkungs-
gruppe, zu isolieren; ein Wiedereinbau in den iibrigen
Molekiilrest ist jedenfalls durch einfaches Zusamimengehben
der Komponenten nicht méglich.

Demgegeniiber 143t die sogen. ,, T'rigertheorie die
Méglichkeit offen, die Wirkungsgruppe von ihrem ,,T'rdger’-
Komplex zu lisen.

Der Cedanke, dal3 ein Ferment aus cinem kolloiden
Trigermolekiil und einer diesem verhafteten aktiven Gruppe
bestelit, wurde bereits 1907 von Perrin (3) erwogen und einige
Jahre spiter von Mathews und Glenn (4) in eindeutiger Form
ausgesprochen; bekannt und ausgebaut worden ist die
Trigertheoric hauptsichlich durch die Arbeiten Will-
stdtters und seiner Mitarbeiter (5) (6). Wesentlich ist, dall die
Wirkungsgruppe ein diskreter Teil des Gesamt-Ierment-
molekiils ist, der dessen molekularem Gefiige nicht un-
trennbar eingebaut (wie das genannte Tryptophan dem
Peptidmolekiil), sondern auswechselbar angebaut ist, so
wic ctwa die Himinkomponente einen Teil des Hédmo-
globinmolekiils bildet und durch geeignete MaBnahmen

(Eingeg. 5. Juni 1936.)

von dem Globin-,, Triger” gelrennt werden kann, ohune
daf} beide Komponenten chemisch eine Anderung erleiden,
die ihrer Wiedervereinigung zum natiirlichen Hémoglobin
im Wege stiinde. Nicht immer ist diese Auffassung der
Trigertheorie, die Wirkungsgruppe als ein selbstidndiges
Molekiil aufzufassen, in der Literatur klar zum Ausdruck
gekommen. Die ,,auf dem Triger verankerte spezifisclie
aktive Gruppe' wurde z. B. als eine in einem hochmole-
kularen Gebilde vorliegende aktive CO- oder NH,-Gruppe
beschirieben?).

Danach wire aber das Fermentmolekiil ein unteilbares
Ganzes, wihrend gerade Willstitter (5) (6) verschiedentlich be-
tont latte, daBl der Tridger ausgewechselt werden kénne,
falls ein anderer geeigneter zur Verfiigung stiinde. Der
kolloide 'T'riager soll fiir die Bestindigkeit der eigent-
lichen ,spezifischen aktiven Gruppe’ nicht entbehrlicl
sein, in einigen Fillen, wenn der Zustand des T'rigers (z. B.
szine Verteilung) die Wirksamkeit beeinflulit, soll er auch
die Bindung des Substrats beeinflussen kénnen. Eine aus-
gesprocliene Spezifitit des Tridgers wird nicht an-
genoninien.

Einen entscheidenden Anstof erhielten die Arbeiten
iitber das Wesen der Fermente durch die Gewinnung kri-
stallisierter Fermentpriparate, die von der Urease (7), dem
Pepsin (8), demr Trypsin (9), der Amylase (10), dem: Flavin-
ferment (11), der Lipase (12) und neuerdings auch von der
Carboxypolypeptidase (13) erhalten wurden. Diese Prii-
parate zeigten durchaus das Verhalten einheitlicher Korper:
sie dndern beim Umkristallisieren weder ihre Zusammen-
setzung noch ihre Aktivitdt, sie zeigen eine konstante
Loslichkeit in Salzlgsungen, der Kristalltypus ist einheit-
lich. Das chemische Verhalten sowie die analyvtische Zu-
sammensetzung lieBen schlieBen, daB die Fermente ein-
heitliche EiweiBkérper wiren (Northrop). Damit schien
die alte Annahme Kmil Fischers (14), die Fermente seien
eiweiBdhnliche Korper, eine exakte Stiitze gefunden =zu
haben, und ‘in der Tat war diese Annahme bei demn ¥ehlen
sichtbarer Anzeichen fiir das Vorhandensein einer aktiven
Gruppe naleliegend. Nun ist aber die MolgroBe der Wir-
kungsgruppe im Verhiltnis zur MolgréBBe des Trigers sicher
sehr klein, so dal} aus der analytischen Zusammensetzung
kein Schlull etwa auf das Nichtvorhandensein einer
Wirkungsgruppe gezogen werden darf. FEs konnte sein,
daBl die kristallisierten I‘ermentproteine zur Hauptsache
aus den bevorzugten Trigern von Wirkungsgruppen be-
stehen, welche sich nur wegen ihrer relativ geringen Menge
der Beobachtung entziehen. Im Sinne der Anschauungen
Willstitters und seiner Schule (3) (6) sollte dann die Még-
lichkeit bestehen, diec Wirkungsgruppen zu iibertragen auf
cinen dargebotenen anderen, geeigneten Triger. Unter-
nommene Versuche schienen diese Aussicht zu bestdtigen;
es schien, als ob die kristallisierte Urease (15) wie auch das
Pepsin (16) unempfindlich gegen einen fermentativen Abbau
ihres eiweiBartigen Trigermolekiils seien, und als ob die
aktive Gruppe des Pepsinproteins (ebenso die des Lab-
ferments) libertragbar wire auf andere Proteine (16) (17).
Die eingeliende Nachpriifung dieser grundsitelichen, wich-
tigen Versuche hat jedoch ergeben, dal ein fermentativer
Abbau der Fermentproteine nur unter EinbuBle der Wirk-
samkeit stattfindet (18) (19), daBl also der Triger mnicht
»verkleinert’ werden kann, und dal} eine Adsorption nicht
der Wirkungsgruppe allein, sondern des gesamten Ier-

) Bredig, Biochem. Z. 250, 414 [1932]; 282, 88 [1935].
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mentproteins an die zugegebenen Liweie?) stattfindet (19).
Aus diesen Versuchen auf die Nichtexistenz von Wirkungs-
gruppen iiberhaupt zu schlieBen, ist nach dem oben Dar-
gelegten unzulissig, woll aber bilden sie eine Stiitze fiir
die Annahme, daB3 nur das intakte natiirliche Fernent-
protein die beobachtete spezifische Wirkung auszuiiben
vermag. Die Méglichkeit des Vorhandenseins einer Wir-
kungsgruppe bestreitet auch Northrop (20), nicht, —- so
vergleicht er einmal die kristallisicrten Fermente mit kri-
stallisiertem Himoglobin - -; aber ebenso wie dieses als
ein Kiweil gilt, will er auch die Fermente als spezifische
Fiweillkorper aufgefallt wissen. Im Sinne seiner Auf-
fassung liegt es, daBl die oft beschriebenen vermeintlich
eiweilfreien Fermentpriparate (21) tatsachlich, wie sich
bei kritischer Priifung der Nachweismethoden zeigen
lieB (22), sdmtlich eiweiBhaltig sind.

Fragen wir uns nun, ob Hinweise vorhanden sind,
die cinen hamoglobinartigen Aufbau der Fermentmolekiile,
also einen Aufbau aus einer diskreten Wirkungsgruppe als
selbstdndigem Molekiilverband und dem hochmolekularen
Triger, rechtfertigen, und ob Hinweise vorhanden sind,
die auf das Vorliegen einer in ein Makromolekiil cheinisch
cingebauten reaktionsfahigen kleinen Molekiilgruppe (NH,,
CO-Cruppe) bzw. auf das Vorliegen melirerer solcher
Gruppen (,,Fermentfliche”) schlieen lassen. - - Man sollte
annehmen, dafl sich ein aus selbstidndiger Wirkungsgruppe
und selbstidndigem: Triger hestehendes Iermentinolekiil
dhnlich dem Himoglobin durch inilde Eingriffe in solcher
Weise in die Komponenten zerlegen lasse, dall deren Wieder-
vereinigung wieder das vollstindige und aktive ¥erment-
molekiil ergibt. Bei einer chemisch eingebauten Wirkungs-
gruppe ist cine solche Trennung nicht méglich.

II. Cofermente, Aktivatoren und Komplemente.

Schon friihzeitig hatte man bemerkt, dal hiufig aktive
Fermentlosungen ilire Fihigkeit zu katalytischem Umsatz
verlieren, wenn sie einer Dialyse unterworfen werden, und
daB} sic diese I‘dhigkeit bei Wiedervereinigung des nieder-
molekularen dialysierten Anteils mit dem nichtdialysierten
hochmolekularen Anteil zuriickerhalten. Das in dieser
Hinsicht am hesten untersuchte Beispiel griindet sich auf
das Fermentsystem der Girung, welches daher den
folgenden Besprechungen zur Hauptsache als Grundlage
dienen soll.

Harden und Young (23) fanden 1904, dal sich gir-
fahiger Hefepreflsaft durch Dialyse aufteilen liel in zwei
fiir sich girungs-inaktive Anteile, die beimn Zusainmen-
geben wieder die urspriingliche Aktivitidt zuriickerhielten.
Den nicedermolekularen (nicht mit den Géirungszusatz-
Stoffen wie Phosphat, Magnesiumn identischen) Anteil, dessen
Vorhandensein sich fiir den Gérungsablauf als unbedingt
notwendig erwies, bezeichneten Harden und Youny als
.Cofermment der alkoholischen Girung'. Spiter schlugen
». Euler und Myrbdick (24) dafiir den kiirzeren Namen
.,Cozymase’ vor, der sich logisch aus dem Sammelbegriff
,Zynase' fiir die Girungsfermente ableitet. Die cozymase-
freie Zymase wird ,,Apo-zymase’ genannt (eine Zymase,
der man etwas weggenomnien hat) und Apo-zymase 4
Co-zymase bilden zusarnmen die ,,Holo-zyniase (25)
(die ganze Zymase). Diese Vereinigung geschieht in einem
von beiden Seiten einstellbaren (24) (also durch das Massen-
wirkungsgesetz bedingten) Gleichgewicht:

Apo-zymase -\- Co-zvmase = Holo-zymase.
Wenn wir bedenken, daB die Apozymase allein keine

?) Die Beobachtung von Willstitter und Rohdewald (Hoppe-
Seyler’s Z. physiol. Chem. 225, 103 [1934]), da die Fermente
stark zur Bildung von ,,Symplexen’ neigen (ILyo- und Desmo-
Enzyme), findet damit cine Bekraftigung.
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fermentativen Eigenschaften zeigt, und daB sie durch
die Bindung an Cozymase iiberhaupt erst zum ¥erment
wird, so licgt kein Grund vor, die Cozymase nicht als
cinen integrierenden Bestandteil des I'ermentmole-
kiils aufzufassen. In diesem Sinne bezeichnete v. Euler (20)
die Cozymase als die Wirkungsgruppe (, katheptische
Gruppe’’) bestimmter Fermentsysteme, deren Substrat-
spezifitit durch den Apofermentanteil (damals einfach z. B.
. Dehydrasen’* genannt) bedingt sei. Damit war die Auf-
teilung ecines Holofermentmolekiils in zwei selbstidndige
Antcile klar erkannt3) (vgl. 42, 82).

Die Cozymase ist niclit das einzige bekannte Coferment;
dhnlich sind andere Fermentsysteme beschrieben worden,
dic nur bei Gegenwart cines niedermolekularen Anteils
thre Wirksaumkeit entfalten. Um diese Fille und die spezi-
fische Wirksamkeit des Coferment- und des Trigeranteils
im Fermentinolekiil klar zu umgrenzen, ist es notwendig,
zundchst einige Nomenklaturfragen zu klidren. In der
Literatur werden die Begriffe Coferment, Aktivator, Kinase,
Komplement, Regulator bei der Beschreibung enzvmatischer
Reaktionen recht verschiedenartig angewendet. Ys diirfte
daher von Nutzen sein, diese Begriffe zum Zweck einer
leichter verstindlichen Beschreibung zu scheiden durch
folgende Definitionen (28):

a) Das vollstindige Molekiil eines Fermentes, das Holo-
feriment, entsteht in einer Gleichgewiclhitsreaktion durch
Vereinigung einer niederniolekularen Komponente, des
die Wirkungsgruppe bzw. die Wirkungsgruppen ent-
haltenden Cofermentes, mit einer spezifischen hoch-
molekularen Trigerkomponente, dem Apoferment:

Co-ferment -i- Apo-ferinent = Holo-ferment.

Die Cofermente sind wirkliche Bestandteile des

Fermentmolekiils.

Die Aktivatoren oder Regulatoren sind Stoffe, die

das Fermentsysten begleiten oder ihm zugesetzt werden,

und die durch Reaktion mit dem Coferment- oder

mit dem Apofermentanteil das Fermentsystem positiv

oder negativ aktivieren bzw. dasselbe steuern. Sie

sind keine Bestandteile des Iermentmolekiils.

¢) Die Komplemente sind ebenfalls keine Bestandteile
des Fermnentmolekiils; sie vermogen die reagierenden
Gruppen aufzulockern durch Bindung entweder an
die Substratmolekiile oder an die Molekiile des ¥erments
bzw. an die der Zwischenverbindung Ferment—Substrat.

Zu den Koniplementen eines I'ermentsystems werden

zweckmifig auch die Stoffe (,,Kinasen’) gerechnet,
die durch Reaktion mit dem Apofermentanteil eine
Krweiterung des Spezifitidtsbereciches des Fer-
mentes bewirken.

b

=

Die Begriffe Coferment?), Apoferment und Holoferment
werden in Anlehnung an die allgemein eingefiihrten Namen
Cozymase, Apozymase und Holozymase vorgeschlagen.

Der Begriff Coferment ist nicht ohne weiteres identisch
mit dem Begriff der Wirkungsgruppe (,,aktive Gruppe®,
katheptische Gruppe, prosthietische Gruppe); vielmehr ist
es, wic wir sehen werden, oft maglich, die Wirkungsgruppe
im Molekiil des Coferments noch nilier zu charakterisieren.

Unter die Aktivatoren oder Regulatoren wiren z. B.
Disulfid -Sulfhydryl-Systeme und andere Redoxsysteme
zu rechnen, die, durch das Sauerstoffpotential der Zelle

8) Im gleichen Jahrc bezeichneten Kraut und Pantschenko-
Jurewicz (27) cin von der Pankreaslipase abtrennbares ,,Agon‘’
als Wirkungsgruppe der Ysterasen und den hochmolekularen Triger-
anteil (,,Phcron’’) der untersuchten Pankreas- und ILeberesterase
als verantwortlich fiir die Substratspezifitit. Auf diese Arbeit
wird spiiter cingegangen.

4) Von cinem ,,Coferment’” hat schon 1897 Bertrand (Compt.
rend. Acad. Sciences 124, 1032) gesprochen anld@lich einer Unter-
suchung der ,,Laccase’.
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bedingt, bestimmte Stoffwechselumsitze in ihr regeln (29)
und schliefllich sogar eine Koppelung zwisclhien zwei Systenien
herbeifiihren kénnen, wic cs fiir die Zusammenhinge zwischen
Kohlenhydrat- und Eiweilstoffwechsel (29) erértert wurde.
Die Stoffwechsclvorginge steuern sich durch die Regulatoren
wechselseitig in ilirein Ausmal}, d. h- sie sind mindestens
zum Teil so aufeinander eingespielt, dall nervose Anregungen
fiir jeden Kinzelvorgang im normalen Ablauf des Zell-
gescliehens nicht notwendig erscheinen.

FYin Komplementstoff wire z. B. das Magnesium fiir
die durch Nierenphosphatase®) bewirkten Spaltungen (31):
Das bei der Spaltung von Glycerophosphat freigelegte anor-
ganisclie Plhiosphat hemmt die Spaltung, es bildet sich ein
.,Phosphatase-phosphat™, welches nur langsam in freies
FFerment und Phosphat dissozilert. Bei Zufiligung von
Magnesiumionen wird gegen den 1nagnesiumfreien Ansatz
eine im Laufe der Reaktion sich steigernde Erhohung der
Reaktionsgeschwindigkeit heobachtet (28, 31); das im Laufe
der Reaktion melir und mehr entstehende Fernientphosphat
wird als Magnesiumsalz schneller wieder aufgespalten als
als freies Phosphat, oder: in der Reaktion

Phosphatase -+ Phosphat = Phosphatasephosphat

wird durch die Salzbildung das Gleichgewicht stark zugunsten
der zum aktiven Ferment zuriickfiihrenden Reaktion nach
links wverschoben. —- Fermentreaktionen, die als Kom-
plemente anorganischer Ionen bediirfen (z. B Amylase-Cl'),
sind genugsam bekannt.

Die z11 den Komplementen gerechneten Kinasen werden
spiter bei der Besprechung der spezifischen Funktionen
der Apofermente behandelt.

IIT. Wesen und Wirkung
der Cofermente und der Apofermente.

Die Reindarstellung der Cofermente wird besonders
behindert durch ihire sehr geringen physiologischen Konzen-
trationen, die die Aufarbeitung bedeutender Material-
mengen veranlassen, sowie durch ilire geringere Bestindig-
keit, die ein Einhalten ganz hestinunter Bedingungen
(Temperatur, py) verlangt. Hinzu kommt, dafl die mit
milden Mitteln erreichbare Losldsung der Cofermente vou
Apoferment oft so schwierig ist®), (schlieBlich sogar uninég-
lich werden kann bei einem selir weit zugunsten des Holo-
ferments verschobenen Gleichgewicht), daf es den Anschein
liaben kann, als ob Cofermente bei bhestimmten Ferment-
syvstemen iiberhaupt nicht existieren.

Vier Cofermente sind bisher in einer chemisch und der
Wirkung?®) nach einheitlichen Torin dargestellt worden®):
das Flavinplhosphat (34) als Coferment des FFlavinfermentes
(35), dic Cozymase (30) (== Codehvdrase I) als universelles
Coferment vieler Dehvdrierungs-, hosphoryvlierungs- und
Dismutationsvorginge, die Codehvdrase 1I (37) (Warburys
,.wasserstoffiibertragendes” Coferment) als Cofernient der
Hexosemonophosphatdehydrierung und das Proto-Hae-
matin (38) als Coferment der Katalase. Fiir Phosphory-
lierungsvorginge ist auflerdem das Adenosintriphosphat (39)
als Coferment anzusprechen. Die Cozvmase, die Codehy-
drase 1I, das Adenosintriphosphat und das Flavinphosphat
haben einen nucleinsidureartigen Aufbau. — Durch spektro-
skopische Untersuchungen ist der chemische Aufbau einer
Reihe weiterer (bisher aber nicht in Substanz isolierter)
Cofermente aus der Gruppe der sogenannten Oxydations-
fermente erwiesen worden: das ,,Atmungs’-ferment (40)

%) Uber dic Einteilung der Phosphatasen siehie (31).

6) Die Cozymase ist an die Muskcl-Apofermente (32) und an
die Hefe-Apofermente (33) nur locker gebunden.

") Oft ist die Wirkung vermeintlicher Cofermente nur durch
die Ausschaltung hemmender Begleitstoffe zu erkliren (30).

8) Es bestcht durchaus die Mdéglichkeit, dal sich weitere,
bereits bekannte Stoffe als Cofermente herausstellen kdnnen.
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sowie die Peroxydase (41)
enthalten als  wirksame
Komponente einen Himin-
korper.  Von der Katalase
war ein gleiches durch die
grundlegende  Kntdeckung
von Zeile und Hellstrom (42)
schon friihererwiesenworden.

Auch das Cytoclhirom (43)
gehortoffenbar als Coferment
zt einem in allen Zellen
gegenwirtigen — wolil dem
wichtigsten -— hidminhalti-
gen Oxydationssystein.

Wir wollen uun ver-
suchen, uns ecin Bild von
den Aufgaben des Co-
fermentes und des Apo-
fermentes zu machen. Als
Beispicl wihlen wir das
System1  der  Dehydrasen,
welches von w». Euwler und
seinen Mitarbeitern beson-
ders eingehend und unter
dem Gesichtspunkt sowohl
der Cofermente als auch
der Apoferniente  nahezu
erschépfend durchgearbeitet
wurde?). Aus diesen Ar-
beiten konnen Gesetzmiilig-
keiten abgeleitet werden, die
fiir die allgemeine Ierment-
chemie von grundsitzlicher
Bedeutung sind??).

Die Dehydrierung von
Alkohol zu Acetaldeliyd geht
in der Weise vorsich, dafl zwel
Wasserstoffatome des Alko-
hols zunichst auf die Holo-
dehydrase (bestehend aus-
dialysierter Apodehydrase -
Cozymase (44)) und von
dieser aus weiter auf Illavin-
ferment iibertragen werden:
das Ilavinferment reagiert
mit moleckularem Sauerstoff,
es  bildet sich  gemil
der Wielandschen Dehydrie-
rungstheorie Wasserstoffper-
oxvd.

Ersctzt man den Sauer-
stoff durch den Acceptor Me-
thylenblau, so tritt bei Be-

") Das Ineinandergreifen der
Zelloxydationsvorgiinge, von
Wieland und seiner Schule ant-

geklirt, muB in diesem Zu-
sammenhang unbesprochen
bleiben.

10) Betont sei. dal  mit

BRezug auf den Cofermentanteil
die gleichen der im folgenden
referierten Frgebnisse z. T. auch
aus den aufschluBreichen Ar-
beiten Warburgs und seiner
Mitarbeiter (37), (46) entnommen
werden koénnen, dafl aber wegen
der Universalitdt der Cozymasce
als Coferment und wegen der
gleichzeitigen eingehienden Prii-
fung auch der Apofermente dic
Kulerschen Arbeiten zugrunde
gelegt wurden.
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lichtung des Systems cine Wasserstoffiibertragung auf das
Methylenblau aucli ohne Flavinferment ein (44); im Dunkel-
versuch wird das Methylenblau nur bei gleichzeitiger Gegen-
wart des Flavinfermentes (45) reduziert. Aus diesen Versu-
chen ergibt sicli die angegebene Reihenfolge der gekoppelten
Ferninentvorgange.

Die reduzierte Holodehvdrase ist nicht autoxydabel,
sie vermag den von ihr iibernommenen Wasserstoff erst
durch die Vermittlung des Flavinfermentes!') an den
Sauerstoff oder an das Methylenblau abzugeben. So ergibt
sich das Schema (Seite 450) gekoppelter (45) Reak-
tionen (40).

Die Teilvorgidnge I, II und II1I'?) sind einzeln reali-
sierhar (47). Damit ist einmal die Reihenfolge der Vor-
ginge emeut bewiesen und, da das Apoferment am Vor-
gang Il nicht mehr teilnimmt, der Nachweis geliefert,
dal} der Cofermentanteil und nicht der Apoferment-
anteil des Holodelydrasemolekiils der wirkungsspezifisclie
Anteil ist. Das hvdrierte Coferment ist das Substrat fiir
das TFlavinferinent.

Die bheiden bekannten Codehydrasen Cozymase und
Codehydrase II verteilen sichi spezifisch auf die Aktivierung
verschiedener Dehydrierungssysteme, in einigen Fillen
kénnen sie einander auch ersetzen (Tabelle 1).

Tabelle 1.

Lirginzung der Apofermentsysteme durel

Adenosintri-
phosphat u.
alkalibehandelte
Cozymase

Cozymase { - Codehydrase I) © Codehydrase 11

Alkolol. Girung (23) Hexosemono-
phiosphat-chy-
drierung (Hefe,

Muskel) (37)

(:lykolyse (39,51)

Glykolyse (34) Phosphorylierung
bei der Glyko-
lyse (54)
Phosphorylierung bei Giarung
(53) u. Glykolyse (54)
Alkohol-Dehydrierung  (Hefe-
ferment, Apozymase) (50)
Milchsiure-Dehydrierung
(Herzmuskel) (50), (50)
Apfelsdure-Dehydricrung
(Herzmuskel) (50), (50)
Aldehyd-Dismutatinn (60)
Glucose-Dehydriernng (Taber) (33)
Hexosediphosphat-Dehydrierung
(Hefe) 7 (37).

Chemisch sind die Cozymase (36) und die Codehydrase 11
(37) durcli einen nahe verwandten Bau gekennzeichnet.
In den Dinucleotidmolekiilen heider ist ein bestimmter
Molekiilteilals cigentliclie Wirkungsgruppe!?) anzu-
sprechen, namlichh die in beiden vorkommende!?) basische

1) Vielleicht treten im Zellgeschehen nochh Aktivierungen
auf, die dus Lingreifen des Flavindferments entbehrlich maclhen.
Vel Wagner-Jauregy und AMéller, Iloppe-Scyler's Z. physiol. Chem.
286, 210 1935..

12) Das Wasserstoffperoxyd uls Zellgift wird durch die in
den Zellen allgegenwiirtige Katalase sofort zerstért.  In katalase-
freien Zellen jedoeh liBt sich die theoretische Menge Wasserstoff-
peroxyd nachweisen (48), cine ausgezcichnete DBestdtigunyg der
Wrielandschen Dehydrierungstheoric.

13} Vgl. dic Definition eines Cofermentes auf 5. 449: Cofermente
und Wirkungsgruppen brauchen nicht identisch zu sein, die Cofer-
mente enthalten die Wirkungsgruppen.

14) Der kiirzlich crhobene Anspruch Warburgs (Biochem. Z.
283, 156 11936"), erstmalig auch in der Cozymase das Nicotinsiure-
amid nachgewiesen zu haben, beruht ersichitlich auf cinem Irrtum.
Die Isolicrung des Nicotinsiurcamids aus der Cozymase mit Hilfe
eines eigenen Verfahrens und seine cindentige Kennzeichnung
durch . Kuler, Albers u. Schlenk (36) erfolgte ohne Kenntnis des
(damals iiberhaupt noch nicht verdffentlichten) Verfahrens von
Warburg und zeitlich vor ihm,
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Komponente Nicotinsdureamid. Die Wirkungsgruppe
des Flavinferinentes ist das Flavinphosphat (34) (6,7-Di-
methyl-iso-alloxazin-ribityl-phophorsiure (49) ), so daBl wir
das Reaktionsschema der Dehydrierung mit Hilfe der
Wirkungsgruppen schreiben kénnen (46):

/\T—CONHE AN\

H CH—CONH,
St ] > >
13 . CH,
% N
011
C N, cH CH
a4 \// NS
N ¢ C c 0y 1,0,
co ¢ He ¢

1
Ribosephosphat

Alle Dehyvdrierungsvorginge, die als Redox-Systemn
Cozymase (50) bzw. Codehydrase II enthalten, benétigen
gleichzeitig Flavinferment (51). Dehydrierungsvorginge,
die keines Cofermentes hediirfen, brauchen fiir iliren Ablauf
auch kein Ilavinferment (52). Sie arbeiten offenbar nach
eitem anderen uns noch nicht bekannten Reaktionsschema.,
In diesem Sinn miiBten auch die mit Cytochrom arheitenden
Oxvdationsvorginge gesondert betrachtet werden (43).

Versucht man, das Apofermnent der Alkoholdehydrase
fiir die Dehvdrierung eines anderen Substrates, etwa der
Glucose oder der Apfelsiure, anzuwenden, so zeigt es sich
als véllig inaktiv. TI'iir diese Dehydrierungen sind
andere spezifische Apofermente notwendig, die
sich gegenseitig nicht ersetzen kénnen. Die Tabelle
zeigt, dal} die Coferniente hingegen ungleichh universeller
sind: die Mehrzahl der Dehydrasen ist spezifisch auf Co-
zvmase als Coferinent eingestellt, seltener bildet Co-
deliydrase 11 bzw. wallweise Codeliydrase 11 oder Cozymase
die vollstindigen Holofermentmolekiile. Die Apodehydrasen
besitzen also eine selir weitgehende Spezifitit fiir die
Bindung der Substrate und eine eng begrenzte fiir die
Auswalil der heiden Cofermente. Nun enthalten beide
Cofermente die gleiche Wirkungsgruppe der Dehydrierung,
das Nicotinsdureamid. So entsteht die Schlufifolgerung:

Die Wirkungsspezifitit eines Fermentsystems
wird ausschlielllich durch die tm Coferment cut-
haltene Wirkungsgruppe bestimmt. Die Substrat-
spezifitdt wird allein durch das Apoferment be-
stimmt?!),

Dem Sinne nach sind diese Aussagen bereits in der
Fulerschen | Zweiaffinitatstheorie’ (58) enthalten: Das
Substrat wird durch ein bestiminites Zentrum des Ferments
gebunden; die Umsetzung wird durch Bindung an ein
Zzweites | aktives” Zentrum bewirkt.

Die Unterscheidung der Trigertheorie (5, 0) zwischen
wichtigeren ,,alktiven Gruppen (den ,eigentlichen Ferment-
molekiilen'” (59) ) und nur fiir die Stabilitit wichtigen, aus-
wechselbaren Triagermolekiilen trigt den tatsidchlichen
Spezifititsverhdltnissen keine Rechnung. Gewil sind die
Trigermolekiile, die Apofermente, auswechselbar, aber sie
sindesnurunter AnderungderSubstratspezifitit!s),
Weder die Cofermente noch die Apofermente zeigen fiir

15) Wobei vorerst zuzugeben ist, da cine begrenzte Beein-
flussung der Substratspezifitit durch die begrenzte Coferment-
spezifitit des Apofermentes statthaben kénnte.

18) Mit dcr FEinschrinkung, daB in wenigen Ausnahmefillen
{s. S.453) aus verschicdenem Ausgangsmaterial verschiedenartige
Apofermente gleicher Substratspezifitit gewonnen werden konnen.
Ob diese Verschiedenheit chemisch bedingt ist oder ob sie nicht
vielmehr auf angelagerte Fremdstoffe, etwa Komplemente, zuriick-
zufithren ist, wissen wir noch nicht.
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sich irgendeine fermentative Aktivitdt!?’), erst gemeinsam
entfalten sie cine Wirksamkeit, und zwar eine sowohl
substratspezifische als auch wirkungsspezifische.

Die Rolle der Cofermente als Triger der Wirkungs-
spezifitit kann am Beispiel der Cozymase weiter belcuchtet
werden durch deren gleichzeitige Funktion als Codismutase
(60) und als Coferment der Phosphorylierung (53, 54). Bei
der Aldehyddismutation (61) wirkt sie in cinem Redox-
(Gleichgewicht dhnlich wie bhei den Dechydrierungen mit
ihrem Nicotinsdureamidteil: Die auf S. 450 beschriebenen
Reaktionen I und II sind riickldufig; die riicklaufige Reak-
tion I stellt aber die eine Hilfte der Cannizzaroschen Dis-
mutierungsreaktion dar. Unter Mithilfe der Cozymase wire
die gesamte Reaktion zu formulicren'®):

on
H
I CH,—CH  + [M ~Cond | .2 CH, CH,OH 4 "™M—Cox] + H,0

NoH I
OH r P
I CH- G+ - Corl o CILCOOT | ¥—Coe ]
Nomu = it

Dic Menge der bei der Dismutation von Acetaldelivd
im Laufe der Girung jeweils entstehenden Essigsiure und
des Alkolols'®) wird damit zuriickgefiihrt auf spezifische
Reaktionsgeschwindigkeiten und spezifische Affinitidten, die
zwischen der Holodismutase M-—Co, ihrer hydrerten Form
M- CoH, und dem Acetaldeliyd bestehen, also auf ein
Gleichgewicht, welches iiber den Weg des Aldehyds zwischen
beiden Fermentformen besteht:

,OH

ay -
0]34
[M—Coz.] < > l—M—Cuz.<

I

Die Rolle der Cozymase (53, 54) als Coferment der
Phosphorylierung?) und ebenso ihre Rolle als Coferment
der Glykolyse ist auf einen t-adenylsiure-dhnlichen Teil
ihres Molekiils zuriickzufiihren. Ahnliche Wirkungen ent-
faltet bei der Glykolyse das Adenosintriphosphat (39, 63);
in beiden Fillen diirften sie zuriickzufiithren sein auf die
Abgabe und die Wiederaufnahme?!) labiler Phosphat-
gruppen, die durch Salzbildung mit dem Komplement
Magnesium noch reaktionsfahiger werden??).

OH
‘\|TC.~‘\H= CH-CH --CH—CH—CH,——0 P =0
CH ¢ -Nc OH OH Nou
[ >cn
N--C-=N 0

Muskel-Adenylsdure (t-Adenylsiure).

Wir treffen auf die fiir die Fermentchemie vollig neu-
artige Tatsache, dal ein Coferment zwei spezifische

1) Die vorhandene, aber 10%-mal geringere katalatische
oder peroxydatische Aktivitit des Idmins gegeniiber den Fer-
menten darf wohl praktisch vernachlissigt werden.

18) 9. Euler und Adler (62) wihlen cine etwas andere Formu-
lierung mit 2 Apofermenten. M — Apomutase (Leber).

1%) Rei ciner cinfachen Cannizzaro-Reaktion sollten sic gleich
Vgl. die bekannten Garungsschemata.

) Die XKuppclung Oxydoreduktion-Phosphorylierung  hat
Nilsson (Biochem. Z. 238, 198 [1933]) eingchend besprochen. Nur
das fiir dic Oxydoreduktion tiichtige, intakte Cozymasemolekiil
vermag die Thosphorylierung im Girungssystem zu iibernchmen
(r. Euler u. Vestin, Svensk. Kem. Tidskr. 47 [1935]).

21y Der Rephosphorylierung der Adenylsiure bei der Glykolyse
durch Phosphobrenztraubensiure (Parnas, Ostern u. Mann, Biochem.
Z. 272, 64 [1934]; 275, 74, 163, 167 [1935]) entspricht bei der Girung
cin analoger Vorgang: Bei der Vergirung von Phosphobrenztrauben-
siure wird das Phosphat auf Glucose umgeestert (Meyerhof u.
Kiefiting, Naturwiss. 23, 501 [1935)); Zwischentridger, d. h. Coferment
der Ilcterophosphatese, ist in diesem ProzeB die t-Adenylsdure
oder die Cozymase (v. Kuler u, Adler, Ark. Kem. Mineral. Gceol. 12,
Ser. B, Nr. 12 T1935)). 2} vgl. (64),

sein!
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Wirkungsgruppen in sich vereinigen und in ge-
koppelten Umsetzungen, wie bei der Gdrung, auch betdtigen
kann. Die Substratspezifitit wird fiir beide Wirkungs-
gruppen durch spezifische Apofermente veranlait. Wie bei
den (reinen) Dehyvdricrungsvorgingen in der Cozymase nur
der oxydoreduktiv wirksame Nicotinsiureamidanteil in
Funktion tritt, wird bei der Glykolyse offenbar nur der
Adenylsiureanteil ausgenutzt, denn eine als Codehydrase
untiichtige, atkalibehandelte Cozymase wirkt noch als Co-
(Glykolase (54) (Co-,,phosphatcse’). Daher ist auch bei der
Glykolyse ein fiir die Wirkung des Nicotinsdureamidteiles
notwendiges Flavinenzymsystem (welches hier mdéglicher-
weise durch ein Cytochromsystem?) ersetzt wird) nichit
vorhanden (54).

IV. Die Abtrennung von Cofermenten.

Es ist nun notwendig, die an der Cozymase fiir das
Wirken eines Cofermentes und eines Apofermentes ab-
geleiteten Gedankengidnge auf ihre Anwendbarkeit auf
andere Fermentsysteme zu priifen. Die Herstellung von
,Cofermenten’ ist schon hiufig und schon schr frith be-
schrieben worden. Jedoch bedarf es in den meisten Fillen
der Nachpriifung, ob es sich tatsichlich um Cofermente,
um Bestandteile des Holofermentmolekiils, handelte, oder
ob nicht die beschriebenen Iiffekte folgerichtiger unter
den Begriffen Aktivator, Regulator oder Komplement
beschrieben werden sollten.

Die Y¥nterokinase des Trypsins (oft als ,,Co-trypsin’’
bezeichnet (65)), sowic die Ainylokinase (66) scheinen nur
Hemmungsstoffe zu beseitigen (67, 068). Kristallisiertes
Trypsin (9) und das Trypsin der ILymphocyten (69) enthalten
diese Hemmungsstoffe nicht, sic sind infolgedessen nicht durch
Tinterokinasce aktivierbar. Iibenso wirkt die Amylokinase nicht
auf reinere Amylasepriparate (67). — Ida bei der Bindung
der natiirlichen Hemmungsstoffe (68) des Trypsins mit Fntero-
kinase der tryptische Spezifititsbereich erweitert wird, darf
man schlieBen, dafl der Hemmungsstoff am Apo-trypsin, dem
fiir die Substratspezifitit wesentlichen Teil, angreift. Der
Aktivierung der Papainasen 1nit Blausaure, mit Schwefel-
wasscerstoff oder mit Glutathion liegt aus dem gleichen Grund
wahrscheinlich ebenfalls eine Reaktion ain Apoferment (Reduk-
tion von Disulfid- zu Sulfhydrylgruppen (70)) zugrunde.
Jedoch liegen die Verhiltnisse hier noch nicht klar?), denn
sowohl das Papain (71) als auch das Kathepsin (72) komien
in einer vollaktiven und nicht weiter aktivierbaren ¥Form
vor. Auch ist der Mechanismus der Aktivierung durch die
mogliche vorherige Einwirkung des Aktivators auf das Sub-
strat (73) unter Bildung von ,,Zwischenaktivatoren'’ oft ver-
wickelt.

Dic Anwesenlieit von Disulfid- oder Sulfhydrylgruppen
in Fermenten (70) ist in den meisten Fillen durch ein schwefel-
haltiges ciweifldhnliches Apofenment leicht erklarlich; so kann
ein natiirtiches Gleichgewicht mit begleitenden Redox-Systemer,
etwa mit Ascorbinsdurc oder mit Sulfhydryl- oder Disulfid-
verbindungen bestehen, und Reaktionsvernmégen und Substrat-
spezifitit konnen verdndert werden. Auf die Anwesenleit
von S8- oder SH-Gruppen in der Wirkungsgruppe liefe
crst dic erfolgte Anderung der Wirkungsspezifitit®) schliellen;
dic Wirkungsgruppe des Papains enthilt solche Gruppen
wahrscheinlich nicht (73, 74).

Das,,Cofenmuent'’ der Ketonaldehydmutase, das Glutathion,
verbindet sich mit dem Substrat zu einem reaktionsfahigen
Halbmercaptal (76). Das Glutathion ist hier danach unter
dic Komplemente zu rechnen. - — Unter die Komplemente
werden ferner zweckmallig alle Stoffe gerechnet, die natiirliche

#) Bei der a-Glycerophosphatdehydrase des Muskels, die
kein Coferment braucht, iibernimmt das Cytochrom c¢ die Rolle
des O,-Zwischentriigers. Green, Biochemical J. 30, 629 [1930].

M) Siehe auch die oft bearbeitete Frage der Arginaseakti-
vierung.

25) Vgl in dicsem Zusammenhaung die Arbeiten von R. Kuln
u. Brann (75) iiber die katalatische und peroxydatische Wirksamkeit
von dminen.
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Hemmungsstoffe ausschalten und die damit eine Erhéhung
der Reaktionsfihigkeit des Systeins bewirken (wie dic er-
wilinten Kinasen und z. B. Zn'* bei der Darmpeptidase (77)),
ohne aber mit dem Ferment selber zu reagicren.

Als tatsidchliches Coferment ist die seit langem bekanute
Co-Eisterase (78) anzusprechen. Lésungen von Leberesterase
lassen sich durch einfache Dialyse ,,in zwei Komponenten
zerlegen: ein nicht dialysicrendes, durch Kochen zerstérbares
,Ferment‘ und ein dialysierendes kochbestindiges ,Co-
ferment’, welche jedes fiir sich vollig unwirksam sind
und erst bei der Wiedervereinigung die I‘dhigkeit der
Esterspaltung zuriickerlangen® (78).

Die verhiltnismiBig leichte Trennung in Apofernient
und Coferment ist offenbar eine allgemeine Kigenschaft
der Esterasen (79). Die Serumlipase, die freies Apo-
ferment enthilt, wird durch Zugabe von Co-lipase in Form
von erhitztem Serum (Zerstérung des Apofermentes, Frei-
setzung des Cofermentes) ,,aktiviert” (80); Pankreaslipase
ist schon durch einfaches Verdiinnen, bei dem nach dem
Massenwirkungsgesetz eine IDissoziation des Holofermentes
in die Komponenten eintritt, in (ausflockendes) Apoferment
und Coferment zerlegbar (81). In der Tatsache, dal sowohl
Serum-Apolipase als auch Pankreas-Apolipase durch ein im
Serum in bevorzugtem MalBe vorkommendes Coferment er-
ginzt werden, kann bereits ein Hinweis erblickt werden,
dall das jeweilig aktivierende Cofermient fiir beide Apo-
lipasen dasselbe ist. In der Tat konnte fiir I.eher- un
Pankreasesterase nachgewiesen werden (27), dall diese
beiden 1'ermente dasselbe gegeneinander auns-
wechselbare Coferment besitzen und daB die Ver-
schiedenheit der Apofermente fiir die verschiedene
Substratspezifitit verantwortlich ist. Dieser Be-
fund ist von grundsidtzlicher Wichtigkeit fiir die Ferment-
chemie. Hinzukommt, daB durch die Abtrennung der
Co-Esterase fiir ein zweites kristallisierbares Fermentprotein
(12) (vgl. das Flavinferment) die mégliche Abtrennung
cines Cofermentes bewiesen ist.

Vom Apoferinent abtrennbar ist auch die Co-Carb-
oxyviase (82). Sie ist nach einer dlinlichen Methode wie
die Cozymase (33) sehr weitgeliend gereinigt worden; dabei
reigte sich, dall auch die Co-Carboxylase wahrscheinlich
eine Nucleinsdure ist. Im Hinblick auf die schon er-
wihnte Bedeutung der Nucleinsiuren als Cofermente ist
dieser Befund von besonderem Interesse.

Hinweise, dal die Abtrennung eines ,,Cofermentes’
maglich ist, lassen sicli noch fiir inanche Fermente anfithren
(83). Die meisten dieser Frgebnisse miissen jedoch kritisch
betrachtet werden unter dem Gesichtspunkt, ob es sich
hei den beobachteten Erscheinungen tatsdchlich um wirk-
liche Cofermente handelte, oder ob nicht Aktivatoren oder
Kompleniente diese vortauschten. - - Die oft beobachtete
Lirscheinung, dall sehr hochgereinigte I‘ermentlésungen
beim Aufbewahren inaktiv werden, ist sicher zum ma@lgeb-
lichen Teil auf eine Verarmung dieser Lésungen an bindendem
(und damit schiitzendem) Apoferment und auf eine Ver-
dnderung des abdissoziierten Cofermentes zuriickzufiiliren
(vgl. 27). In hochst gereinigten Saccharaselosungen (die
diese Spontan-Inaktivierung zeigen) konnte auBerdem ein
mit der Verdinunung der Saccharaselésung, — also bei
Dissoziation der Holo-Saccharase in Co-Saccharase und Apo-
Naccharase —-, deutlich hervortretendes Bandenspektrum
beobachtet werden (84). Dabei zeigt sich gleichzeitig, dali
auller der Verinderung des abdissoziierten Coferments die
im Spektrum verfolgbare Aggregation des Apofermentanteils
fiir die Inaktivierung verantwortlich zu machen ist.

Hochstgereinigte Fermentldsungen verlieren ihre Akti-
vitdt heim Dialysieren oft selir schnell (84); offenbar dialy-
siert das niedermolekulare Coferment durch die Membran.
Bei den Phoesphatasen (und méglicherweise bei den Esterasen

itberhaupt) ist der Aktivititsverlust wihrend der Dialyse
eine allgemein zu beobachtende Erscheinung (85); oft
bleibt die Aktivitit wihrend einer gewissen Dauer der
Dialyse (durch einen Uberschuf3 an Coferment) zunichst
konstant, um dann plétzlich abzufallen (806).

Bei den ciweillspaltenden Fermenten ist eine gelungene
Trenmung in Apoferment und Coferment bisher nicht mit
Sicherheit festzustellen. Einige Versuche Abderkaldens (87)
kénnten auf die Existenz cines Co-Erepsins hinweisen®s), —
Dic Wichtigkeit ciner Unversehrtheit des Apofermentes ergibt
sich aus den Arbeiten iither die Thermoinaktivierung des
kristallisierten Trypsins (9, 88). Ob dic inaktiven ,,Vorformen*
der Fermente (Pepsinogen, Propepsin (89), Trypsinogen (90),
Chymotrypsinogen (91)) durch cine Anderung des Coferment-
oder des .\pofermentanteils aktiv werden, ist vorerst nicht
zu sagen. Fiir eine mégliche Verschicdenheit der Apoferiente??)
bei verschiedenem Ausgangsmaterial sprechen die in ungleicher
Weise l6slichen kristallisierten Pepsine aus Rindermagensaft
(92) und aus Handelspepsin (93). Beim Trypsin ist viclleichit
sogar cin gewisser Abbau ohne Einbufle der Wirksamkeit
moglich (94). Dal} iiberhaupt Apofermente verschiedenen
Ursprungs trotz gleicher Substratspezifitit cine gewisse Ver-
schiedenheit (durch Anlagerung von Komiplementen??)?) auf-
weisen konnen, zeigen deutlich kinetische Untersuchiungen an
Katalasen (95), bei deuen trotz des nachweislich gleichen
Reaktionsmechanisuus Unterschiede vorliegen in den —- zur
Hauptsache durch das substratspezifische Apoferment be-
dingten — Dissoziationskonstanten der Zwischenverbindung
Katalase — (H,0,), (93).

V. Zur Frage der Fermentmodellversuche und der
Zwischenverbindungen.

Nach der heute vielfach gegliickten Reindarstellung von
Cofermenten als den wirkungsspezifischen Teilen des Ferment-
molekiils sei noch der Bedcutung der TFermentmodellver-
suche kurz gedacht. Man hat den Modellversuchen das
Arbeiten unter unphysiologischen Bedingungen, z. B. in
organischen Iosungsmitteln, vorgeworfen. FEin Modell zu
finden fiir ein wirkungsspezifisches Coferment, ist heute durchaus
méglich; der Versuch, ein gleiches zu tun fiir ein substrat-
spezifisches Apoferment, ist fast aussichtslos. Durch das
Fehlen des substratspezifischen Apofermentanteils sind alle
Arbeiten iiber Fermentmodelle michr oder minder stark it
konstruktiven Gedankengingen belastet. Und doch  zeigt
sich®®), daB gerade in dem Arbeiten mit einem (allerdings
meistens unspezifischen) organischen Losungsmittel ein ge-
wisser Ausgleich fiir das Fehlen des Apofermentes liegt : Fbenso
wic das Apoferinent erst die Moglichkeit bietet zur Bildung
cines reaktionsfihigen ternaren Xomplexes Coferment- -Apo-
ferinent —Substrat, so verhindert auch das organisehe Losungs-
mittel ecine Dissoziation des reaktionsfahigen Komplexes
Katalysator— Substrat in seinc Bestandteile, cine Disscziation,
dic in Wasser sofort eintritt.

Fine Yntscheidung, ob die Zwischenverbindungen
Feriment— Substrat durch hauptvalenzmallige (39) oder
durch nebenvalenzmiBige Betédtigung zustande kommen,
ist heute noch nicht zu geben. Bei verhiltnismiBig substrat-
unspezifischen Fermentsysteuen ist eine hauptvalenzmalige
Verbindung des Substrats mit der Wirkungsgruppe des

l C()fc‘rmentH Substrat J
[ |

[ Apoferment I

28) Moglicherweise  sind  auch  die Dialyseversuche von
Bechhold u. Keiner (Biochen. Z. 189, 1 [1927)) als eine Auftrennung
des Trypsins in Cotrypsin und Apotrypsin und nicht — wie an-
genommen - als eine Auftrennung in Trypsin und Fnterokinasc
zu deuten.

) Vil Fullnote €), S. 451,

%) Noch unverdffentlichte Arbeiten aus dem Chemischen
Staatsinstitut der Universitit Hamburg. Versuche iiber ein Oxy-
nitrilesemodell: Chinin 4 Benzaldchyd 4 Blausdure rcagieren in
Benzol zu optisch aktivem Oxynitril (Bildung eciner Zwischen-
verhindung Chinin-HCN); in Wasser katalysiercn nur die OH-Tonen
(96) die Bildung optisch inaktiven Oxynitrils.
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Coferments gut vorstellbar (97). Bei sehr substratspezifischen
Systemen (z. B. bei den Dehydrasen) wird man einen
terniren Komplex anzunehmen haben, fiir dessen Zustande-
Kominen XNebenvalenzbetitigungen (58, 98) etwa in der
Art der Molekiilverbindungen vorherrschen, denn Hanpt-
valenzbindungen etwa zwischen Alkohol oder Glucose und
Nicotinsdureamid, der Wirkungsgruppe der Codehydrasen,
sind schwer denkbar. Dall gerade Molekiilverbindungen
durch eine besonders hohe Reaktionsfihigkeit ausgezeichnet
sind, ist bekannt (99). Eine adsorptive Bindung zwischen
Ferment und Substrat ist auf Grund der entwickelten
Spezifitidtsverhiltnisse rechit unwahrscheintich; manchmal
erlaubt die Form der Aktivitits-p,-Kurve, Entscheidungen
zu treffen (95, 97).

Die fiir die Wirkungsspezifitit verantwortlichen Co-
fermente werden sich, soweit man bis jetzt sieht, in ver-
haltnismifliig wenige Verbindungsklassen zusamimenfassen
lassen. Davon sind heute zwei bekannt: Hamine?) hei den
mit Sauerstoff in Bezichung stehenden Ferinenten (Katalase,
Peroxydase, Atmungsferment, Cytochromsystem) und
Nucleotide?) bei den Dehydrierungsfermenten und hei
Phosphorylierungssystemen. Die Apoferinente bestehen
wahlirscheinlich inmmer aus iwciBkérpern®) bestimnmten
spezifischen Aufbaus; die ungeheure Mannigfaltigkeit, die
dadurch néglich ist und die uns aus der medizinischen
Chemie geldufig ist (,,artspezifische’ Fiweille, Antigene®)),
Jalt die Mannigfaltigkeit der beobachteten Fermentspezifi-
titen verstindlich ersclieinen. In dem bekannten Bild
Emil Fischers wire zur Aufschilieflung cines Substrates,
des Schlosses, nicht nur der Spezialschlilssel des Apo-
ferments, sondern miit ihm gleichzeitig noch ein Haupt-
schliissel, das Coferment, nétig,

Iiin Blick sei in diesem Zusammenhang auf das spezifi-
sche Wirken der Vitamine und der Hormone geworfen.
Indemi ». Kuler (20), ankniipfend an das Wort Knzvn,
die Begriffe |, Vitazym' und , Hormozvm'" prigte, hat er
ausgedriickt, dall ein Vitamin oder ein Hormon als Co-
oferment” einein bestiimmiten hochmolekularen Zellsvstem
zugeordnet sein kann. ¥s wird ihm durch die Blut- oder
durch - die Lymphhalin zugefiihrt, nachdem es entweder
von aullen in den Korper eingebracht (Vitamine) oder aus
den endokrinen Driisen im Kérper sezerniert wurde (Hor-
nmone). Die oft streng lokalisierte, ndmlichh an die Orte der
betreffenden Apo-, fermente” gebundene Wirksamkeit und
das dem Sinn nach an allen diesen Orten gleichmidflige,
der 4ulieren Frsclheinung nach aber verschiedene Wirken
(z. B. der Sexualliormone) finde so eine geiaufige Lrklarung.
Auch Cofermente kreisen in der Blutbahn (Flavin, Cozymase,
Codehydrase II, Co-Esterase), um an dem Orte ihrer Be-
stimmung von den Apofermenten abgefangen zu werden
und wirksanie Holofermentmolekiile zu bhilden. Das Co-
ferment Ilavinphosphat wird im Kérper durch Veresterung
von Vitamin B, mit Phosphorsdure synthetisiert: cdas
Vitamin A iibt beim Schvorgang im gemeinsamen Wirken
mit eincm spezifischen Protein durchaus die Wirkungen
cines Cofermentes aus (100). Der Sprung von den Hornonen
und Vitaminen zu den Cofermenten diirfte nicht allzu
grob} scin; ilire verwandtschaftlichen Beziehungen werden
liervorgechoben durch den gemeinsamen Begriff | Ergo-
zym'’ (26) -— | Zellwirkstoffe” - - fiir ihre spezifischen Ver-
bindungen mit den zugchorigen ‘Tragerproteinen.

) Die diesbeziiglichen Holofermente gehdren also zur Klasse
der Hacmoglobine und der Nucleoproteine.

3) Wenigstens sind bisher Kolloide anderer Gruppenzugehorig-
keit (z. B. Kohlenhydrute) als integrierende Bestandteile nicht
nachgewiesen worden.

81} Mit denen offenbar dic ,,Auti-Enzyme'* genetisch verwandt
sind.
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— Additioneu der alkaliorganischen Verbindungen an

Vergleich mit Grignardschen Verbindungen - - Alkaliorganische Ver-
Alkaliorganischie Verbindungen als Metalliibertriger -

Reaktionen zwisclien alkaliorganischen Ver-

bindungen und ungesiittigten Kohlenwasserstoffen

Die alkaliorganischen Verbindungen sind von allen
wichtigeren Metallderivaten organischer Reste zuletzt be-
kanntgeworden. Dies rithrte hauptsichlich daher, dafl die
besonderen Kigenschaften dieser Substanzen Anforderungen
an die experimentelle Technik stellten, denen die iltere
organisch priparative ‘Teclinik nicht gewachsen war.
Wilkelm Schlenk hat, wie allgemein bekannt ist, vor etwa
20 Jahren in bahnbrechenden Arbeiten die methndischen
Schwicrigkeiten in einfacher Weise geldst, alle wichtigen
Tyvpen der alkaliorganischen Verbindungen erstmalig in
reiner Form isoliert und ecine Reihe ihrer Reaktionen
studiert?).

Diese ungemein interessanten Arbeiten haben zundchst
keinen sehr naclhhaltigen Aufschwung der ,metallorgani-
scheu Synthese’’ nach sich gezogen, trotzdem man erwarten
durfte, daBl die Verbindungen der Alkalimetalle Reaktionen
ermoglichen wiirden, die sicl: mit Hilfe der am nieisten zu
svnthetischen Versuchen verwandten Halogenmagnesium-
alkylen und -arvlen nicht verwirklicheu lieBen.

1) Vygl. die ausgezeichnete Darstellung des Gebiets aus Schlenks
Feder in Houben-Weyls ,, Methoden der organischen Chemie, Bd. 1V
(2. Aufll). - Die spitere Ent\vicl\lung der Schlenksclien Arbeiten
ist Liebigs Ann. Chem. 463, 1 - 322; 464, 1-- 42 '192%] zu fiuden.
Das vorstehende Referat kann die dltere Literatur nur andesten.
Ilr wesentlicher Inhalt ist von C. B. Wooster, Chem. Reviews 11,
1—91 [1932] iibersichtlich dargestellt worden.

s lag dies im wesentlichen wohl daran, dall Schlenks
Substanzen, soweit in cinfacher Reaktion zuginglicli, ver-
hiltnismafig kompliziert gebaut waren, wihrend die ein-
fachsten Alkaliverbindungen aliphatischer und aromatischer
Reste sich nicht sonderlich bequem herstellen lieBen.

I. Die Wege zur Herstellung der alkaliorganischen
Verbindungen.

Dic einfachen Reaktionen waren die Metalladditionen
an Radikale und gewisse ungesittigte oder aromatische
Kohlenwasserstoife. Die folgenden Substanzen sind z. B
=0 hergestellt worden:

H Xa i
(Celf,),C-Na, CH;-CH -CII-C,Ii, \” \/
Na XNa NN\, AN\

N, ',,4’ .
Col;-CH - CH -~ CIHI—CH - Gyl ‘/><\’ \/\/<
Li Id H XNa H o Li

Dagegen waren Substanzen wie Natriuméathyl, Lithium-
phenyl, Natriumbenzyl nur unter Verwendung von Queck-
silberalkylen darstellbar, z. B. im Sinne der Gleichung

(Cpll,),11g - 2Na — 2Xa-C,II; 4+ Hg,

cin Umstand, der ihre Verwemdung in gréBerem Umfange
ausschlol.



