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7. L i t e r a t u r .  
Ich stelle eine Auswahl von Belegstellen zusammen, um Ver- 

gleiche zu erleichtern. Es wurde zu weit fuhren und vielleicht zu 
wenig fordern, die wechselnden Absichten der verschiedenen Autoren 
abzuwagen. 

Julius Svehla, B. 56, 331 (1923). Uber, das Gleichgewicht 
zwischen Aminosauren und wassrigen Formaldehyd-Losungen. 

H .  ErzssZin, Diss. Zurich E.T.H. Nr. 465 (1926). Uber Aldehytl- 
L4minoverbindungen. 

Henri Francis Holden und X a v i s  Preeman, C. 1932, I, 356. 
Uber die Reaktionsgeschwindigkeit von Formaldehyd mit Amino- 
sauren. 

Tetuo Tomiyanu. J. Biol. Chem. 111, 51 (1935). Gleichgewiehts- 
konstante der Reaktion Formaldehyd-Aminosaure mit potentio- 
metrischer Titration. 

Auguustus Wudsworth und X u r y  C'. Pangborn, J .  Biol. Chem. 116, 
423 (1936). Uber die Reaktion Ton Aminosauren init Formaldehyd. 

Milton. Levy und David E. Silbermann., J. Biol. Chem. 118, 723 
(1937). Uber die Reaktion von Aminosauren mit Formaldehyd und 
Betrachtungen uber die Formol-Titration. 

Ada  BoZaffi, Biochim. therap. sperim. 22, 107  (1938). Milano. 
Betrachtungen iiber die Reaktion der Aldehyde mit Aminosauren. 

Zurich, Physikalisch-chem. Laboratorium der 
Eidg. Techn. Hochschule. 

117. Uber Ionenkonzentrationsgradienten und ihre 
biochemische Bedeutungl) 

I. Mitteilung 
von F. Almasy. 

(9. VIII.  41.) 

A. 
Das Gleichgewicht zwischen zwei Phasen, welche durch eine 

Membran ( Grenzflache) getrennt sind, die fur einige, aber nicht 
fiir alle im System vorhandenen Ionen- oder Molekelarten durch- 
lassig ist, wird als Membrangleichgewicht bezeichnet. 3'. G. Donnan2) 

1) Vgl. des Autors Kurzreferat auf der 121. Jahresversamml. der Schweiz. Natur- 
forsch. Ges., Base1 1941, das den Inhalt der I. und der 11. Mitteilung zusammenfasst. 

2, Donnan, E. G., Z. El. Ch. I f ,  572 (1911). 
65 
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hat 1911 die wichtigsten Eigenschaf ten der Ii\c[embrangleichge~icht e 
beschrieben und das Fundamentalgesetz : 

auf Grund einer thermodynamischen Betrnchtung abgeleitet. 
[A'],, [A2'],, . . , [A"'],, [B'],, [B2'],, . . . [BP'], bedeuten die Konzeri- 
trationen der diffusiblen (die Membran durehtlringenden) dnionen 
und Kationen in der einen und [A'],,, [A2'IIL, . . . [A"']II, [B'III, [B2'lII, 
. . . [B"'],, die entsprechenden Konzentrationen in der zweiten Phase. 
Der Quotient r wird ublicherweise in Abhiingigkeit vom pH cier einen 
Phase ausgedruckt. (Vgl. die fur die Kenntnis der Donna?! -Gleicli- 
gewichte grundlegende Untersuchung von Van Slykt, 7Vu und 
XcLeun uber die Ionenverteilung im Blut I)). 

Donnun's Ableitung der G1. (1) beruhte auf der damalh nahezu 
allein in Frage kommenden Annahme idealer Losungen. HiickcZ z,  
sowie Donnan und Guggenheim3) haben die Grsetze der Illembran- 
gleichgewichte spiiter vom Standpunkt tler motlernen Losungs- 
theorien unter allgemeineren Annahmcn sbgeleitet und die Be- 
dingungen angegeben, unter welchen die G1. (1) d s  zulashige An- 
niiherung betrachtet werden darf. 

Der Ionenaustausch durch die Membran lebender Bellen sclieirit 
auf den ersten Blick cines der wichtigsten Anweritlungsgeltiete der 
Theorie der Membrangleichgewichte darzustcllcn. T i e  I)onnt(tz4) aber 
bemerkt hat, steht der thermodynamischen Behandlung d i em Vor- 
ganges der Umstand im Weg, dass in der lebrnden %elk als Ganzes  
kein Gleichgewichtszustand angenommen wertlen kann. Anderer- 
seits weist die Zelle betreffs einer Anzahl lebenswichtigw Funk- 
tionen mehr oder minder lang anhaltendc stationare Zustande auf. 
Die Beschrankung auf Gleichgewich t szus l  %ride des Gesanit systems 
hat zur Folge, dass sich das von der Theorie der 11embr:mgleich- 
gewichte erfasste Gebiet als auffallend eng enveist, \wnn man  es mit 
der grossen Zahl narnentlich biologischer Phiinomene vergl;lcicht, die 
den Donnun-Gleichgewichten nahe zu stehtln scheinen, obgleich sic 
der gewohnten therm odynamischen Beharidlung riicli t zugariglich .;inti. 
I n  vorliegender Arbeit wird versucht, dies(. Gruppe von l'hanomenen 
niit den Ionenkonzentrationsgradienten in Bezichung zu loringen, 
welche in biologischen (und anderen ) Gebiltlen durch Diffudon ent- 
stehen, und die daher auch im Falle stationarm Vcrhaltens typisehe 
TTngleichgewichtszus tande darstellen. 1)urch tline den besonderen 

l) Van Slyke, D. D., W u ,  H .  und McLean,  E.  C'., J .  Biol. Chem. 56, 765 (1923). 

3, Donnun, E.  G., und Guggenhezm, E.  A., Z. physikal. Ch. 162, 346 (1932); Dowzaii, 

4, Doi~rzaiz, E. G., Koll. Z. 61, 160 (1932). 

Huckel, F., Koll. Z., Zsrgiizondi-Festschrift, 36, 204 (1923). 

168, 369 (1934). 
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Verhaltnissen angepasste Anwendung des Massenwirkungsgesetzes 
gelingt es, bei der Verfolgung dieses Arbeitsplanes eine allgemeine 
Beziehung abzuleiten, welehe wesentliche Eigenschaften sowohl der 
diffusionsbedingten als auch der in Membrangleichgewichtssystemen 
auftretenden Ionenkonzentrationsgefalle beschreibt. 

Wahrend in Membrangleichgewichtssystemen Konzentrations- 
unt,erschiede innerhalb der (homogenen) Phasen clefinitionsgemass 
nicht vorkommen, sondern in Form u n s t e t i g e r  K o n z e n t r a t i o n s -  
spr i inge ausschliesslich an  den Phasengrenzflachen erscheinen, fuhrt 
die Tatsache, dass die elektrolytartigen Produkte des Zellstoff- 
wechsels von ihrem Entstehungsort wegdiffundieren mussen, bevor 
sie die Zelle verlassen oder an einem anderen Ort des Zellinneren 
chemisch umgesetzt werden konnen, zum Schluss, (lass bei diesem 
Vorgang s t e t  i g e G ef a l le  d e r  I o n  e n k o nz  en t r a t i o n auftreten. 
De>r stationare oder angenahert stationare Fortbestand solcher Kon- 
zentrationsgefalle erscheint unter den im folgenderi erorterten Be- 
dingungen moglich. 

Rashevskyl) und andere Autoren haben in den vergangenen 10 Jahren den Zusam- 
rnenhang des Zellstoffwechsels mit den Diffusionsvorgangen, auf denen der Heran- und 
Wegtransport der Metabolite beruht, auf Grund feldtheoretischer iLberlegungen darzu- 
stellen versueht. Als Ausgangspunkt diente das Fiek’sche Diffusionsgesetz (vgl. 2)): 

Diffusionsstrom durch Flacheneinheit pro Zeiteinheit = - D .grad c ( 2 )  
Kashevsky’s Differentialgleichung des Diffusionsfeldes der Zelle lautet : 

D * V 2 c  + Q, = d c / d t  (3) 
E r k l a r u n g e n :  Die Konzentration c cines Xetaboliten, win Honzcntrations- 

gefalle dc/dx, dc jdy  und d c f d z  in der x-, y- und z-Richtung sowie die zweiten Ablei- 
tungen dzc/dx2, d2c/dy2 und d2c/dz2 stollen zu einem gegebenen Zeitpunkt t Funktionen 
der Ortskoordinaten x, y und z des Diffusionsfeldes dar. Die Symbole grad c (Gradient 
von c) und v2c (Lnplace’scher Operator) sind wie folgt definiert: 

grad c : dc/dx  + dc,’dy + dc/dz 

v2c  = d”c/dX2 +- dZc,’dy2 + d%,‘dz2 
Der Vektor grad c stellt an jedem Punkt des Feldes das maxiinale Iionzentrations- 

gefalle nach Richtung und Grosse dar. Die obenstehende Formu1ii:rung des Fiek’schen 
Gesetzes gilt fur den Fall, dass die betrachtete Flache senkrecht zit grad e ist. Allge- 
meiner ausgedriickt, muss an Stelle von grad c dessen Komponeiite in der Richtung 
der Flachennormalen stehen. I) bezeichnet die Diffusionskonstante. Q bedeutet die 
Metabolitmenge, wclche in einem Volumelement des Zellinneren 111’0 em3 Rauminhalt 
und pro Sekunde durch chemischen Umsatz varbraucht ( Q  < 0) oder produziert ( Q  > 0) 
wird. d c,’d t ist die zeitliche Anderung der Metabolitkonzentration irn Volumelement. 
?iZultiplizicrt man beide Seiten der Gleichung (3) mit d x d y d z d t ,  tlann gibt der erste 
‘Perm links ( D p z c d x d y d z d t )  diebktabolitinenge an, um die in der Zeit d t  das Volum- 
element d x d y  dz infolge Ungleichheit dcr ein- und der ausdiffundierenden Metabolit- 
mengen verarmt oder sich anreichert. Der zweite Term links ( Q d x d y d z d t )  gibt die 
innerhalb dieses Volumelements in der Zeit d t durch chemischen IJmsatz produzierte 
oder verbrauchte Metabolitmenge an. Die rechte Seite der Oleichung (dc jd t -dxdydzdt )  
bestimmt die totale Zunahme oder Abnahme des Metaboliten im betreffenden Volum- 

1)  Rnshevsky, LV., Nathematical biophysics, Chicago, 1938. 
z, Eucken, A., Lehrb. d. chemischen Physik, Leipzig, 1930. 
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element in der Zeit d t ,  d. h. das am betrachteten Ort resultierende Ergebnis des Zu- 
sammenwirkens der beiden Vorgange : Diffusion uiid cheniischer Umsatz. 

Die Reaktionskinetik der chemischen Stoffwechselprozesse wird durch eirie pas- 
sende Wahl der Funktion Q beriicksichtigt. So stellt beispielsweise die einfache An- 
nahme: Q = konst. c fur negative Werte der Konstanten den Verbrauch eines Meta- 
boliten in einer Reaktion erster Ordnung dar, wahrend sie im Falle positiver Konstanten- 
werte die autokatalytische Entstehung ekes Stoffwechselproduktes zur Darstellung 
bringt. Die mathematische Behandlung der Gleichung (:3) gestaltet sich am einfachsten 
unter der Annahme: Q = konst. - Infolge der Koppelung vieler Stoffwechselreak- 
tionen (vgl. l)) hangt die Funktion Q eines Metabolites haufig auch von der Kon- 
zentration anderer Metaboliten ab. Mit Riicksicht auf die inhomogene Verteihing 
wichtiger Zellfermente (vgl. 2)) ware Q uberdies als Funktion der Ortskoordinaten auszu- 
driicken. Diese Komplikationen bringen es mit) sich, dass die Grosse Q nur bei weitgehen- 
dem Ersatz der realen durch idealisierte Bedingungen einfach genug angesetzt werden 
kann, um cine Losung d.er Gleichung (3) zu ermoglichen. Nichtsdestoweniger erwiesen 
sich die Aufschliisse, welche die Berechnung solcher vereiiifachter Falle lieferte, fur das 
Verstandnis des Zusammenspiels der chemischen niit den Diffusionsprozcssen in der 
lebenden Zelle als ausserst bedeutsam. 

Das primitivste diffusionsdynamische Zcllmoclell setzt eine spharisch symmetrische, 
membranumhiillte Zelle voraus, die sich in einem als praktisch unendlich gross angenom- 
menen Losungsvolumen befindet. I n  Anbetracht der spharischen Symmetric dieses 
Modells geht in die Gleichung (3) nur eine Ortskoordinate, der Zentrumabstand r, ein. 
Der Einfluss der Membran wird durch die folgenden Brdingungen berucksichtigt : 

Diffusionsstrom durch die Flacheneinheit der Membran pro Zeiteinbeit ~ h (ci - c:,) 
-Didci,'dr = -D,dc,/dr = h ( y e a )  fur r = ro --- Zellradius, 

u-obei Di und D, die Diffusionskonstanten innerhalb und ausserhalb der Zelle, ci und c, 
die Metabolitkonzentration innerhnlb und ausserhelb der Zelle, u. z. in dirsem Fall in 
den an die Membran grienzenden Losungsschichten, und h die Pernieabilitiit der Mem- 
bran bedeutet. 

Die Anwendung der Gleichung (3) auf dieses Model1 liefert je nach der Wahl der 
Funktion Q stationare oder nicht stationare Losungen. Iin erstern Pall geht die Zeit nicht 
in die Losung ein, d. h. die Metabolitkonzentration an einern pgebenen Ort des Feldes 
hangt - bald nachdem das System sich selbst iiberlassen uordcn ist - nicht mehr von 
der Zeit, sondern ausschliesslich von der Ortskoordinate r ab. Die raumlichc Konzentra- 
tionsverteilung bleibt also unverandert erhalten, obwohl die Molekeln des betreffenden 
Metabolites ununterbrochen von der im Feldzentrum befindlichen Zellc wegdiffun- 
dieren ( Q  > 0, in der h,ydrodynamischen Bezeichnungs e : %elk --y Feltlquelle) oder 
zu ihr hindiffundieren ( Q  < 0, Zelle = Feldsenke oder negative Quelle). Rei nicht sta- 
tionaren Losungen der Gleichung (3) ist die Metabolitkonzentration an einem gegebenen 
Ort des Feldes eine zeitabhangige Grosse. Unter gewissen Annahmen, z. B. bei bestimniten 
Reaktionskoppelungen, werden auch periodische Losungen der Gleichung (3) erhalten. 

Als einfachstes, jedoch praktisch wertvolles Beispiel sei die unter dcr Bedingung 
Q := konst. = q erhaltene stationare Losung der Gleirhung (3) gebracht. Sie lautet: 

c,, ist die Metabolitkonzentration in der Aussenlosung vor dem Einbringen der 
Zelle. Die ubrigen Zeichen sind bereits erklart worden. 

Die diffusionsdynamische Untersuchung von Stoffwechsel- 
prozessen, an denen auch Ionen teilnehmen, stiess infolge der Kom- 

l) Ergebnisse d. Enzymforschung, einschlagige Referate in den Bd. IV-VIII, 
Leiwig, 1935-39. - -  

z ,  Haldane, I. B. S., und Stern, Ti., Chemie der Enzyme, Leipzig, 1932. 
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plikationen, welche das Hinzukommen elektrischer Feldwirkungen 
mit sich bringt, auch bei ausserst vereinfachten Annahmen auf grosse 
Schwierigkeiten (s. I)). Taylor2) hat das verwandte Problem der 
Interdiffusion zweier Elektrolytlosungen, wie es sich bei der Unter- 
suchung galvaniseher Ketten mit Diffusionspotential stellt und schon 
fruher von PZanck3) und Henderson4) unter speziellen Bedingungen 
gelost worden ist, in allgemeinerer Weise zu behandeln versucht. 
Die Berechnung der (nicht stationaren) Honzentrakionsverteilung 
langs einer zylindrischen Rohre, innerhalb welcher zwei Elektrolyte 
ineinander diffundieren, gelang ihm mittels seiner streng gultigen 
Differentialgleichung der Interdiffusion lediglich bei Vernachlassigung 
wichtiger Prazisierungen - z. B. der Annahme einer graduellen Ab- 
schirmung der interionischen elektrischen Feldwirkungen -, welche 
er der Ableitung dieser Differentialgleichung zugrunde legte. 

Da in den letzten Jahren die ehemische Aufklarung des oxyda- 
tiven Zellstoffwechsels eine uberaus ausgepragte Beteiligung schwacher, 
organischer Sauren, vor allem organiseher Phosphorsauren, an den 
Intermediarprozessen der Zellatmung, der Glykolyse und der Garung 
ergeben hat (vgl. 5))7 stellt sich die auf Grund der Iroranstehenden 
Ausfuhrungen geringe Aussicht, Knshevsky’s Diffusionsdynamik auf 
Zellmodelle anwenden zu konnen, die solche Sauren und ganz allge- 
mein: ionisierte Metabolite, Puffer, Redoxsysteme u. a. m. enthalten, 
als das grosste Hindernis fiir die weitere Entwickelurig der Dynamik 
des Zellstoffwechsels dar. Unter diesen Umstanden mag der vorlie- 
gende Versuch gerechtfertigt erscheinen, eine Reihe wesentlieher 
Eigenschaften von Ionendiffusionsfeldern in einer Weise zu kenn- 
zeichnen, die von der dynamischen Betrachtungsart abweichend, rnit 
der Darstellung der Rlembrangleichgewichte durch das Gesetz von 
Donnan Ahnlichkeit besitzt und dieses als Grenzfall mit einschliesst. 

B. 
I n  der lebenden Zelle wird die Konzentrationsverteilung der 

Ionen einerseits durch das vom Stoffwechsel der elektrolytartigen 
Metabolite hervorgerufene Ionendiffusionsfeld und andererseits durch 
die Permeabilitatseigenschaften der Zellmembran (sowie der intr,a- 
celluliiren spezifisch durchlassigen Grenzflachen) bedingt. I n  Zellen 
ohne Stoffwechsel wirkt die letztere Ursache von Ionenkonzentra- 
tionsgradienten allein. Die Eigenschaften der lebenden Zelle haupt- 
sachlich berucksichtigend, umfasst die folgende Betraehtung auch 

l) Rashevsky, N . ,  Mathematical biophysics, Chicago, 1938. 
2 )  Taylor, P. B., J. Phys. Chem., 31, 1478 (1927). 
3) Plaizck, H., Ann. Physik [3] 39, 161 (1890); [3] 40, 561 (1890). 
3, Henderson, P., Z. physikal. Ch. 59, 118 (1907); 63, 325 (1908). 
5 ,  Ergebnisse d. Enzymforschung, einschlhgige Referate in den Bd. IV-VIII, 

Leipzig, 1935-39. 
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Diffusionsfelder, die durch spezifisch durchlassige Grenzflachen in 
Bereiche unterteilt sind, welche bei verschwindendem Stoffwechsel 
Phasen eines Mernbrangleichgewiohtssystems darstellen wurden. 
Nichtwassrige Phasen, die in der Zelle zwcifellos eine wichtige Rolle 
spielen, sollen gesondert erwahnt werden. 

Falls elektrische Doppelschichten, wie sie an den Phasengrenz- 
flachen von Donnan-Systemen auftreten, durch eine anliegende Hulle 
in der bekannten Weise ausgeschlossen werden, weist in Diffusions- 
feldern der betrachteten Art jedes Voluiiielernent die gleiche Zahl 
negativer und positiver Ionenladungeii auf (Elektroneutralitiit). 
Durch die Begrenzungen eines Volumelementes fliessen deninach 
gleich grosse Strome negativer wie positiver Ionen (vgl. l)) .  Es ist 
von Wichtigkeit , zu prufen, welche Diffusiunsverhdtnisse in einem Feld 
von gegebenen Synimetrieeigenschaften (betreffend die Art, die Zahl 
und die raumliche Anordnung der Feldquellen und Feldsenken) init 
Rucksicht auf die Erhaltung der Elektroneutralit at  zulassig erscheinen. 

Anliisslich der Behandlung der freien Interdiffusion mehrerer 
Elektrolyte mit einem gemeinsamen Anion in einer z ylindrischen 
Rohre gelangte Guggenheim2) zum Vorschlag, eine approximative 
Losung der Diffusionsgleichung in der F'eise zu erreichen, dass man 
die Diffusion eines jeden Salzes als unahhangig von derjenigen der 
itbrigen Salze betrachtet, die Elektrolyte also als selbstiindig 
diffundierende Einheiten ansieht, was cler Erhaltung der Elektro - 
neutralitat ja ohne weiteres Rechnung tragt. Da im Falle der Wan- 
derung elektrolytartiger Metabolite im 1)iffusionsfeld der Belle ganz 
andere Symmetriebedingungen vorauszusehen sind, muSs zunlchsl 
gepruft werden, ob in Diffusionsfelderrr dieser Art die Erhaltung 
der Elektroneutralitat im Sinne von Gicggen heim's Annahme iiber- 
haupt moglich erseheint. 

B u  diesem Zweck wird an Stelle des Diffusionsfeldes der Bell(. 
mit Vorteil ein wesentlieh einfacheres za-eckgemasses Feldschema he- 
trachtet, das die clurch die katalytische Wirkung eines oxydorednk- 
t h e n  Zellferments verursachten Diffusionsvorgange ZIZ uberblicken 
gestattet. Irn Zentrum des spharisch sjmmetrischen Feldes befinde 
sich eine kugelforrnige Fermentmolekel (von endlichrr Ausdehnung), 
an deren Oberflache sich der Umsatz zweier Redoxsysteme unter 
Teilnahme einer hinreichenden Anzahl 7~011 Ionen und Molekeln ab- 
spiele, um die we nigstens naherungsweise Anwendung des Massen- 
wirkungsgesetzes xu  gestatten. Die zwei Beaktionsgleichungen werden 
in der ublichen Schroibweise (vgl. 3)) wie folgt formuliert : 

r e d -  c = ox1 ox2 + t = red, 

I) Taylor, P. B., J. Phys. Chem., 31, 1478 (1927). 
%) Guggenheim, E. A., Am. SOC. 52, 1315 (1930). 
3, Mzchaelis, L., Oxydations-Reduktionspotenf iale, Berlin, 1933 ; X d t a e l z s ,  L., und 

Schubert, X .  P., Chem. Rev. 22, 437 (1938). 
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Der Elektronen- (Wasserstoff-) Donator red, und sein Oxydations- 
produkt ox, sowie der Elektronen- (Wasserstoff-) Akzeptor ox, und 
sein Reduktionsprodukt red, seien organische Sauren und deren 
Alkali-, z. B. Natriumsalze, wie das physiologischerweise oft der Fall 
ist. Wir bezeichnen nun die undissoziierten Sauremolekeln sowie alle 
Anionen von red, samt den zugehorigen Na'-Ionen als Elektrolyt Red, 
und fiihren in analoger Weise die Bezeichnungen Ox,, Red, und Ox, 
ein. Die Elektrolyte Red, und Ox, diffundieren zum Ferment hin, 
weil ihre Anionen und freien Sauren an diesem verbraucht werden. 
Die Elektrolyte Ox, und Red, diffundieren vom Ferment, an dem ihre 
Anionen und freien Sauren produziert werden, hinweg. Die mit den 
xugehorigen Anionen in beiden Richtungen wandernden Na'-Ionen 
gehen in die eigentliche Fermentreaktion selbstverstandlich nicht ein. 

Es erscheint moglich, dass der fermentwarts diffundierende Na'- 
Strom den vorn Ferment wegdiffundierenden eben kompensiert, was 
den resultierenden Diffusionsstrom der Na'-Ionen Null werden liesse 
- in Ubereinstimrnung mit der Reaktionslosigkeit dieser Ionen am 
Ferment. Eine derartige Kompensation ist dann xu erwarten, wenn 
am Ferment in der Zeiteinheit ebensoviele negative Elementar- 
ladungen in der Form von Anionen der Elektrolyte Red, und Ox, 
verschwinden, als in der Form von Anionen der Elektrolyte Ox, und 
Red, entstehen. Dieser Vorgang steht mit der Erhaltung der Elek- 
troneutralitat offensichtlich in keinem Widerspruch. Die Bedingungen, 
unter welchen er zu erwarten ist, sollen in der 11. Mitteilungl) ein- 
gehend behandelt werden. Hier sei lediglich erwahnt, dass sich die 
Diffusion der vier Elektrolyte in diesem Fall unter dwen gegenseitiger 
Koppelung (durch die Fermentreaktion), aber unabhangig von den 
ubrigen Elektrolyten des Diffusionsfeldes abspielt. 

Im allgemeinen findet keine vollstandige Kompensation der 
zwei entgegengesetzt diffundierenden Strome von Saureanionen- 
ladungen statt. Die Elektroneutralitat wird unter diesen Urnstanden 
durch die Bindung oder Freisetzung von H'-Ionen gewahrt. Die dar- 
aus resultierenden Konzentrationsgradienten und Diffusionsstrome 
der H'-Ionen haben, wie eine eingehendere Betrachtung zeigt, eine 
Koppelung nicht nur der am Ferment reagierenden, sondern a l l e r  
Elektrolyte des Diffusionsfeldes zur Folge, so dass es nicht mehr 
statthaft erscheint, von einer unabhangigen Wanderung einzelner 
oder mehrerer, zu einer Gruppe vereinter Elektrolyte im Feld zu 
sprechen. Die in solcher Weise gekoppelte Diffusion von Elektro- 
lyten erweist sich als ausserst bedeutungsvoller Prozess, der bei der 
physikalisch-chemischen Untersuchung von Fermentreaktionen in vivo 
die grosste Aufmerksamkeit verdient. Seine eingehende Behandlung 
in der 11. Mitteilungl) wird die voIle Tragweite dieser Behauptung 

l) Erscheint demnachst in dieser Zeitschrift. 
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erkennen lassen. I n  vorliegender Arbeit werden die Grundlagen einer 
Methode zur Untersuchung derartiger Prozesse entwickelt. 

E m  zu einem geeigneten Ausgangspunkt zu gelangen, definirren 
mir den (als stetig veranderlich betrachteten) Dissoziationszust anti 
eines Elektrolyts in einem Volumelement dxdydz eines unstatio- 
naren Diffusionsfeldes innerhalb des Zeitelements dt  als ortlichen 
und zeitlichen Mittelwert im Sinne der Infinitesimalrechnung. Das 
Volumelement muss xu diesem Zweck hinreichend gross sein, dass die 
in der Richtung des Diffusionsstromes auf tretende gegenseitige Ver- 
schiebung der verschiedenen positiven untl negativen Ionen, m-elche 
durch das interionale Kraftfeld bekanntlich eng begrenzt wird, dagegen 
zu vernachlassigen ist. Das Zeitelement muss gross genug sein, dass 
die Zeitdauer, innerhalb melcher die erwahnte Ionen-\.erschiebung beim 
momentanen Aufhoren des Diffusionsstromes verschwinden m-urde 
(d. h. die Einstelldauer des interionalen Rraftegleichge\T-iclits), da- 
gegen vernachlassigt werden kann. Hingegen sol1 das Zeitelement 
im Vergleich zur Geschwindigkeit der diffusionsbedingten lokalen 
Konzentrationsanderungen unendlich klcin sein,  as das Aus- 
schliessen evtrem grosser Konzentrationsgradienten erfordert, x ie  
sie etwa in der Theorie der autokataly tischen Vorgange auftreten. 
Die Veranderungen dex in dieser Weise definierten Dissoziations- 
zustandes eines Elektrolyts in einem Volunielement des Diffusions- 
feldes stellen eine stetige Polge von unendlich wenig gestdrtcn 
D i s  s o z i  a t io n sgle  i c h g  e wi c h t s z u  s t a n  den  dar l). Man ist tlaher 
innerhalb des Gultigkeitsbereiches der klassischen Ionentheorie be- 
rechtigt, auf jeden dieser Zustande das Massenwirkungsgesetz :tnzu- 
wenden. Wir gehen zu diesem Zweclr folgendermasscn vor. 

Die Dissoziation einer n-wertigen Saure AH, in ihr i-mertiges 
Anion und i ~'esserstoffionen wird bei gegebener Tempera- 
tur (welche in allen folgenden Ausfiihrungen als konstant angesehen 
wkd) durch die erste, zweite, . . . i-te Dissoziationskonstantc. HI, 
K2,  . . . Ki wie folgt bestimmt. 

[AH: -i] [H'I 
= K,K, . . . Kn i -= 1 ,2 ,  . . . n 

["Hn] 

Daraus erhalt man : 
[H'] = (K,K, . . . Ki)"i[AH~J"i[4H~._i]-"i 

Stellt man mit Rucksicht darauf, dass sich die Betrachtung auf 
Diffusionsfelder bezieht, die Konzentrationsgrossen in dieser Glei- 
chung als Funktionen der Ortskoordinaten x, y, z dar (es handelt sich 

l) Es gelten dabei noch die einschrankenden Betlingungen, dass keine Vnstetigkeits- 
flache (Membran) das Vohmelement unterteilen darf, und die Zahl der beteiligten Ionen 
und Molekeln hinreichend. ist, um merkliche Schwankungen urn die statistisch wahrschein- 
lichste Verteilung auszuschliessen. 



1033 - - 

um die uber das einzelne Volumelement und Zeitelement gemittelten 
Konzentrationen), dann ergeben sich fur zwei Volumelemente des 
Feldes, deren Mittelpunktskoordinaten durch die Indizes 1 und 2 
unterschieden werden, fur den gleichen Zeitpunkt die Beziehungen : 

[H.I,,,,,, - (KIKZ . . . K1)’/“AH*]~ylzl [AH:-i];;;l 

[H]XzYzZ2 == (K,K, . . . K,)”1[AHn]zy2Ez [ A H ~ - i ] ~ l ”  
l ? Z %  

Bei Unabhangigkeit der Dissoziationskonstanten von den Orts- 
koordinaten (im gesamten System sei das Losungsmittel Wasser) 
liefert die Division der oberen Gleichung durch die untere: 

Die Dissoziation einer p-wertigen Base B(OH), in ihr k-wertiges 
Kation B(OH)$, und k Hydroxylionen stellt sich in analoger Weise 
dar, und man erhalt unter Einbeziehung der Dissozia tionskonstanten 
K, des Wassers folgende Beziehungen. 

[OH’] = -2% = (KlKi . . . KL)’ ‘ [B(OH)p]l’k [B(OH)F-k]-lik 

[H‘] = K,(KIKh . . . K;)-l’k[B(OH)p]-l’k [B(OH),kL,]”k 

[ H ’ J  

Fur zwei Volumelemente des Diffusionsfeldes ergibt sich in 
diesem Fall: 

Die Gleichsetzung der durch (3a) und (3b) gegebenen Ausdrucke 
fur das Verhaltnis der Wasserstoffionenkonzentration am Punkt 1 
zur Wasserstoffionenkonzentration am Punkt 2 des Diffusionsfeldes 
liefert die Beziehung (beachte aueh [H’][OH’] = K , )  : 

Die so erhaltene Gleichung gibt zu einem bestimmten Zeit- 
punkt die relative Verteilung der Anionen bzw. Kationen im Dif- 
fusionsfeld an, falls diejenige der H’-Ionen und die der undissozi- 
ierten Molekeln der betreffenden Saure bzw. Base bekannt ist. Es sei 
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darauf hingewiesen, dass der Ableitung der Gleichung (4) ausser der 
vorausgesetzten Giiltigkeit des Massenwirkungsgesetzes und Unab- 
hangigkeit der Dissoziationskonstanten von den Ortskoordinaten 
keine weiteren Annahmen uber die Eigenart der dargestellten Konzen- 
trationsverteilungeri zugrunde liegen, so dass durch diese Gleichung 
sowohl unstetige Konzentrationssprunge, wie sie an den Phasen- 
grenzflachen wiissriger Donnan- Sys teme auf treten, als auch stetige 
diffusionsbedingte Konzentrationsgradienten erfasst werden. Ferner 
bezieht sich die Gleichung (4)  auf station&re und nieht stationare 
Konzentrationsverteilungen, auf letztere unter der realerweise stets 
zutreffenden Voraussetzung, dass sie sich gegenuber der Einstell- 
dauer des interionalen Kraftegleichgewichts a18 quasi stationar ver- 
ha1 ten. 

C. 
Falls [AH,] bxw. [B(OH),] an  allen Punkten des betrachteten 

Systems den gleichen Wert aufweist, nimmt die Gleiehung (4)  fol- 
gende, mit dem Gesetz von Donnarc iibereinstimmende Form an (vgl. 
Gleichung (1)). 

Das diesen Grenzfall charakterisierende osmotische Gleichgewicht 
von AH, hew. B(OH), (im Sinne der klassischen Ionentheorie) ist bei 
diffusiblen SBuren und Basen zu erwarten, die keine Metabolite oder 
Cofermente sind, im System also nirgentls chemisch umgesetzt 
werden. Die lonenverteilung dieser Siiiuren iind Basen wird durch 
die Verteilung der H'-Ionen bestimrnt , die ihrerseits tlurch das 
Diffusionsfeld der elektrolytartigen Metabolite und Cofermente sowie 
durch die Verteilung der nichtdiffusiblen (z. B. Protein-) Ionen beider- 
seits der spezifisch durchlassigen Grenzflachen des Systems festgelegt 
erscheint. Ungeach tet der Verschiedenartigkeit dieser beiden Faktoren 
entspricht die resultierende Verteilung der nietabolisch inerten Ionen 
der Gleichung ( 5 ) .  

Die Bedingung fur die Gultigkeit dm Donntwz -Gesetzts in eineni 
zweiphasigen Membrangleichgewichtsspstem (Phase I imd Phase 11) 
kann im Sinne der voranstehenden Ausfiihrungen auch wie folgt 
ausgedruckt werden : 

Fuhrt man f olgende Bezeichnungen oin : 

[AH,] + + [AH:-,] + . . . -t [A"'] = [Stlure total] 

= Dissoziationsrrst = p (vgl. I ) ,  
[Saure total] 

l) Michaelis, L., Die Wasserstoffionenkonzmtration. Berlin, 1922. 
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so gilt: 

und man erhalt an Stelle der Gleichung ( 6 ) :  
[AH,], = Q, [Saure total], [AH& = e,, [Saure total],, 

[Saure total], e,, 
[Saure totslIII e, 

- __ - _  __ ( 7 )  

[Saure total], welche Beziehung es erlaubt, den Verteilungskoeffizienten [Sluretota,II 
in Funktion von [H'], und [H'],, auszudrucken. Man geht zu diesem 
Zweck folgendermassen vor. 

Die Definitionsgleichungen des Dissoziationsrestes e und der 
Dissoziationsgrade xl, 0 1 ~ )  . . . oc, sowie die Definitionsgleichungen der 
ersten, zweiten, . . . n-ten Dissoziationskonstanten der Saure AH, 
lauten: 

[AH"] 
[Saure total] 

[AH:,- 11 

[AH:-,] 
[Slure total] 

x ~~ 

a1 = [ Saure total] 

"a = _____ 

[*"'I 
[saure total] 

c( =---- 

Auf Grund dieser Gleichungen ergeberi sich die Ausdrucke : 

@ + 3 L 1 + C t 2 +  ... + a , = 1 ,  
Da 

kann gesetzt werden: 

oder 

1 1 
e e - (@+CI l+az f  ... +c(,)=- 
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Fiihrt man in dime Gleichung die vorangehend abgeleiteten Aus- 
M M  driicke fiir +, 2, . . . 5 ein, so ergibt sich: - e  e 

oder 
3 

Diese Formel stellt fur den Fall, dash an Stelle Ton [H'], [OH'] 
eingesetzt wird, aueh den Dissoziationsrest einer n-wertigen Base dar. 
In analoger Weise werden die Dissoziationsgrade c ( ~ ,  x 2 ,  . . . K~ fur 
Sauren, Basen und Ampholyte von beliebiger Wertigkeit in Funk- 
tion von [H'], bzw. [OH'] erhalten. 

Wir fuhren den obenstehenden Ausdruck fur in die Glei- 
chung ( 7 )  ein und cvhalten: 

K, K& KlK2 . . . Kn 

- @I? - ~- ~~-~ ~ -~ - 

I+-+-- -1- . . .+- 
[Saure totalII [H'I, LH.1; W'I; 

K1 +I<+, L , , , ~- _ _  
[qI [HI;, [H'I;; 

- - 
[Saure totalIII eI ~ K1K, . . . k,, 

- - ~  

Setzt man nun unter Einbezieliung tles Donncrnkoeffizienten F : 
[H'], = [H'],,/r (8.  Gleichung (l)), dann crgibt sich: 

l+-L+- rnKll<, . . . Kn + . . t 

I( K l K  K1Kz . . . I<, I1 1 +  -1-+-- ,+ . . .  -r ~ ~ ~ 

r K  r2Klk, 

[Saure totalII ~ [H'III [q; [EI'I;; 

[H'III [H'I;; [qI 
- -~ ~- ___ - __ - 

[Saure total] 

und 

Die Auflosung dieser Gleiehung nach r liefert in den zwei ein- 
fnchsten FLllen n ==  1. und n = 2 :  

11 = 1 
(cinwvertige Saure) 

Nit Hilfe dieser Beziehungen kann der Donnan-Koeffizient r 
berechnet werden, falls die Verteilung Ton ,,Saure total'' zwisclien 
den beiden Phasen eines Membrangleichgewiehtssystems bei be- 
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kanntem pH der einen Phase experimentell ermittelt worden ist. Im  
Sinne der Ausfuhrungen auf S. 1034 konnen diese Beziehungen aber 
auch auf die Verteilung einer SBure zwischen lebenden Zellen und 
deren Umgebung angewendet werden, sofern die Eaure der Beding- 
ung: [AHnJZenen = [AHnlLasung geniigt, d. h. in den Zellen weder ver- 
braucht noch produziert wird und sich homogen zwischen den Zellen 
und der umgebenden Losung verteilt. Weiterhin wird dabei die 
Zulassigkeit eines gemittelten Wertes mZellen der Wasserstoffionen- 
konzentration in der Zellphase vorausgesetzt, was fiir viele Probleme 
eine durchaus statthafte Vereinfaehung bedeutet. - Die Verhaltnisse 
nahern sich um so mehr dem Fall eines Membrangleichgewichtes, je 
weniger sich der Einfluss des Diffusionsfeldes der Zelle gegenuber dem 
der spezifisch durchlassigen Grenzflachen, also vor allem der Zell- 
membran, geltend macht. So konnten Van Slyke,  Wu und Mcl;eanl) 
in ihrer klassisehen Untersuchung des heterogenen Ionengleichge- 
wichtes im Blut angesichts des verschwindend geringen Stoffwechsels 
normaler Erythrozyten (von Saugetieren) die Bedingungen eines Mem- 
brangleichgewichtes ohne weiteres voraussetzen. 

Fiir Basen erhalt man an Stelle der Gleichung (8) in ahnlichem 
Vorgehen (in den Ausdruek fur e,,/pI ist: [OH’], = r * [OH’],, einzu- 
setzen) folgende Beziehung : 

[Base totalII 

[Base total] rn { [OH‘];I- @H’];1+ K; [OH’];;‘ + K’K’ 1 2  [OH’];;’ t ...I}+ 
I1 

+ rn-lKi[OH’];I-’ + rn-2K;Ki[OH’]n-2 + . . . -- 0 (9 1 
Fur n = 1 und n = 2 ergibt sich daraus: 

wobei 
[Base totalII 

[OH‘]2 II - ~~ [Base totallIr ([OH’J:I+K:[OH’]II+li~K~) 1 
Als Anwendungsbeispiel fur den Fall n = 2 ist die in Zusammen- 

arbeit mit H .  Fischer untersuchte Verteilung des Alkaloids Chinin 
zwischen Soorhefezellen und der umgebenden Losung xu nennenz). 
Diese Untersuchung ergab den Verlauf von r = f (pH L6smg) im Bereich : 
4,s < pH L6sung < 6,9, wobei sich r im Sinne der voranstehenden Bemer- 
kung auf den Durchschnittswert von pH Zelle in den lebenden Soor- 

l) Van Slyke, D. D., Wu, H .  und MeLean, F. C., J. Biol. Chem. 56, 765 (1923). 
2, Die betreffenden zwei Mitteilungen erscheinen demniichst . 
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zellen bezieht. Betreffs der biologischen Bedeutimg solcher 1)aten 
sei auf die Originalabhandlungen verwiesen. Das Anwendungsgebiet 
der Gleichungen (8) und (9) betrifft ausser Fragen, die sich aiif 
die Wirkungsweise iind optimalen Wirkungsbedingungen elektrolj-t- 
artiger zellaktiver Substanzen (z. B. elektrolytartiger Chemothera- 
peutika) beziehen, auch andere Gebiete, wic etws die Anfarbung 
tierischer, pflanzlicher und synthetischer Fasern mit saixren und 
basischen Farbstoffen sowie das histologische Farbeproblem. 

* 

Die Ubersichtljchkeit der durch die Gleichung (a)  charakteri- 
sierten Donnan-Verteilung geht verloren, Bobald in der Gleichung (4) 

die Quotienten ~ bzw. ------L von 1 abweichen. IZei 
einem konstanten, aber von 1 verschiedenen Wert tlieses Quotienten 
ist im Falle eines zweiphasigen Membranfflcichgewichtssystems der 
Ausdruck [AH,]I/[AH,)II mit dem Exponenten I, 1/2, . . . 'in in die 
Gleichung (4) einziusetzen, je nsch der n'ertigkeit cler fragliehen 
Anionen. Da eine inhomogene Verteilung der undissoziiertrn Saure- 
molekeln auf eine Versehiedenartigkeit cler Iijsnngsmittcl in den 
beiden Phasen schliessen lasst, miissen intlessen such die Dissozia- 
tionskonstanten in den beiden Phasen als resp. verschietlen betrachtet 
m-erden. Bei Berucksichtigung dieser Komplikation ergibt die suf 
S. 1033 und 1034 gebrachte Ableitung a,n Stellc der Gleichuiig ( 4 )  
die folgende allgemeinere Gleichung : 

[AHnIx Y I Z ,  [B(OH)PlX,> 2 

[AHnlx2y2z2 [B(OH)PIX~, I, 

In Rnshevsky's Zellmodellen mreist ein Metabolit eineii voii den 
Ortskoordinaten d es Diffusionsfeldes unabhangigen Vuteilungs- 
koeffizienten zwischen Zelle und Losung stets d m n  auf, wenn die 
Diffusionskoeffizienten Di und D, (s. 8. 1028) als nnendlich gross an- 
genommen werden, da unter dieser Bettingung Konzentrationsunter- 
schiede innerhalb der Zelle bzw. innerhalb dcr Thsung unendlich schnell 
ausgeglichen werden. In einem stationaren Veld stcllt tier so definierte 
Verteilungskoeffizicnt eine konstante %ah1 (lap, in nicht stationaren 
Feldern ist sein Wert rnit der Zeit veranderlich. Bri unendlich grosser 
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Permeabilitat h der Zellmembran ware der Verteilungskoeffizient im 
stationaren Beld gleich 1, bei endlicher Permeabilitat derselben zeigte 
er einen von 1 verschiedenen konstanten Wert, welcher Fall durch die 
Gleichung (4) noch erfasst wird, da keine Unterschiedlichkeit der 
Dissoziationskonstanten vorliegt, die die Anwendung der Gleichung 
(12) erforderlich machen wiirde. Ton den betrachteten Grenzbedingun- 
gen: h = 00, D, = 00, I), = cc kann allerdings nur die letzte als experi- 
mentell realisierbar betrachtet werden, und zwar dmn,  wenn eine 
Zellsuspension, etwa im Atmungstrog eines Warbury-1Silanometers, 
intensiv geschtittelt wird. 

Zurich, Physikalisch-chemisches Institut der Universitat. 

118. Eine Darstellungsmethode fur aliphatisehe, 
a, p-ungesattigte Aldehyde 

(18. vm. 41.) 
von P. Karrer und A. Eppreeht. 

Vor einigen Jahren hat P. KrOhn7ce1) eine Xethotle beschrieben, 
nach der es gelingt , Halogenverbindungen der Pormrln 

in die entsprechenden Aldehyde 

iiberzufiihren. Die Reaktion besteht in der -4nlagernng der Halogen- 
verbindung an Pyridin, Omsatz drs Pyridiniumsalzes niit Nitroso- 
dimethylanilin xu einem Nitron und Hydrollyse des letzteren mit 
Saure : 

R - C O  . CHJ und R . CH= CH-CH,X 

R*CO.CHO bzlv. R.CH=CH .CHO 

Pvridin Sitr.oso-~iirnethvlanilin 
R.CR-CR’.CH,Br R.CR’-CR”.CH,.XC,H, ~- f 

I 
I 

Hr 

Sanre 
RCR’= CR”.CH-K. C,H4 .S(CH,), (p) - t KCK’ CR ’.CHO 

A 
S u r  solche EIalogenverhindungen R CH,X sind fur diese Reak- 

tion geeignet, deren CH,-Gruppe dureh benachbaxte Atonigrup- 
pierungen (z. B. -CO- oder -CH-CH-) aktiviert sintl. 

I n  den Versuchen von Kt-Ohnke sowie denjenigen von Reich 
kamen nur Halogenverbindungen der fett-aromatischen und fett- 

1) F.  Krohnke, E. Horriei ,  13. 69. 2006 (1936). -- F.  K r o l ~ n l i e ,  H. 71, 2583 (1938). ~ 

F .  Krohnke, II. Schnzerss, B. 72, 440 (1939). - Vgl. auch €I. Rmh, T. Ilczckstczn,  Helv. 22, 
1124 (1939). - €I. K e i c h ,  Helv. 23, 219 (1940). 


