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165. Theodor Bersin und Juliane Steudel*): Polarimetrische
Untersuchungen iiber das Thiol-Disulfid-System.
[Aus d. Chem. Abteilung d. Physiolog. Instituts d. Universitit Marburg a. L.]
(Eingegangen am 1. April 1938.)

Das Thiol-Disulfid-System 2 RSH/RSSR ist in letzter Zeit im Zusammen-
hang mit Untersuchungen iiber die Aktivititsbeeinflussung von Enzymen?!)
und biochemischen Wirkstoffen?), iiber die Bindungsart des Schwefels in
Proteinen®) und Schlangengiften4) Gegenstand stirkster Aufmerksamkeit ge-
worden. Vor allem interessierte die Umsetzung hochmolekularer Disulfide
(Thiole) mit niedrigmolekularen Thiolen (Disulfiden), da man auf diese Art
quantitative Angaben iiber das Vorliegen von HS- und -S.S-Gruppen in
EiweiBstoffen erlangen konnte?).

Bisher lagen jedoch kaum exakte Untersuchungen iiber das physiko-
chemische Verhalten heterogener Thiol-Disulfid-Systeme vor. Daher
konnten im Schrifttum Zweifel an der Berechtigung der Auffassung iiber die
Abhingigkeit der Aktivitit biochemischer Wirkstoffe von der Gegenwart von
HS- und -S.S-Gruppen auftauchen. Speziell die vonMax Bergmann?®) vor-
getragene Deutung der Aktivititsverhiltnisse beim Papain trug viel zu einer
Verwirrung der Begriffe bei. Dadurch, dafl die sogenannte 2-Enzym-Theorie
von Bergmann selbst nunmehr als ,,iiberfliissig’* bezeichnet wurde?), erhilt
die von dem einen von uns schon frithzeitig verteidigte Annahme, daBl die
Proteine Papain, Urease, Insulin u. a. selbst reversible Thiol-Disulfid-Systeme
darstellen, erneut eine Stiitze8).

Im Zusammenhang hiermit wurde in der vorliegenden Arbeit an einigen
einfachen Beispielen untersucht, welcher Art die Unisetzung zwischen einem
optisch aktiven und einem optisch inaktiven, chemisch davon verschiedenem
Thiol-Disulfid-System ist.

Reduktionen von Disulfiden durch K,S sind von R. Otto wund
A.Réssing?), solche mit anorganischen Redoxsystemen von P. W.Preisler??)
untersucht worden; der letztere schlo8 #uf eine Reaktion zweiter Ordnung.
Ahnliche Versuche wurden von Mauthner!!) und H. Lecher?) durchgefiihrt.
Fredgal®) fand auf polarimetrischem Wege bei der Umsetzung zwischen
(+) Dithiodilactylsiure und racem.Thiomilchsiure einen monomolekularen
Verlauf.

*) Gedruckt als Dissertation J. Steudel, Marburg [D 4].
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Nachdem O. Dimroth) die Reduktion eines optisch aktiven Chinons
durch das Hydrochinon seines Antipoden und die Erreichung des Gleich-
gewichts zwischen beiden auf optischem Wege zeitlich verfolgt hatte, schlug
W. Hiickell®) vor, dieselbe Methode zur Untersuchung des Gleichgewichts
zwischen zwei verschiedenen Chinon-Hydrochinon-Systemen zu verwenden.
Dieses Verfahren wurde nun angewandt, um den Verlauf der Reduktion
eines optisch aktiven Disulfids, des I-Cystins, durch Thioglykolsiure,
und umgekehrt die Oxydation des optisch aktiven I-Cysteins mit Dithio-
diglykolsdure und die Lage des Gleichgewichts dieser Reaktion zu
untersuchen.

Es wiirde sich hier wahrscheinlich um folgende Umsetzung handeln:
HO,C.CH,.SH  S.CH,.CH(NH,).CO,H HO,C.CH,.S HS.CH,.CH(NH,).CO,H

+ —

R = ] +
HO,C.CH,.SH S.CH,.CH(NH,).CO,H HO,C.CH,;.S HS.CH,.CH(NH,).CO,H

von’ . Wegen der geringen Ldslichkeit des
‘ l-Cystins selbst mufite dessen Lithium-
salz benutzt werden, welches leicht iiber-
sittigte Losungen bildet1%). Untersucht
man nun die Hin- und Riickreaktion unter
gleichen Verhiltnissen, d. h. unter Beach-
tung gleicher Molaritit an Li+ und Ci-,
so ergibt sich, dal die Reaktion einem
onéd Gleichgewicht zustrebt, das dann erreicht
-a30 seeeseee. £ | wird, wenn die Drehung gerade um die
251 Hilfte gesunken ist (Abbild. 1).

Es erhebt sich nun die Frage nach
den im Gleichgewicht vorhandenen Pro-
-a5 dukten. Ist man berechtigt, anzunehmen,
daB - nun im Gleichgewicht nur noch
509, Cystin und umgekehrt 509, der
eystina.005mot angewandten' Dithiodiglykolsﬁur_e
P— ’ 5 : + ) vorhanden smfl? Ebenso miifite die

Abbid. 1 ”  Menge der Thiole auf Kosten der neu

o entstandenen Disulfide auf die Hilfte ge-

”—Bt’?jetﬁ:gg 3’11_2"2?5';"?15%; sunken sein. Das war in der Tat der
xolsiure: ' g Fall, denn die ermittelte Drehung der

- ——— Umsetzung von 0.01-mol. I-Cy-  hypothetischen Gleichgewichtsmischung
stein mit 0.005-mol. Dithio- Stimmte mit der oben gefundenen Dre-

"diglykolsiure bei 30+0.2°. hung iiberein und blieb im Verlauf von

Auf beiden Seiten 0.01-mol. 5 Stdn. konstant. :

LiCl und 0.01-mol. LiOH. Wenn eine primire Reaktion unter
Zwischenbildung eines unsymmetrischen

Disulfids nach der Gleichung RSSR + R'SH = R’SSR + RSH statt-
finden sollte, so ist jedenfalls das gemischte Disulfid im Gleichgewicht
nicht mehr vorhanden, denn nach Fredgal?) ist die Drehung eines gemischten

_Pube

1) Angew., Chem. 46, 571 [1933].

15) ,,Theoret. Grundlagen d. organ. Chemie’, II, 274.

1) G. Toennies u. T. F. Lavine, Journ. biol. Chem. 90, 211 [1931].
1) Journ. prakt. Chem. 128, 129 [1929]; 121, 56 [1929].
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Disulfids mit einer optisch aktiven Komponente kleiner als die halbe Drehung
des symmetrischen aktiven Disulfids. Im Gleichgewicht hitte sich andernfalls
eine geringere als die erwartete Drehung ergeben miissen. Demnach liegen
im Gleichgewicht 4quimolare Mengen von Cystin, Cystein, Thloglykol-
sdure und Dithiodiglykolsiure vor.

Es wurde nun angenommen, daB die optische Drehung ein Maf fux das
in der Lésung vorthandene Cystin ist, und so konnten an Stelle der Dreh-
werte als Ordinate die Prozente des umgesetzten Cystins gesetzt werden.

Das System Thioglykolsiure/Di-

thiodiglykolsiure hatte auf Grund i

besonderer experimenteller Feststellungen

im Gleichgewichtsverhiltnis keinen FEin- wr

fluB auf die Drehung von Cystin/ b

Cystein. P
Weiter wurde durch polarimetrische Q

Messungen ermittelt, daB im Puffer- PR

gemisch bei pg 6 eine Reaktion RSSR +

R’SS R’ = 2RSSR’ (im Gegensatz zu den P

Diseleniden?®)) fiir die Disulfide Cystin
und Dithiodiglykolsiure, auch unter
Zusatz von Spuren Cystein, Thio-
glykolsiure oder Kupfersulfat nicht
stattfindet. Hierbei mufite die Konzen-
tration der Disulfide 0.0025-mol. ge-
wihlt werden, da sonst das Cystin aus-
krystallisiert und eine Umsetzung dadurch
vorgetduscht wird.

Die spezifische Drehung des I-Cy-
stins ist pg-abhingig!®), aber im iso-
elektrischen Bereich von py 3—7 kon-
stant. Da das Cystin wie alle Disulfide R N R R T
in alkalischer Ldsung einer Hydrolyse Abbild. 2.
(Schéberl) unterliegt, wurde fortan nur — Umsetzung von 8.005-mol. I-Cy-
in schwach saurer Losung gearbeitet, ~ stin mit 0.01-mol. Thiogly-

Es muf} hier noch bemerkt werden, gﬁ:i“'e' 0.0Lomol. 1.C
: : : - etzung von 0.01-mol. I-Cy-
daB die Bestimmung der optischen Dre stein mit 0.005-mol. Dithio-
hungsinderung mit verhiltnismiBig »

% Umsatz
<
'
X
d

X X lykolsdure.
groBen Fehlern behaftet ist, denn die ié beiden Seiten 0.01-mol.
Reaktion bewegt sich auf einem Dre- LiCl und 0.01-mol. LiOH bei
hungsabfall von 0.33°. Es ist in allen 30 4 0.2°.

Fillen im Anfang der Reaktion mit

einem Fehler von 439, zu rechnen. Beim Erreichen des Gleichgewichts
kann die Genauigkeit durch mehrere Ablesungen auf +1.59%, erhéht
werden. Es war wahrscheinlich, daB die Reaktion pg-abhingig ist. Deshalb
wurde die Wasserstoffionenkonzentration mittels einer Glaselektrode (Ultra-
Ionograph von Lautenschliger) am Anfang und am Ende der Reaktion

18) Fredga, Svensk kem. Tidskr. 49, 139 [1937].
19) Toennies u. Bennet, Journ. biol. Chem. 112, 493 [1936].
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gemessen, wobei sich ergab, da} wir es mit einem geringen pg-Abfall bzw. mit
einer geringen pg-Zunahme zu tun haben, wobei ungeklirt blieb, warum beide
Reaktionen nicht dem gleichen py-Wert zustrebten (Abbild. 1).
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Abbild. 3.

Umsetzung von 0.005-mol. [-Cystin
mit wechselnden Mengen Thio-
glykolsiure.

- ~-~- Umsetzung von 0.01-mol. I-Cystein
mit wechselnden Mengen Dithiodi-
glykolgdure.

Pa 6. Puffer: Phosphat/Citronen-
sdure. Temp. 30 4+ 0.2°

Aus diesem Grunde wurden die
weiteren Untersuchungen bei kon-
stantem py in Puffergemischen
nach Mc. Ilvaine durchgefiihrt.

Zuerst wurde die Menge der
Thioglykolsiure variiert, und
bei pg 6 der Verlauf der Reaktion
und die Einstellung des Gleichge-
wichts gepriift. Hierbei mufite die
zugesetzte, iiberschiissige Thiogly-
kolsdure vorher mit Lauge neu-
tralisiert werden, da sich sonst das
pr der gepufferten Lisung verschob.
So wurde eine Uberschreitung der
Pufferungskapazitit vermieden, und
der am Anfang und am Ende der
Reaktion bestimmte pg-Wert zeigte
keine Anderung. Genauso wurde
bei der Untersuchung der Gegen-
reaktion verfahren. Die Ergebnisse
zeigt Abbild. 3.

Die Berechnung der Gleichge-
wichtskonstanten K fiir die Re-
aktion:

RSSR + 2R’SH = R’SSR’ + 2RSH
a b c d

ergab verhiltnismi8ig konstante
Werte (vergl. Tafel 1). Die Kon-
stante wurde folgendermaBBen be-
rechnet:

PN e LT o P P c=dj2
Ca.(cb)? v v v v
3
Ke_ ¥
(2a—d) (b—d)*
Tafel 1.

a b d K
0.02 0.01 2a X (99/,00) (2.35)
0.005 0.005 2a X (],0) (1.85)
0.005 0.01 2a X (9/00) 1.000
0.005 0.015 2a X (%/,00) 0.985
0.005 0.02 2a X ("100) 0.962
0.005 0.03 2a X (%],00) 0.970
0.005 0.04 2a X (%2/,0,) 1.026
0.005 0.05 2a X (%/100) 1.045

Mittelwert fiir K = 0.998 =~ 1.0.



Nr. 5/1938] siber das Thiol-Disulfid-System. 1019

Aus der Konstanz der K-Werte ergibt sich, daB diese reversible Oxydo-
reduktion zwischen den beiden Thiol-Disulfid-Systemen dem Massenwirkungs-
gesetz gehorcht. Die Gleichgewichtskonstante mit dem Wert 1.0 stellt in
verschiedener Hinsicht einen Sonderfall dar. Zuerst einmal sollten Hin- und
Riickreaktion mit gleicher Geschwindigkeit verlaufen, da ja K = dem
Quotienten der beiden Geschwindigkeitskonstanten der Hin- und Riick-
reaktion sein soll. Dies ist aber hier nun bei gleichem pg nicht der Fall,
wie sich aus Abbild. 3 und dem folgenden ergibt. Nimmt man trotzdem
K =1 an, so ergibt sich, dal der Abfall der freien Energie der Reaktion
gleich Null ist. Es miillten also die Systeme Thioglykolsiure/Dithio-
glykolsiure und Cystein/Cystin energetisch nahezu gleichwertig sein.
Hochstwahrscheinlich ist K nur sehr wenig von 1 verschieden, und auch
das Verhiltnis der Redoxpotentiale der beiden Systeme wiirde sich nicht
groBer als etwa 9:10 oder 10:9 ergeben.

Fiir die Ordnung der Reaktion gibt es nun mehrere Moglichkeiten.
Zunichst kénnte es sich um eine trimolekulare Reaktion gema8 der Summen-
gleichung RSSR + 2R'SH = R'SSR’ + 2 RSH handeln. Da nun tri-
molekulare Reaktionen sehr selten sind, wire eine Reaktionsfolge unter
Zwischenbildung eines unsymmetrischen Disulfids etwa so moglich:

2RSSR + 2R’SH = 2RSSR’ + 2RSH
2RSSR’ = RSSR + R’SSR".

Der Vorgang bestinde dann aus zwei aufeinanderfolgenden dimolekularen

Reaktionen.
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Abbild. 4.

Umsetzung von 0.005-mol. I- -Cystin mit 0.01-mol. Thioglykolsdure.
- — -~ Umsetzung von 0.01-mol. I-Cystein mit 0.005-mol. Dlthlodlglykolsaure.
Puffer: Phosphat/Citronensiure. Temp. 30 +.0.29

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft, Jahrg. LXXI. 66
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. Fiir die Losung dieses Problems wurden die Isobathmen fiir beide Reak-
tionen von pg 4—6 aufgenommen (Abbild. 4). Die Werte fiir die Konstante
k, + ky, d. h. die Summe der Konstanten fiir die Hin- und Riickreaktion
einer umkehrbaren monomolekularen Reaktion?®) ergibt fiir niedriges pg
ziemlich gute Werte.

Es folgte die Untersuchung bei anderer Anfangskonzentration, und zwar
konnte diese wegen der Schwerloslichkeit des Cystins nicht sehr erhsht
werden. Niedrigere Konzentrationen wurden bei dem kleinen Drehungs-
abfall zu ungenau, auch ist die Gefahr der Oxydation durch den in Ldsung
vorhandenen Sauerstoff zu groB. Die Versuche fithrten zu keinem
Gleichgewicht.

Es wurde die Konzentration beider Stoffe um 509, erhoht. Hierbei
konnte die Anfangsdrehung der Cystin-Idsung nicht bestimmt werden.
Das Cystin krystallisiert sofort aus. Nur dadurch, daBl es durch die Thio-
glykolsiure reduziert wird und so die Konzentration vermindert wird,
war die Messung des Verlaufs moglich. Als Anfangsdrehung wurde die
11/,-fache der vorigen Lédsung angenommen. Abbild. 5 veranschaulicht das
Ergebnis.
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Abbild. 5.

—-  Umsetzung von 0.0075-mol. [-Cystin mit 0.015-mol. Thioglykolsiure.
- — - - Umsetzong von 0.015-mol. I-Cystein mit 0.0075-mol. Dithiodiglykolsidure.
Puffer: Phosphat/Citronensiure. Temp. 30 4 0.2°

Abbild. 5 deckt sich mit Abbild. 4 Der Reaktionsverlauf erscheint
also monomolekular. AuBerdem zeigen die Kurven, dafl die Oxydation
von Cystein zu Cystin bei gleichem pg viel langsamer yerl'ﬁuft als die umge-

™) Kiister-Thiel, T [1925], S. 530.
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kehrte Reaktion. Auch ergibt sich beim Errechnen der Summe der Geschwin-
digkeitskonstanten k, + k; eine Diskrepanz zwischen den Werten (Mittel-
werte aus 30 Einzel-Ablesungen) der Hin- und Riickreaktion (Tafeln Z und 3).

Tafel 2.
R c k, X, X, K,
PH Disulfid- ky = ks + kp k, =k, + kyp Mittelwert der beiden
_konzentrat. (Cystin-Redukt.) (Cystein-Oxydat.) Konzentrationen
6 0.005 0.114 0.0252 38
0.0075 0.085 0.0262
5 0.005 0.0254 0.00491 5.0
0.0075 0.0265 0.00556
4 0.005 ‘ 0.0110 0.00263 3.8
0.0075 1 — — —
Mittelwert: 4.2
Tafel 3.
PH=n ky,n:ky, a—y ko, n:ky, n—y
6 38 49
5 2.4 2.0

Aus diesen Werten ist zu schlieBen, daBl wir es hier bei gleichem pg
nicht mit zwei vergleichbaren Reaktionen zu tun haben. Durch den ver-
schiedenen Dissoziationsgrad der Thiol-Verbindungen Cystein und Thio-
glykolsiurein RS- und H+ (s. unten), werden schon am Anfang der Reaktion
unterschiedliche Verhiltnisse geschaffen.

Es ist folgender Reaktionsmechanismus anzunehmen:
1) 2RSH < 2RS- + 2H+ 3) RSSR’ 4+ RS~ = RSSR + R’S-
2) R’SSR’ "+ RS~ = RSSR’ + R’S- 4) 2R’S— + 2H+ = 2R’'SH
Die Reaktionen 1) und 4) verlaufen momentan. Die Reaktion 3) wird
bei der bekannten  Unbestindigkeit der gemischten Disulfide entweder
momentan, oder jedenfalls sehr viel schneller als die Reaktion 2) ablaufen.
Als geschwindigkeitsbestimmend kommt daher wohl nur die Reaktion 2) in
Frage. Die Konzentration des Thiol-Ions RS—bei der Reaktion 2) ist im Falle
des Cysteins sowohl als auch der Thioglykolsidure?!) um 10%-mal kleiner
als die des entsprechenden Disulfids. Die Reaktion 2) erscheint also mono-
molekular in Bezug auf das Ion RS-.
Die Dissoziationskonstanten der untersuchten Thiole ergeben sich aus
dem Schrifttum?) zu:
Thioglykolsiure in 0.1-mol. Losung = 10-1%-® (Cannan),
Cystein in 0.1-mol. Lésung = 10-19-3¢ (Cannan),
Cystein in 0.02-mol. Losung = 10-10.7 (Borsook).
Die Konzentration an Thiol-Ion RS- ist also bei der Thioglykolsaure
um 10%3 bzw. 10%% grifer als bei der Cystein-Losung. Die Geschwindigkeit
der Umsetzung zwischen Cystin und Thioglykolsiure miifite hiernach

M) Cannan u. Knight, Biochem. Journ. 21, 1384 {1927]; Borsocok, Ellis u.
Huffmann, Journ. biol. Chem. 117, 281 [1937].
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um 1093 bzw. 1098 gréBer sein als die der Gegenreaktion zwischen Cystein
und Dithiodiglykolsiure; das ergibe ein Verhdltnis k,:k, = 2.2 oder
6.0. In der Tat ergibt sich fiir das Verhiltnis von k; zu k, der Wert =~ 6
(vergl. Tafel 2 und Tafel 4).

Die Reaktionsbeschleunigung mit wachsendem py kann dadurch erklart
werden, daB OH-Ionen die Dissoziation RSH = RS~ 4+ H+ begiinstigen.
AuBerdem wurde nun noch die Reaktion von beiden Seiten in der An-
nahme verfolgt, da schon 25-proz. Umsetzung stattgefunden hat, und hier-
aus die Ausgangsmengen
der Substanzen errechnet.
Auch hier wurde wvon
p beiden Seiten gemil den
% fritheren Kurven bei pg 6
NK dasselbe Gleichgewicht er-
he]

)

)

reicht.

Nun wurde noch der
‘g Einflu3 von Kupfer-
“r oq Ionen auf die Reaktion
\\\\\ untersucht, da bekannt-
P T lich die Oxydoreduktion
zwischen Thiol-Verbindung .
und molekularem Sauer-
stoff durch diese Ionen
spezifisch katalysiert wird.
Die Auswahl der Kupfer-
konzentration erfolgte auf
Grund der Angaben von
Toenniesund Bennet?).
Wie Abbild. 6 zeigt, be-
schleunigen die Kupfer-
Ionen die Einstellung des

% vmsalz

1

7 Stdn.

4 7 2 3 4 5 6

Abbild. 6.

Umsetzung von 0.005-mol. I-Cystin mit
0.01-mol. Thioglykolsiure.

- ——- Umsetzung von 0.0l1-mol. I-Cystein mit
0.005-mol. Dithiodiglykolsdure. Puffer:
Phosphat [Citronensdure, pg 6; 0.00002-mol.
CuSO,. Temp. 30 4 0.2°

Gleichgewichts nicht; je-
doch ist das Gleichgewicht
nicht haltbar, da anschei-
nend die Thiole sich aut-
oxydieren.

Zwecks Bestimmung

der Aktivierungsener-
gie wurde noch der Ein-
fluB ‘der Temperatur auf die Reaktion untersucht. Als Puffergemisch
wurde in diesem Falle sek./prim. Phosphat verwandt, weil in diesem Gemisch
der Temperaturkoeffizient untersucht und so klein ist, da man ihn ver-
nachlissigen kann. Alle Messungen wurden bei pg 6 ausgefithrt. Die Ergeb-
nisse zeigen. Abbild. 7 und Tafel 4.

Die aus den Temperaturkoeffizienten nach der bekannten Arrhenius-
schen Gleichung errechneten Aktivierungsenergien q zeigen, wie aus Tafel 5
ersichtlich, eine verniinftige GréBenordnung.

23) Journ. biol. Chem. 112, 497 {1936].
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Tafel 4.
¢ k, k, k,:k,
Temp. Disulfid- k, =k, + kp ky =k, 4+ kp |Mittelwertderbeiden
konzeutrat. Cystin-Redukt. Cystein-Oxydat. Konzentrationen
20° 0.005 0.0414 0.00365 9.8
0.0075 0.0369 0.00438
30° 0.005 —_ 0.0124 6.3
0.0075 0.0760 0.0230
400 0.005 0.166 0.0267 59
0.0075 — 0.0299
Mittelwert hieraus: 7.1
Mittelwert aus Taf. 2: 4.2
Mittelwert =~ 5.7
Tafel 5.
ki Kg-q00. Cystin-Redukt. Cystein-Oxydat.
Kpqo: kot 1.9 3.2
Koo Kgqr 2.2 2.2
Qoo 300 11300 cal. 20500 cal.
Que®s 300 14800 cal. 14800 cal.
. 0
Aus den angefiihr-
ten Zahlenwerten ergibt
sich, dafl die Reaktion: Q
RSSR + 2 R'SH = “’w%%
R’SSR’ + 2 RSH unge- _20°
fahr von beiden Sei- °°mQ
ten durch Anderung so- 7 20° Odq,
R g,
wohl der Temperatur o0 R YO
als auch des pg gleich- 8o 0 - T
miflig beeinfluBt wird. w0’ o, T mm—eee o]
Wihrend der Tempe- §#f e
raturkoeffizient fiir die S
Temperaturen 20—40° s wik
ungefihr konstant bleibt '

(Tafel 5), steigt der pg-
Koeffizient mit wachsen-
dem pg von pg 4—6 auf
das Doppelte (Tafel 3).

Zusammenfassung
der Versuchsergeb-
nisse.

Die Oxydoreduktion
zwischen 1 Mol. I-Cy-
stin und 2 Mol. Thio-
glvkolsidure unter Bil-
dung von 2 Mol. I-Cy-

stein und 1 Mol. Di-’

-

¢ 7z 3 % ST 6 7 d3mm

Abbild. 7.

Umsetzung von 0.0075-mol.
0.015-mol. Thioglykolsdure.
Umsetzung von 0.015-mol. I-Cystein
0.0075-mol. Dithiodiglykolsdure. pg 6.
Puffer: Na,HPO,/KH,PO,.

I-Cystin mit

mit
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thioglykolsiure ist eine zeitbedingte Gleichgewichtsreaktion, welche dem
Massenwirkungsgesetz gehorcht. Die Massenwirkungskonstante ist nahezu
1 und somit der Abfall der freien Energie nahezu 0. Die beiden Thiol-Disulfid-
Systeme Cystein-Cystin und Thioglykolsdure-Dithiodiglykolsiure
erscheinen energetisch fast gleichwertig. Die Geschwindigkeit steigt auf beiden
Seiten gleichmiBig mit dem pg und der Temperatur. Aus dem mono-
molekularen Verlauf und dem Unterschied der Geschwindigkeitskonstanten
von Hin- und Riickreaktion ist zu schlieBen, daf die Umsetzung durch den
Grad der Dissoziation der Thiol-Verbindungen in RS- und H+t+ bestimmt
wird.

Der eine von uns dankt der Deutschen Forschungsgemeinschaft
fiir die gewdhrte Unterstiitzung.

166. Hans Herloff Inhoffen, Willy Logemann, Walter Hohlweg
und Arthur Serini: Untersuchungen in der Sexualhormon-Reihe?).
{Aus d. Hauptlaborat. der Schering A.-G., Berlin.}

(Eingegangen am 14. April 1938.)

Vor einiger Zeit haben L. Ruzicka u. K. Hofmann?) sowie gleichzeitig
J. Kathol, W.Logemann u. A.Serini3) mitgeteilt, daB man an die
17-Keto-Gruppe des Dehydro-androsterons und des Androsterons Acetylen
anzulagern vermag. Die Kondensation verlduft besonders glatt in fliissigem
Ammoniak unter Verwendung des Kaliumsalzes des Acetylens.

Inhoffen u. Hohlweg?) haben diese Reaktion auf das Ostron iiber-
tragen und hierbei das erwartete 17-Athinyl-6stradiol der Formel 1
vom Schmp. 145-—-146° und der optischen Drehung [a«],: + 1° erhalten.

v o
CH,i CH, :
|/\E/\} /\1/\“‘:‘“
| - o
1/\“/\/*‘ OO, /\/\‘/
. i
1o” VN IV AVaVER

Die Anlagerung von Acetylen kdnnte zu zwei cis-trans-Isomeren
fithren; augenscheinlich ist jedoch die Bildung des einen Isomeren stark
begiinstigt, denn das in 90%, Ausbeute erhaltene Produkt ist ohne Zweifel
einheitlich. Zur Charakterisierung haben wir unter anderem das gut krystalli-
sierende Monobenzoat dargestellt, das nach der alkalischen Verseifung den
Ausgangsstoff mit unverinderten Eigenschaften wieder zuriickliefert. Dieser
Befund unterstreicht die Finheitlichkeit der Athinyl-Verbindung.

1) Von dem einen von uns (H.H.I1.) am 26. 2. 38 auf der Tagung der Nordwest-
deutschen Chemiedozenten in Gottingen vorgetragen; s. Angew. Chem., Nr. 12, 8. 173
[1938]. 2) Helv. chim. Acta 20, 1280 [1937].

3) Naturwiss. 2§, 682 {1937]. 4) Naturwiss. 26, 96 1938].





