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dkbit cahoisi, relativement &lev&, lcs rcndements calorimetriques ne diffhent pas 
seiisibleinent d’un regime i~ l’autre. Cependnnt le regime & fr.1. donne lieu & une plus 
forte concentration en ozone: de 12s: superieure env., e t  nkcessite une tension moindrr; 
( ’est cr que montre d’ailleurs la courbe I = f(E). 

R I ~ S U M I ~ .  
En se fondant sur les oscillogrammes, sur les rksultats des mesures 

mlorimbtriques et sur 1s track des courbes caractkristiques I = f(E), 
on a pu appr6cier l’influence exerebe par le changement de dimensions 
ou de type d’effluveur utilisd. On  a compari: les effets produits par 
deux rdgimes de marche de l’effluveur, caractkrisi!s, sur 10s oscillo- 
grammea de la courbe i = f (  t),  l’un par des franges longnes, l’autre par 
tles franges courtes. 

d tension kgale, le changement d’effluveur se nianifeste par une 
variation d’amplitude de la courbe i = f (  t) ; B intensit6 4galc, il sc prodiiit 
diverses combinaison s d’harmoniques qui cliangent ci’un effluveur B 
l’autre. La caractkristique I = f(E) d6pend &la fois de la capacitk totale de 
l’effluveur, de 1’6paisseur de la couche gazeuse et de la capaciti! duverre. 

IJC~ rdgime des franges longues est plus favorable que celui dex 
franges courtes au jaillissement de l’effluve ; il s’en distingue par un 
seuil infkrieur (de 600 V dans nos essais) e t  par une intensitk plus 
grande pour une meme tension. Cependant, dans nos essais, le rende- 
ment, mesure calorimdtriquement, de production de l’ozone a Btb sen- 
siblement, le mdme dans les deux r6gimes. 

Nons somnies rcconnaissants h l’a Aluminium Fonds,), Xcuhnusm, dont les snb- 
>.cntions ont prandenicnt facilite l’ex6cution de ce travail. 

Laboratoires de Chimie technique, thkorique et 
d’Electrochimie de 1’Universitd cle GenBve. 

54. Coenzym A. 
Modellversuche zur biologischen Acylierungsreaktion. 

Uber die Reaktionsfahigkeit von Thiolcarbonsauren und ihren Estern 
yon R. Schwyzer. 

(24. I. 53.) 

A. Die wiehtige Erkenntnis, dass die Zelle fur verschiedene Acy- 
lierungsreaktionen sich der S-Acylderivate des Coenzyms A bedient’), 
hat das Interesse an der altbekannton acyliibertragenden Wirkung der 
Thiolcarbonsiiuren untl ihrer Ester erneut wachgerufen. I n  der Tab. I 
findet sich eine Zusammenstellung der wichtigsten Arbeiten auf die- 
aem Gebiete. 
- ____ 

l) F.Lynen  & E. Eleichert, Angew.Ch. 63, 47 (1951); F.  Lynen ,  E. Reichert d L. Rueff, 
A. 574, 1 (1951). 
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Tabelle I. 

Thiolcarbonsaure- r derivat 

CH,COSH 

S 
II 

RC-S-CH,COOH 

S-Acetyl-coenzyrn A 

CHBCONHCH,CH,S 
I 

CH, 4 0  

S- Acetpl-cysteamin- 
Derivate I 
S-Acyl-cystearnin - 
Derivate 

(+ )S-Benzoyl- und 
(+ )S-Acetyl- 
pantethein 

Thiolcarbonsaure- 
phenylester 

Thiolcarbonsauren, 
Thiolaminocsrbon- 
saure-Derivate 

Reaktionen 

Aminolyse mit 
versch. aromat. 
Aminen 
Alkoholyse 

- 

Aminolyse mit 
Aminen und 
Aminosaureestern 

Aminolyse mit 
Aminosauren zii 
Thiourethanen: 
IlO.CS.JlJ.CHR”COI)H 
Aminolyse mit 
Aminen, Amino- 
sauren und Pep- 
tiden 
Aminolyse mit 
NH, und NH,OH 
(nicht-enzymatisch: 

Aminolyse mit 
Anilin, Alkoholyse 
mit Cholin 
Aminolyse mit 
NH, und NH,OH. 

Aminolyse- 
Versuche 

Aminolyse mit 
NH, und NH,OH 
Alkoholyse niit 
CH,OH 
Aminolyse mit 
Aminen und Amino 
sauren 

Aminolyse durch 
Aminosauren und 
Aminosaureestern 

Bemerkungen 

ohm L6sungsmittel 

in wasserfreien 
Alkoholen 

in wasserarmen 
Losungsmitteln 

in alkalischer 
Losung 

in neutraler bis 
alkalischer Losung 

in wasseriger 
Losung 

Benzoylrcst wird 
langsamer iiber- 
tragen als der 
Acetylrest 

Aminolyse verlauf t 
schneller als 
Alkoholyse und 
Hydrolyse 

in organischem, 
z.T. wasserjgem 
Medium 
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Die vorliegende Untersuchung zeigt, dass Thiolcarbonsauren nnd 
ihre Ester in mehrfa$cher Hinsicht in vitro als Modellsubstanzen fur 
die biologische Acylierung gelten konnen. Sie vermogen, in erster, gro- 
her Annaherung an die Verhaltnisse in der Belle’), in verdunnter, w&- 
seriger Losung bei 20 -40O (unter sogenannten ,,zellmijglichen Be- 
clingungen“ ”) in spezifischer Weise mit Aminen zu reagieren : 

R-CO-8-R’+ H2NR,” + R-CO-NH-R”+ HSH’ ( 1 )  

Die Ausbeuten an Saureamid sind (ausser von der Konstitution 
des Thiolcarbonsaurederivates), ahnlich wie bei enzymatischen Reak- 
tionen, sehr stark vom p H  des Re,aktionsmediums abhangig. Sie kon- 
nen in gewissen Fallen bis zu 96 yo betragen. 

B. 1.. Als Beispiele fur die Reaktion nach Gleichung (1) wurden 
Umsetzungen von Anilin, p-Aminobenzoesaure und Benzylamin mit 
den in der Tabelle I1 zusammengestellten Thiolcarbonsauren und ihren 
Derivat en untersuch t . 

Mole) wurde jeweils in Dimethylformamid 
(2 ml) gelost, mit Citrat-Phosphat-Borat-Puffer3) (4 ml) und Amin (1-10-3 Mole) vec- 
setzt und die Losung mit 1-n. HCl oder NaOH auf das gewiinschte pH gestellt. Mit Wasser 
wurde nun soweit verdiinnt, bis die Amin-Konzentration bei jeder Versuchsreihe gleich 
vie1 (0,5-1,0-proz.) betrug. Nach 15-20 Std. bei 3 M O o  wurde aufgearbeitet. Wiihrend 
dieser Zeit hatten sich die pH-Werte nicht oder nur um wenige l/lO-Einheiten veriindert,. 
Auskristallisiertes Reaktionsprodukt wurde abgetrennt und mit Wasser gewaschen; es fie1 
in allen Fallen in sehr reinem Zustande an und wies bereits den richtigen Smp. auf. Ge- 
lostes Reaktionsprodukt wurde mit Essigester ausgezogen und nach dem Waschen isoliert 
iind umkristallisiert. 

Die Gewiehte der Reaktionsprodukte wurden als Prozente der theoretischen Aus- 
beute in Abhangigkeit vom pH der Reaktionslosung aufgetragen (Fig. 1, 2 und 4). Fig. 3 
zeigt den Einfluss derhderung der Konstitutionen von RCOS- und von R’ (Gleichung (1): 
Tabelle 11) auf die maximalen Ausbeuten an Saureanilid. 

Das Thiolcarbonsaurederivat (1 * 

2. Fig. 1, 2 und 3 zeigen deutlich die Abhangigkeit der Anilidaus- 
beuten von der Konstitution der Mercaptokomponente -SR‘ (Tab. 11) 
der Thiolcarbonsaurederivate. Phenylester, Athylester und j3-Acyl- 
amino-athylester reagieren unter den gewahlten Bedingungen nicht 
oder nur in sehr geringem Masse, wahrenddem die Carboxyalkylester 
(Ie,  f ,  g, IIf, g und IIIg) das entsprechende Anilid in z. T. guten Aus- 

l) Die Versuchsanordnung spiegelt die Verhaltnisse in der Zelle nur beziiglich Tem- 
peratur und Wassergehalt wider, nicht aber beziiglich pH und Konzentraticn. DieEe bei- 
den statistischen Grossen verlieren an der Enzymoberflache ihre Bedeutung, indem die 
Verhaltnisse im molekularen MaBstabe extrem verschot en sein konnen. Es wird aber 
immerhin bewiesen, dass zwischen den beiden Reaktionspartnern - Thiolcar bonsiiutu2t- 
derivat und Amin - eine besondere Affinitat herrscht (vgl. dazu auch Th. Wieland, 
W. Schcifer & E. Bokelmann, A. 573, 99 (1951)). 

2, C. Schopj, A. 497, 1 (1932); Angew. Ch. 50, 779, 797 (1937); Chimia 2, 206 
(1948). 

3, T.  Theorell & E. Stenhagen, Bioch. Z. 299, 416 (1938). 
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beuten liefern. Geordnet nach zunehmender Reaktionsfahigkeit ergibt 
sich die Reihenfolge : 

,COOH 
--SCH,CH, <--SCH,CH2NH. COCH,<-SCH,CH 

‘WHCOCH, 
<-SCH,CH,COOH<-SCH,COOH 

Die freie Thiosaure nimmt eine mechselnde, mittlere Stellung ein. 

TaLelle 11. 
Thiolcarbonsaureder iva te  

RCO-S-R’ 

-0-s- 

R \  

I 

CH&O - S- 

111 

8 

H 
Ia  
Thiolessigsaure 

I1 a 
T hiolbenzoesaure 

IIIa 
T hiolhippursiiure 

I I b  
Thiolbenzoesaure- 
phenylester 

I1 c 
Thiolbenzoesaure- 
athylester 

C 

-CH,CH, 
I c  
Thiolessigsaure- 
athylester 

d 
-CH,CH,NHR”‘ 

I d  
R”’ = Acetyl, 
Thiolessigsaure- 
j3-acetamino- 
iithylester 

I1 d 
R”’ = Pantothenyl, 
(+ )S-Benzoyl- 
pantethein 

~ 

e /COOH 

-CH,.CH 
\NHCOCH 

~~ 

I e  
Thiolessigsaure- 
B-carboxy-P- 
acetaminoathyleste 

f 
-CH,.CH,. COOH 

If 
Thiolessigsaure- B- 
carboxvlthylester 

IIf 
Thiolbenzoesaure-j3 
carboxyathylester 

g 
-CH,COOH 

I g  
Thiolessigsaure- 
carboxyme thylestei 

11 g 
Thiolbenzoesaure- 
carbox ymeth yleste: 

I11 g 
Thiolhippursaure- 
carboxymethylester 

Ebenfalls aus den Fig. 1, 2 und 3 ist der konstitutionelle Einfluss 
der Saureester RCOS- (Tab. 11) ersichtlich, wobei sich bezuglich Re- 
aktionsfahigkeit folgende Anordnung ergibt : 

27 
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Baz. Ausbeuh 

Fig. 1. 
Abhangigkei t  d e r  A u s b c u t e  vom pH bci den ltcaktionen von Anilin in 1-proz. 

wasseriger Losung mit aquivalenten Mengen yon: 
1. Thiolessigsaure (Ia). 
2. Thiolessigsaure-athylester (Ic). 
3. Thiolessigsaure-p-acetamino-athylester (Id). 
4. Thiolessigsaure-B-acetamino-B-carboxgiithylestcr (Ie). 
5 .  Thiolessigsaure-~-carboxyatl~~lester (If) und 
6. Thiolessigsaure-carboxymethylester (Ig). 

Proz. Iusbeufe 

l U O r  

Fig. 2. 
Abhangigkei t  d e r  Ausbeute  voin pH bei den Keaktionen von Anilin in 1-proz. 

wasseriger Losung mit aquivalenten Mengen von : 
1. Thiolbenzoesaure (I1 a). 
2. Thiolbenzoosaure-phenylester (IIb). 
3 .  Thiolbenzoesaure-athylester (I1 c). 
4. (+)-S-Benzoyl-pantethein (IId). 
5 .  Thiolbenzoesaure-p-carboxyathylestcr (1If). 
6. Thiolbenzoesaure-carboxymcthylester (IIg) und 
7 .  Thiolhippursaure-carboxymethylestcr (IIIg). 

Die maximalen Ausbeuten an Benzanilid betragen bestenfalh 
tltwa 30 yo der Acetanilidausbeuten. Dieser Refund bestgtigt Beobach - 
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tungen an den Acylderivaten des Pantetheinsl), wonach das Benzoyl- 
derivat wesentlich stabiler ist als das Acetylderivat, und steht im Ein- 
klang rnit Experimenten yon I'h. Wielarzd & E. BokeZma.nn.2). 

Fig. 3. 
Maximale, prozentuale Ausbeuten in  Abhangigkeit von der Kons t i tu t ion  
des Restes R' (Tab. 11) bei der Ubertragung der Acetyl-(I), Benzoyl-(11) und Hip- 

puryl-(111)-Reste auf Anilin in 1-proz. wasseriger Losung. 

Proz. Ausdeufe 

Fig. 4. 
Abhangigkeit  der Ausbeute vom p H  bei den Reaktionen in verdumt wasseriger 

Losung von : 
1. Anilin mit Thiolessigsaure-earboxymethylester (Ig) (Kurve 1). 

AniPin mit Thiolessigsaure-@-carboxyathyloster (If) (Kurve 2). 
Anilin mit Thiolhippursaure-carboxymethylester (IIIg) (Kurve 3). 

2. p-Aminobenzoesaure mit Thiolessigsaure-carboxymethylester (Ig) (Kurve 4). 
3. Benzylamin mit Thiolhippursiiure-carboxymethylester (IIIg) (Kurve 5). 

1) R. Schwyzer, Helv. 35, 1903 (1952). 
2) Th. Wieland & E.  Bokelmann, A. 576, 20 (1952). 
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Alle verfolgten Reaktionen sind stark pH-abhangig, wobei die 
Ausbeute ein deutliches Maximum durchlauft. Die pH-Werte der Ma- 
xima siiid von Fall zu Fall vcrschieden. Sie sind eirierseits abhangig 
voii tier Natur des Amins, anderseits Iron der Konstitution t3er Mer- 
mptokomponente -SR' des Thiolsauredcrivates. Anilin 1asst sich bei 
pH-Werten zwischen 3 und 5,  p-Aminobenzoesaure unterhalb pH 3 
wid Benzylamin oberhalb pH 8 mit bester Ausbeute acylieren (Fig. 
1, 2 und 4). Thiolessigsaure und Thiolbenzoesiiure aaylieren Anilin am 
tmten bei pH = ca. 3 3 ,  die eiitsprechcndeii Carboxy-methylester bei 
etwa 4,3 uric1 die P-Carbouyathylester bei etwa 4,6. 

C. 1. Die Ausbentcn an Saureamid sind abhangig von den rela- 
tiven Geschwindigkeiten der Aminolyse und der Hydrolyse der ver- 
wcndetcn Thiolsaurederivate, sowie von der allerdings nur unbedeu- 
tenclcn Hydrolyse dex entstaiideneri Amids. Die relative Bcdeutung 
der Hydrolysc und der Aminolyse des Thiolcarbonsaurederivates kann 
AUS den Versuchsergebiiissen abgesch8tzt werden. Rei gleich schnellem 
Verlaufe der beiden Reaktionen sollten die Amidansbeuten unter $ o/o 
liegen, wenn berucksiehtigt wird, dass das Molverhaltnis Amin/H,O 
zu Beginn hiichstens 11400 betragt und sich wahrend der Reaktion 
noch wesentlich verkleinert. Eine Ausbeute von 50 yo verlangt dem- 
nach eine mittlere Geschwindigkeit der Aminolyse, welche mindestens 
das 4OOfache der Hydrolysegeschwindigkeit betragt. Bei wenig ver- 
anderter Hydrolysegeschwindigkeit (in einem kleinen pH-Fereiche) 
sind die Ausbeuten u-esentlich von den Aminolysegeschwindigkeiten 
ahhiingig. 

2. Alle erwiihnten Einflusse von Konstitution und pH auf die 
Ausbeute lassen sich ungezwungen erklaren, menn die Aminolyse der 
Thiolsaurederivate als bimolekulare, nucleophile Substitution ( Sx2) 
aufgefasst wird. Ein solcher Mechanismus w-urde bereits fiir die Hydro- 
lyse der Thiolsaureesterl) und fiir andere Acylierungsreaktionen2) be- 
wieseii : 

a 
L 

B 

Sahert sich eine Aminmolckel R-KH, dcr Molekel A, so wird die urspriinglich nur 
schwach polarisierte C-S-Bindung a3) (klciner Is-Effekt4)) unter Ausbildung eines Dipols 

l) J .  R. Schccefgen, Am. SOC. 70, 1308 (1948); H. Bohme & H .  Schrctn, B. 82, 453 

2, ll. E .  Koshland, jr., Am. Soc. 74, 2286 (1952). 
3) Enteprechend der H-Ioncnkonzentration kann die C = 0-Bindung mehr oder 

4, A. E. Remick, Electronic Interpretations of Organic Chemistry, 2nd ed., 1949, 

(1949). 

weniger polaiisiert scin und dadurch den nucleophilen Angri€f beeinflussen. 

New York, London, Seite 49. 
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deformiert (B), entsprechend ihrer leichten Polarisierbarkeit (grosser 1, -Effektl) ; in der 
Gleichung bedeuten @ und 0 kleine positive und negative Lildungen). Bei weiterer An- 
naherung entsteht unter Aufnahme der Aktivierungsenergie das Zwischenprodukt C, 
welches schnell nach D oder A zerfallt ; dabei wird in bevorzugteni Masse das thermodgna- 
misch stabilere Saureamid D gebildet. 

3. Die Bedeutung des Restes -SR’ (vgl. Abschnitt B2) ist nun 
ohne weiteres verstandlich: Einflusse, welche die Polarisation der 
C-&Bindung a vergrossern, werden den nucleophilen Angriff durch 
das Amin erleichtern, z. B. die Substitution von Wasserstoff durch 
Carboxyl in den Estern der Thiolcarbonsauren. Dadurch erklart sich 
die grosse Reaktionsfahigkeit der Carboxymethylester (Ig,  I I g  und 
IIIg). Wird der induktive Effekt der Carboxylgruppe auf die C-S- 
Bindung a vermindert durch Einschieben einer weiteren -CH,-Gruppe 
(wie bei den /3-Carboxyiithylestern If und IIf), so sinkt die Reaktions- 
fahigkeit und nimmt noch weiter ab, sobald durch Substitution von H 
durch CH3CONH- in der ,&Stellung der - I-Effekt der Carboxyl- 
gruppe noch weiter vermindert wird. 

Diese Annahmen werden bestatigt durch die experimentell fest- 
gelegte Reihenfolge der Reaktionsfahigkeit (Abschnitt B 2). 

Es ist ferner zu erwarten, dass die Carboxylanionen der Carboxyalkylester, ebenso 
wie die Anionen der Thiolcarbonsauren selbst, weniger reaktionsfahig sein werden als die 
undissoziierten Sauren (Vermindercng des - I-Effektes ; bei den Thiolcarbonsaureanionen 
Auftreten cines + I-Effektes2)). Die Folgerungen, welche sich hieraus ergeben, sind eben- 
falls experimentell bestatigt wordnn (vgl. Abschnitt C5). 

Die Honstitution des Restes R der Acylgruppe (Tab.11) wirkt, 
sich gleichfalls auf die elektrophilen Eigenschaften des Carbonyl-C- 
Atoms aus. Damit erkllren sich die durchwegs niedrigen Ausbeuten 
der Benzoylierung verglichen mit der Acetylierung und der Ubertra- 
gung des Hippursaurerestes. Durch den Einfluss der Phenylgruppe 

(+I) wird der C a S-Dipol (Gleichung (2) B) abgeschwacht und damit 
die Rktivierungsenergie fiir die Bildung des Zwischenproduktes C 
(Gleichung (2)) erhoht. 

4 .  Dic Basizitaten (nucleophile Eigenschaften) der verwendeten Aniine sind fur die 
Reaktionsfahigkeit nach Gleichung (2) von grosser Bedeutung. Wir werden eine Zunahmt. 
in nachstehender Rcihenfolge erwarten: 

0 0  

5. Wir konnen nun ohne weiteres voraussagen, in welcher Weisr, 
das pH die Reaktion zwischen Aminen und Thiolcarbonsauren und 
ihren Carboxyalkylestern beeinflussen wird. Einerseits sind die undis- 
soziierten Sauren (im folgenden mit SH bezeichnet) besonders reak- 
tionsfahig und werden schneller reagieren als die entsprechenden An- 
ionen (S-). Rnderseits sind die Amine nur in der nucleophilen Form 

_____ 
l) A .  E .  Remiek, 1. c., S. 51 und 102. 
2, A.  E.  Remiclr, 1. c., 8. 49. 
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R "--N€I, (niit A: bezeichnet) reaktionsfahig, w5,Jirenddem die Am- 
tnoniumsalze (AH+) nicht reagieren. Vcrlauft die Umsetzung nach dem 
angenommenen bimolekularen Mechanismus, so wird die Ausbeute 
proportional dem Produkte aus den Konzentrationen der bejden reak- 
tionsfahigen Formen sein : 

Ausbrute -[SH].[A:]. 
Wie zu erwarten, wird die Ausbeutc ein Maximum bei einem pH 

durchlaufen (pHJIaX), welclies dureh das arithmetjsche Mittel der pK- 
Werte von SH und A: gegeben ist (Fig. 5 ) :  

,fay - pK"++KA: 
2 - - - .  pH- - - 

Oberhalb urid unterhalb des pHhTJ"' werden, infolge der Abnahme 
der Konzcntratjorien von SH und ron  A:, die Ausbeuten geringer wer- 
den (vgl. auch Fig. 5) .  Dcr symmetrische Kurvenverlauf wird durch 
Ncbenreaktionen motlifixiert : zunehmende Hydrolyse dew Thiolcar- 
bonsaureesters mit stejgendem p H  verschiebt pH"I"" nach kleineren 
Wcrten, nierkliche Reaktion von A: rnit S- verschiebt das Maximum 
nach hoheren pH-Werten. Entsprechend wird die Synimetrie der Rus- 
beutekurve gestort. I n  Tab. 111 sind die beobachtrten und die berech- 
tieten pHhrax-Werte fur einige Reaktionen von Thiolcarhonsanre-~~rb- 
oxyalkylestern zusammengestellt. 

Tahelle 111. 
13czichung z v  i schen  p K - W e r t e n  d e r  R e a k t i o n s t e i l n e h m e r  und  dem pH des 

Aus  b e u t em a xi in um s ( pHsfax). 

R e  a k t i o II s t e i l  n e h in e r pK 

__ 

p-ilminobenzoe- 
saure-athylester 

pK := 2,9 

Anilin 
pK = 4,7 

__- pH&lSX 1 ps; 
ber. 

I Thiolessigsaure-carboxymethyl- 
ester r g  

Thiolhippursaure-carboxymethyl- 
ester IIIg 

ester If 
Thiolcssigs~urc-~-earboxy~t~~yl-  

2,3 4,0 
_ _ ~  

3,3 4,O 
______ 

4,2 4,45 
~~~ ~~~~ 

Fur die Reaktionen mit Anilin besteht eine reoht gnte Uberein- 
stimmung dieser Werte. Die Abweichungen (und besonders auch der 
flacliere Verlauf des ,,alkalischen" Astes der Ansbeutekurven in Fig. 4) 
deuten auf eine merkliche Reaktion drs Anilins rnit den Estcranionen 
S- hin. Eine grossere Abweichung (diesmal mit urngekehrtem Vor- 
xeichen) zcigt das pHIfa' der Reaktion rnit p-Aminobenzocsaure. Wie 
bcobachtet mrurde, nimmt, die Nydrolysebestantliffkeit der 'I'hiolcar- 

ca. 4,2 3,l ca. 2,5 
-____. 

ca. 4,2 - 

I - CB. 4,6 - 
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bonsaureester im pH-Gebiete unter 3 stark zu, was die Erscheinung 
teilweise erklaren durfte. Auch ist der pK-Wert, welcher f iir p-Amino- 
benzoesaure angenommen wurde, nur angenahert richtig, da er g1eic.h 
t lem j enigen des p -Amino - b enz oes aure- ii t h yles t er s l)  ges e t z t w ur de . 

? 2 3  4 5 6  7 8 9 7 0 J J l Z p H  
Fig. 5. 

I ' e rha l tn i s  D der Konzent ra t ion  reaktionsfahiger Molekiile zur analy- 
t ischen Konzent ra t ion  in Abhangigkeit vom pH: 

1 .  Benzylamin D = [A:]/([A:]+ [AH+]) (Kurve 1). 
2 .  Anilin D = [A:]/([A:]+[AH+]) (Kurve 2). 
3. p-Aminobenzoesaure D = [A: ]/([A:]+ [AH+]) (Kurve 3). 
4. Thiolessigsaure-/3-carboxy~thylester D = [SHJ/([SH]+ [S-1) (Kurve 4). 
5. Thiolessig- und Thiolhippursaure-carboxymethylester D = [SH]/([SH]+ [S-.]) (Kurve 5). 
ti. Thiolessig- und Thiolhippursaure-carboxymet2iylester D = [S-]/([SH]+ [S-1) (Kurve 6). 

(Uber die Bedeutung von A:, AH+, SH und S- siehe Text.) 

Wahrend also Anilin und p-Aminobenzoesaure, wie aus dem Kur- 
venverlauf hervorgeht, nur in geringeni Masse mit den Anionen S-  
sich umsetzen, ist das vie1 starker basische Benzylamin dazu wohl 
befahigt. Im  pH-Gebiete, wo seine nucleophile Form A: (pK = 9,37) 
in merklicher Menge vorliegt (oberhalb pH ca. 7), sind die Thiolsaure- 
carboxyalkylester nur als Anionen S- vorhanden. Die Ausbeute an 
Kenzylamid wird also parallel der Konzentration an freiem Benzyl- 
amin zunehmen (vgl. Fig. 5) .  Bis pH = 9 wurde auch tatsachlich nur 
eine Zunahme und kein Maximum der Ausbeute festgestellt (Fig. 4), 
was mit der Erwartung ubereinstimmt. 

D. Diese Uberlegungen crklaren einerseits die Tatsache der nicht- 
enzymatischen Reaktionen des Acetyl-coenzyms A mit Ammoniak und 
Hydr~xylamin~) ,  anderseits die Notwendigkeit der Teilnahme eines 
Enzyms bei der biologischen Rcetylierung von aromatischen Aminen4). 

Bei den beschriebenen Versuchen aktivieren intramolekulare, kon- 
stitutionelle Einflusse das Thiolcarbonsaurederivat. I n  einer spateren 
Nitteilung sol1 uber eine Steigerung der spezifischen Reaktionsfiihigkeit 
(lurch extramolekulnre Einflusse berichtet werden. Dadurch wird die 
Analogie dieser ,,A c y li e r u n g s r e a k t i  o n u n t e r z e 11 n a h  e n  B e - 
dingungcn" zu der enzymatischen Reaktion noch vertieft. 
- . ...____ 

J .  M .  KoZthof/, Bioch. Z. 162, 301 (1925). 
2, W. H. Curofhers, C. F. Bickford & C.  J .  liumuilz, Am. Soc. 49, 2908 (1927). 
3, Vgl. Tabelle I. 
4, F. Lipmann, J. Bjol. Chem. 160, 173 (1945); 2'. C. Chou & F.  Lipimnn, J. Biol. 

Chem. 196, 89 (1952). 
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SUMMARY. 

The reaction between amines and thiolcarboxylic acids and their 
esters in dilute aqueous solution serves as a model for the biological 
acylation with coenzyme A. Constitutional influences and the influence 
of pH on the yields of acid amides are discussed in terms of a hypo- 
thesis concerning the mechanism of the reection. 

Forschungslaboratorien der CIBA Aktiengesellschaft, Basel, 
Pharmazeutische Abteilung. 

55. Zur Theorie elektrophoretischer Trennverfahren 
auf porosen Tragern 

von Rolf Weber. 
(12. XII. 52 . )  

A. Ein le i tung .  
In einer letzten Mitteilung uber Papierionophoresel) wurde darauf 

hingewiesen, dass beim Arbeiten mit einer diskontinuierlichen Technik 
wie z. B. mit der beschriebenen, die wandernden Substanzflecken dann 
Komete,nform annehmen, wenn die Beweglichkeit des Stoffes im elek- 
trischen Feld von der lokalen Konzentration abhangt. Dies ist beson- 
ders dann der Fall, wenn die Substanz merklich an die Unterlage ad- 
sorbiert wkd. Dieser Effekt kann selbstverstandlich Trennungen und 
Beweglichkeitsmessungen beeintrachtigen. Es sol1 u. a. in der vorlie- 
genden Mitteilung von der theoretischen Seite her gezeigt werden, dass 
sich bci kontinuierlichen Elektrophoreseverfahren, bei welchen der 
Tragerkorpcr senkrecht Zuni elektrischen Eeld von der Pufferlosung 
durehstromt wird und das zu trennende Gemisch an einem Punkt stetig 
einfliesst,, die Adsorption keinen stiirenden Einfluss hat. Praktische, auf 
diesem Prinzip beruhende Anordnungen wurden beschrieben von Grass- 
mann$€lannig. Bei der einenAusfiihrungsform2) erfolgt dieTrennungin 
einem flachen, mit Glaspulver oder ahnlichemT\llaterial gefiilltenKasten. 
Eine andere Form3) verwendet cin frei zwischrn zwei langen, parallelen 
.Elektroden ausgespanntes Filterpapior als Trgger. Unabhiingig davon 
beschrieb such 8train4) eine prinzipiell a h n k h e  Vorrichtung, die er 
,,Elcc:tromigration plus Chromatography" nennt. Zur Not lasst sich das 
Aushleihen storender Adsorptionscffekte bei solchen kontinuierlichen 

l) Helv. 34, 2031 (1951). 
3, Naturwiss. 37, 397 (1950). 
4 ,  Analytical Chemistry 23,816 (1951). Strain's Anordnung ware derjenigen der erst- 

genannten Autoren adaquat, wenn nicht ein praktisch sehr wichtigcs Detail dabei fchlte, 
namlich die standige Spulung der Elektroden zur Entfernung der Elektrolysenendprodukte. 

2, 2. angew. Ch. 62, 170 (1950). 




