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Kinetik der Reaktion yon Sulfhydrylverbindungen 
mit a, ~-ungesiittigten Aldehyden in wiillrigem System 

Von 

It. Esterbauer 

Aus dem Ins t i tu t  fiir Biochemie der Universit/it Graz 

3{it 5 Abbildungen 

(Eingegangen am 4. Olctober 1969; 
endgi~ltige Fassung: 5. Dezember 1969) 

2-Alkenale reagieren mit SI~-Verbindungen zu 
R--CH(SR)--C/-I2--CI-tO; 4-Hydroxy-2-alkenale reagieren zu 
den entsprechenden 4-I-Iydroxyalkanalen, die sieh zu den 
eyelischen Halbacetalen umlagern. Die Gesamtreaktion ist 
reversibel. Die Geschwindigkeit der Produktbildung ist, ge- 
geben dutch: v = /c (Alkenal) (Sulfhydryl). Methoden zur Be- 
s t immung der Konstanten /c werden beschrieben, lc ist eine 
scheinbare Konstante ;sie ist eine Funk~ion der Konzentrat ionen 
und der Art aller Protonendonatoren (H20, H~O +, CHaCOOH, 
I-I2P04 -1, I-IPO4 -2 oder allgemein HX-Verbindungen). Es 
wird eine Gleiehung abgeleitet, die den Zusammenhang zwi- 
schen der milieuabh/ingigen Konstante /c einerseits und den 
individuellen, milieuunabh/ingigen Gesehwindigkeitskonstanten 
sowie der Zusammensetzung des l~eaktionssystems besehreibt. 
Mit dieser Gleiehung werden fiir einige Modellreaktionen aus 
den scheinbaren/4onstanten/c die wahren, milieuunabhiingigen 
Geschwindigkeitskonstant en berechnet. Die biologischen 
Effekte yon I-Iydroxyalkenalen werden auf Grund der gewonne- 
nen Erkenntnisse diskutiert. 

Kinetics o] the Reaction o] Sul]hydryl Compounds with 
~, ~-Unsatu~'ated Aldehydes in an Aqueous System 

2-alkenals react with SI-I-compounds to 
R--CH(SR)--CI-I2--CttO;  4-hydroxy-2-alkenMs react to the 
corresponding 4-hydroxy-alkanals which rearrange to the 
cyclic semiacetals R - - C H - - C t t (  S R )--CI-I 2--CHOH. The 

overall-reaction is reversible. The rate of product formation is 
given by: v = k (Mkenal) (sulfhydry]). Methods for determina- 
tion of the rate constant ]c are described. The apparent constant 
k is a function of concentration and kind of proton donors of ~he 
reaction system (H20, I-I30 +, CH3C00H, H2P04 -I, HPO4 -2 or 
other HX-compounds). An equation is developed which 
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describes the interrelation between the overall-reaction rage 
constant k and the individual intrinsic rate constants and com- 
position of the reaction system. By this formula from the 
k-values the individual intrinsic rate constants of some model 
reactions are calculated. The biological effects of hydroxy- 
alkenMs are discussed on the basis of the obtained data. 

E i n l e i t u n g  

Wie die Untersuehungen yon Schauenstein und Mitarb.1 zeigen, sind 
die vielfs Wirkungen vo~ Alkenalen und r aul 
Zell- und Gewebsmaterial sowie auf isolierte Enzyme und Proteine vor 
allem der Reaktion dieser Aldehyde mit  SH-Gruppen zuzusehreiben. 
Die Summe der dabei ablaufenden Teilreaktionen l~Bt sich formal dutch 
die Reaktionsgleichung A l d - ~ - R S H - >  AldHSP~ (1% = Protein, Peptid 
oder niedermolekulare Verbindung) besehreiben. Voraussetzung fiir die 
Deutung und Interpretat ion der verschiedenen empiriseh festgestellten 
Effekte dieser Aldehyde ist, dag sowohl die Struktur der Reaktions- 
produkte als auch der Mechanismus und die Kinetik der Reaktionen 
~,~-unges~ttigter Aldehyde mit  Sulfhydrylverbindungen gesichert ist. 

In einer l%eihe yon Vorversuehen wurden die Geschwindigkeits- und 
Gleichgewiehtskonstanten einiger t~eaktionen dieser Art gemessen. Es 
zeigte sich, dab die experimentell best immbaren Konstanten in kompli- 
zierter Weiss veto l~eaktionsmilieu abMngen und zun~ehst weder einen 
SehluB auI die I~eaktionskinstik noeh auf die wahren milieuunabh~ngi- 
gen Konstanten erm6gliehen. Es war vorauszusehsn, dal~ die Deutung 
der aus den kinetisehen Messungen gewonnenen Daten um so sehwieriger 
ist, je komplexer die eingesetzten Verbindungen sind. Daher sollte die 
Untersuehung der ill Tab. 1 angeffihrten einfaehen Modellreaktionen 
einen mSgliehst genauen Uberbliek fiber die bei den geakt ionen yon 
Alkenalen bzw. Hydroxyalkenalen mit  Sulfhydrylverbindungen in 
wggriger L6sung ablaufenden Vorgange ergeben. Thioglykolsgure~thyl- 
ester wurde Ms Vertreter fiir SI-I-Verbindungen, die auger der SK-Gruppe 
keine weitere dissoziationsfiihige Gruppe enthalten, ausgewfi.hlt, Thio- 
glykols/iure Ms Modellsubstanz ffir SH-Verbindungen, die neben der 
SH-Gruppe noeh eine weitere dissoziationsfahige Gruppe enthalten. Die 

1 E. Schauenstein, H. Esterbauer, G. Jaag und M. Tau/er, Mh. Chem. 95, 
180 (1964); I. J. Bickis und E. Schauenstein, Abstr. 5th Internat. Congr. 
Chemother., Vienna I967, Part. 2, VerI. Wiener lKed. Akademie, Wien, 1967, 
p. 965; W. Burkl, I. Kramer und E. Schauenstein, Z. Natm'forseh. 22 b, 
763 (1967); E. Schauenstein, W. W6hl und I. Kramer, Z. Naturforsch. 23 b, 
530 (1967); E. Schauenstein, IF. Dorner und J. Sonnenbichler, Z. Naturforsch. 
23b,  316 (1968); E. Schauenstein, B. Wi~nschmann und H. Esterbauer, 
Z. Krebsforsch. 71, 21 (1968); E. Sehauenstein, B. W.ansehmann trod H. Estvr- 
bauer, Z. Krebsforseh. 72, 325 (1968); E. Schauenstein, I. J.  Bickis und 
M. Tau]er, Mh. Chem. 100, 1077 (1969). 
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b e i d e n  A l d e h y d e  w u r d e n  als V e r t r e t e r  de r  A lkena l e  bzw. 4 - H y d r o x y -  

Mkenule  gewi~hlt. 

M a t e r i a l  u n d  M e t h o d e n  

Ablci~rzungen: A l d  = c~,~3-unges~ittigter AIdehyd;  R S H  = Sulfhydryi-  
ve rb indung ;  A/dI-ISR = Reak t ionsp roduk t  yon A i d  und  R S H ;  H P E  = 
4-Hydroxy-2-pen tena l  ; R G K  ~ Reakt ionsgeschwindigke i t skons tan te ;  Gh = 
Gleiehung;  M = Mole /Li ter ;  s = Sekunden;  k = exper imente l l  bes t imm-  
bare  R G K  der Gesamtreakt ion ,  definier t  naeh  Gh (1) in M - i s - l ;  ( A l d ) =  a = 
Konzen t r a t i on  an A l d  (in M ) ;  (1RSH)g ~ b = gesamte  mi t  Methode 1 
bes t immbare  Konzen t r a t i on  an R S H  (in M ) ;  ( A l d H S I ~ ) ~  x = Konzen-  
t ra t ion  des Reak t ionsproduktes  A l d H S R  (in M), ohne cyelisehe Aee ta l fo rm 
bei den Hydroxya lkena l r eak t ionsp roduk ten ;  D T N B  = 5,5-Dithiobis-(2- 
nitrobenzoes&ure). 

Crotonaldehyd (Fa. Sehuehardt ,  Mfinehen):  E inmal  fiber die Kolonne  
destill iert .  U V - S p e k t r m n  in Wasser-  ~a3 500," = 43, ~45 000,' ~ 15 500. 

4-Hydrozypentenal  ~ : U V - S p e k t r u m  i~ Wasser :  es,~ s~a ~" ~ 36, ~.~ ~oo,/ = 
13 800. 

ThiogIykolsiiure (etwa 80proz. w/~Br. L6sung der  Fa .  ~ e r c k ) :  Vor Ge- 
braueh  mi t  H~O verdt i lmt  und  mi t  N a O H  allf pI-I 6,0 gebracht .  UV-AhsoI-p- 
t ion in ~rasser  s teigt  mi t  dem Dissoziat ionsgrad der SH-Gruppe ;  aus der 
pH-Abh~ngigke i t  des Spekt rums  wurde  die Dissozia t ionskonstante  der  
SH-Gruppe  zu Ksi~ == 5,0 - 10 -m b e s t i m m t  (t = 25~ 0,1M KC1). Kcoo~I  = 
3,0 �9 10-~ (t = 25~ 0 ,1M KCi). 

ThioglykolsC~ureC~thylester (Fa. Schuchardt ,  Miinchen):  Aus der pH-Ab-  
h/ ingigkeit  der UV-Absorp t ion  wurde  die Dissozia t ionskonstante  der  SH- 
Gruppe h e s t i m m t  zu KSH ~ 7,40 �9 10 -9. 

Rea]ctionsbedingungen: Alle kinet ischen Messungen wurden  in Wasser  
bei 2 5 ~  dm'ehgef/ ihrt .  Die  p H - W e r t e  tier Reaktions~Ssungen lagen im 
Bereieh yon 0 3- -12 ,0  lmd wurdea  wiihrend der R e a k t i o n  auf mindes tens  
0,05 p H - E i n h e i t e n  kons t an t  gehalten.  Eins te l lung  und  K o n s t a n t h a l t u n g  der  
jeweil igen p l t - W e r t e  erfolgte naeh  d e m  p t t -S t a t -P r inz ip  mi t  N a O H  bzw. 
HC1. Die Ionenst i i rke wurde  mi t  KC1 auf 0,1 ~ eingestell t .  

Bei  den E x p e r i m e n t e n  zur  Pr i i fung der Abhiingigkei t  der  R G K  yon  p H  
mad Ess igs~urekonzent ra t ion  bzw. yon  p H  und  Phospha tkonzen t ra t ion  
en th ie l t  die Reakt ions lSsung zwisehen 5 - 10 -~ und 5 �9 t 0 - 1 M  Gesamtaeet.at  
bzw. -phosphat .  Die Ionens t~rke  war  bei diesen E x p e r i m e n t e n  => 0,1~. 

Die  Anfangskonzen t ra t ionen  yon  A l d  (Crotonaldehyd,  Hydroxypen tena l )  
lagen im  Bereieh yon  1 �9 10-1 his 5 " 10-5M, die Anfangskonzen t ra t ionen  an 
R S H  zwisehen 2 �9 10 -s und  5 �9 10-53a r. 

Das Mischungsverh/~ltnis A i d  : R S H  be t rug  20- -50  : 1 ; 3 : 1 ; 1 : i oder  
1 : 3 .  

Misehungsverh~Itnis  und Konzen~rat ion der P~eakLanten waren  stets  so 
gewiihlt,  dag  die t I a u p t r e a k t i o n  n.ieht dltreh s tbrende Nebenreak t ionen  
(Oxydat ion  der SH-Verbindungen,  H+- und  OH- -ka t a ly s i e r t e  Po lymer i sa t ion  

2 H.  Esterbauer trod W.  Weger, Mh. Chem. 98, 1884, 1994 (1967). 
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der Aldehyde) beeinflul~t wurde. Die Gesehwindigkeit der Nebenreaktionen 
wurde in einer Reihe yon Vorversuehen gemessen 3. 

Reaktio,nsansatz: ]:)as t~eal~tionsgefgI] ist ein auf 25 • 0,5~ thermo- 
statiertes 150-ml-Titriergefs mit  5-Sehliff-Aufsatz. Der Mittetschtiff n immt 
die kombinierte Glaselektrode auf, die ~ul3eren Schliffe enthMten das 
Thermometer,  die Zuleitung yon einer NaOH-Kolbenbfirette (E 274, 
Fa. Metrohm) und die Zuleitung yon einer HCl-Kolbenbfirette. Durch die 
f/infte Schliff6ffnung werden die ReaktionslSsungen zugegeben und Proben 
entnommen. Gerfihrt wird mit  Magnetrfihrer und teflonfiberzogenem Rfihr- 
st~bchen. 

In  das Reaktionsgef~13 pipettiert  man 10 ml m-KC1-L6sung, 70 ml HzO 
(bei den Versuehen fiber den Einflul] von Acetat  oder Phosphat:  20 ml H20 
und 50ml  Acetat- bzw. Phosphatl6sung), 10ml Na-Thioglykolat oder 
ThioglykolsKuregthylesterl6sung bekannter Konzentration (Konzentration 
bestimmt mit  D T N B  nach Ellman4) .  Dutch Zugabe yon tiC1 oder NaOI-I 
aus den Kolbenbfiretten wird der gewfinschte p i t -Wef t  eingestellt. Die 
]~eaktion wird dutch Zugabe yon 10 ml w~l~r. AldehydlSsung bekannter 
Konzentrat ion gestartet (Konzentrationsbestimmung spektrometrisch). 
WKhrend der Aldehydzugabe, die in 5 s beendet sein soil, wird eine Stopp- 
uhr in Gang gesetzt. Je  nach t~,eaktionsgeschwindigkeit werden in Intervallen 
yon 30 s bis 1 h Proben entnommen und auf Stt-Gehalt  bzw. Aldehydgehalt 
analysiert. WKhrend der Reaktion auftretende pH-J~nderungen werden 
durch vorsiehtige Zugaben yon HC1 oder NaOH ausgeglichen. Die zugege- 
benen Volumina waren kleiner als 2 ml, der Verdfinnungsfaktor wurde nicht 
berfieksichtigt. 

B e s t i m m u n g  von b u n d  a in  Abh~ng~gkegt v o n d e r  Real~tionszeit t 

Die Anfangskonzentrationen a0 und b0 ergeben sich unmittelbar aus 
Volumen und Konzentrat ion der eingesetzten Aldehyd- bzw. Sulfhydryl- 
15sung. Das Fortschreiten der Reaktion wird entweder auf Grund der 
Konzentrationsabnahme der Sulfhydrylverbindung (Methode 1) oder der 
Aldehydverbindung (Methode 2) verfolgt. Gemessen wird immer die Konzen- 
trat ionsabnahme der Unterschu•kon%oonente. 

M e t h o d e  1: Bestimmung yon b: Aus der/~eaktionslSsung werden v ml 
Probe (0,5 bis 5 ml) entnommen und zu einer Mischung aus (5 - -  v) ml H20 
und 5 ml D T N B - R e a g e n s  gegeben. D T N B - l ~ e a g e n s  : 1 �9 ][0 -4 Mole -= 39,6 mg 
D T N B  in 100 ml 0,][m-Phosphatpuffer pH 7,0. Die Gelbf~rbung wird inner- 
halb einer Minute bei 412 nm (d ---- 2 era, 1 cm) gemessen. Die Vergleichs- 
kfivette enth~lt eine Mischung aus 5 ml t / 20  und 5 ml D T N B - R e a g e n s .  Aus 
der gemessenen Ext inkt ion E berechnet sich die vorhandene Konzentration 
der Sulfhydrylverbindung in der ReaktionslSsung nach: 

b --  E[ /13  500 d 

(] = Verdiinnungsfaktor) 
Dutch D T N B  wird die Reaktion sofort gestoppt, da die noch vorh~ndene 

SH-Verbindung in einer schnellen Reaktion zum entsprechenden Disulfid 
umgesetzt wird. 

Bei dem zur Dmochffihrung der Reaktion ben6tigten pH-Wert  yon 
7 bis 8 reagieren die Stt-Verbindungen ~ber auch mit den Aldehyden mi~ 

H.  Esterbauer, unver6ffentlichte u 
4 G. L ,  E l lman ,  Arch, Biochem. Biophys. 82, 70 (1959). 
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erheblieher Geschwindigkeit. Ob die Vernachlgssigung dieser Paral le l  
Reaktion gerechtfertigt ist, lgflt sich in einem einfachen Experiment ~iber- 
prfifen. Man gibt zu einer Mischung aus 5 ml D T N B - R e a g e n s  und 4 ml 
AldehydlSsung (c = 0; 1 �9 10-3M; 5- 10-aM usw.) 1 ml RStt-LSsung 
bekannter  Konzentrat ion und  miBt E412 nm- Bei den untersuehten Reak- 
t ionen finder man 95 bis 100To des eingesetzten RSI-t nu t  dann, wenn die 
Aldehydkonzentration in der MeB15sung kleiner als etwa 1" 10-2M ist. 
Dieser Grenzwert hgngt sowohl von der Art des A l d  als a-~ch yon der Art 
der zu bestimmenden Sulfhydrylverbindung ab. Die Ext inkt ion der Probe 
n immt  bei lgngerem Stehen zu, da sieh A l d H S ~  in der reversiblen Reaktion 
zu A l d  und ASH zersetzt. 

M e t h o d e  2: Bestimmung yon a: Bei den Experimenten, bei denen die 
Reaktionsl6snng HCI, NaOtt ,  Phosphatpuffer oder Acetatpuffer in Kon- 
zentrationen grSBer als 5 �9 10-2M enthglt, ist eine pH-~nderung w~ihrend der 
Reaktion nicht zu bef/irchten und  eine pt{-Kontrolle wghrend der Rea.kt.ion, 
wie sie bei Methode 1 durehgeffihrt wird, nicht notwendig. Eine Probe der 
Reaktionsl6sung wird unmit telbar  naeh dem 8tarten der Reaktion in 
Kfivetten geeigneter Schichtdieke fibergef//lhrt und  der Reaktionsablauf im 
Spektrometer bei 45 000 em -x verfolgt. Die Vergleiehskfivette enth~,lt alle 
Komponenten rait Ausnahme der 1Reaktanten. ])as Kfivettengeh/~use ist auf 
25~ thermostatiert.  Unges/~ttigte Aldehyde zeigen ei~ ausgepr~igtes 
Absorptionsmaximum bei 45 000 em -1, das bei der Reaktion mit  Sulf- 
hydrylverbindu~agen verschwindet. Aus der gemessenen Ext inkt ion be- 
reehnet sieh die Konzentrat ion des A l d  in der Reaktionsl6sung nach: 
a = m - -  (b0~Rs~ - -  a 0 ~ s g  -k ao~xlclHS~)/(gAIc~ -~ Zt~SH ~ SA/dttSR). Da- 
bei ist ~n ~ Ext inkt ion der Probe bei 4:5 000 era -1, d = 1 em; Sdld , ElZSt:t, 
gAld~lZSH = molare dek. Extinktionskoeffizienten von Ald ,  t tSR und A l d H S R  ; 
der ~ttSH-%u ist pH-abhgng~g. 

Ffir Thioglykolat gilt bei p H i  bis 9, ffir Thioglykolsaure~thylester von 
p I ~ i  his 6: ~aZaHS~--zRs~ ~ ~A~- Enth/~lt die Vergleichskfivette b 
M-RSH, so berechnet sieh bei Messungen in den genannten pH-Bereiehen die 
~eweils vorhandene Aldehydkonzentration naeh: a = E /g  dt ~ d. 

pg-Messungen: pH-Meter E 300 (Fa. Metrohm, kombinierte Glas- 
elektrode, UX. Eichung mit Eichpuffer pH 2, 4, 7, 8, 10, 13. 

U V - S p e k t r e n  : Zeiss Spektra]photometer 1~{ 4 Q I I I  d. 
II~-S]?ektren: Perkin-Elmer, Modell 21, L6sungsmittet CI-ICI~. 

NMR-Spektren*: Varian A 60 A, LSsungsmittel CDCIa, T M S  als innerer 
Standard. 

Polarogramme. Polarograph PO 4 (Fa. t~adiometer). 

V e r s u c h s e r g e b n i s s e  u n d  d e r e n  D i s k u s s i o n  

S t r u k t u r  der R e a k t i o n s p r o d u k t e  

Die Reak t ionen  1 bis 4 fi ihren zu einem Gleiehgewieht. Un te r  ge- 
eigneten exper imentel len Bedingungen  gelingt es, das Gleichgewieht so 
weit auf die SeRe der I~eakt ionsprodukte zu verschieben, u n d  anderer- 

* Ich danke t Ierrn  Prof. Dr. E .  Ziegler, Vorstand des Inst i tuts  f/ir 
Organisehe Chemie der Universit~t Graz, und t te r rn  ]Dr. H. Sterlc ffir die 
Aufnahme und die Interpretat ion der NMR-Spektren. 
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seits die Riickreaktion so zu verlangsamen, dal~ auch eine pr~tparativ 
synthetische Darstellung der Reaktionsprodukte m6glich ist. Die 
chemischen und physikoehemisehen (Elementaranalyse, UV, IR, NMR) 
Untersuchungen der Reaktionsprodukte der 4 Modellreaktionen und 
einiger weiterer /~hnlicher t~eaktionen ergaben, daI~ Alkenale und 
4-Hydroxyalkenale mit Sulfhydrylverbindungen in w~l~rigem System 
zu den entsprechenden ~-substituierten ges~ttigten Aldehyden 
R--Ct t (SR)- -CH2--CHO bzw. R--Ct t (Ot t ) - -CH(SR)- -CH2--CHO re- 
agieren (vgl. Tab. 1). Die Reaktionsprodukte der 4-Hydroxyalkenale 
lagern sieh im Oxo--Cyelo-Tautomeriegleichgewieht zu den furanoiden 
Halbacetalen urn; das Gleichgewicht ist weitgehend zugunsten der 
cyclischen Form verschoben. In organisehen L6sungsmitteln konnte 
UV-, IR- und NMR-spektroskopisch keine Oxo-Form nachgewiesen 
werden. In Wasser hingegen l~Bt sie sich UV-spektroskopiseh durch die 
C=O-Absorptionsbande bei 33 000 cm -1 eindeutig nachweisen. Die 
quantitative Bestimmung der Gleiehgewichtslage war nieht mSglich. 

Kinetilc der Gesamtrealction und Bestimmung der Geschwindigkeitskonstante 
]c der Gesamtreaktion 

Der Reaktionsablauf wird, wie vorne aufgefiihrt, durch Messen der 
Zeit--Umsatzkurve bestimmt; Abb. 1 bringt eine kleine Auswahl 
typiseher Kurven. Ist das pH der Reaktionsl5sung kleiner als 7, reagieren 
itquimolare Misehungen yon etwa 1 . 1 0 - 4 M  Ald und RSH praktisch 
vollst/indig zum entsprechenden AldHSR. Mit zunehmendem pH der 
ReaktionslSsung macht sich aber der reversible Charakter der Reak- 
tionen mehr und mehr bemerkbar und die Konzentrationen yon Aid 
und I~SH nehmen nicht mehr auf 0 ab, sondern auf den dutch die 
Gleichgewichtskonstante der Reaktion gegebenen Wert. Die Reversibili- 
t~it der Reaktionen nimmt in der l~eihe zu : Rkt.  4 ~ l~kt. 2 ~ l~kt. 3 

t~kt. 1. Durch Erh5hung der Anfangskonzentrationen yon Ald oder 
yon Aid und I~SI-[ fiber 1 �9 10-aM konnte bei den l~eaktionen 4 und 2 
auch im alkalischen ptI-Bereich meist nahezu irreversibler Reaktions- 
ablauf erreicht werden. Bei Reaktion 3 und insbesonders bei l~eaktion 1 
war dies nur zum Tell m6glich. 

Ffir die Reaktionsgleichung der experimentell meI~baren Gesamt- 
reaktion gilt G1. (1) 

Ald-~ RSH a (- ~ Ald HSR.  (1) 

Aus den MeBwerten der Zei t--Umsatzkurven wurden die konzentrations- 
unabhSmgigen Geschwindigkeitskonstanten zweiter Ordnung ( =  k) 
berechnet oder graphisch bestimmt. Zur Anwendung kamen die Zeit- 
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gesetze ~ einer l~eaktion des Typs A ~ B ~_ C, wenn die Reaktion zu 
einem rneBbaren Gleichgewicht lfihrte (vgl. Abb. 1 a, 1 b). 

Wenn die Reaktion zu keinem rnegbaren Gleichgewicht ffihrte, 
wurden die Konstanten naeh den bekannten Zeitgesetzen einer irrever- 
siblen l~eaktion zweiter Ordnung best immt (vgl. Abb. 1 e, 1 d). 

Ein/lufl der Ionenstiirlce au/ die Geschwindigkeitskonstante k 

Urn den EinfluB der Ionensti~rke und den EinfluB prirn/irer und 
sekund/irer Salzeffekte auf die Reaktionen 1--4  zu untersuchen, wurden 
in einigen Experirnenten bei pH 7,0 die Reaktionsgesehwindigkeits- 
konstanten k bei Ionenst/~rken im Bereieh yon 0,01 bis 0,3 ~z bestimmt. 
Die Versuche ergaben, dab Ionenstarken von ~z _< 0,01--0,3 keinen meB- 
baren Einflug auf die/c-Werte der Reaktionen 1--4 haben. 

Ein/lufl der H+-Konzentration au/ die Geschwindig/ceitskonstante k 

Als Reaktionspartner  der ~,~-unges~ttigten Aldehyde kann zweifel- 
los das Sulfhydrylanion, das sich in einer vorgelagerten Dissoziations- 
reaktion bildet, angenommen werden; daher war zu erwarten, da0 die 
RGK der Gesamtreaktion stark yon der H+-Konzentration abh~tngt. 
Urn diese Abh/~ngigkeit zu studieren, wurdea zun/~chst alle kinetischen 
Messungen in 0,1m-Phosphatpuffern durchgefiihrt. Es zeigte sich 
jedoeh, dab die so best immten k-Werte tats~tchlich in keinen erkenn- 
baren Zusamrnenhang rnit der H+-Konzentration bzw. der Dissoziation 
der SH-Verbindung gebracht werden kSnnen. Wie die sp~teren Aus- 
ffihrungen fiber den Mechanismus zeigen werden, ist der EinfluB yon 
Puffern auf/c ein spezieller Fall des allgemeinen Prinzips, naeh dern die 
RGK der Gesamtreaktion yon der Konzentrat ion aller irn System 
anwesenden Protonendonatoren abhs muB. Um den Einflul~ yon H + 
allein zu untersuchen, wurden daher die kinetischen Messungen in 
pufferfreier ReaktionslSsung durchgeffihrt. Die verschiedenen pH-Werte  
wurden nach dern pH-Stat-Prinzip mit  NaOH bzw. HC1 eingestellt. Ffir 
die l~eaktionen 1- -4  wurden zun~chst die/c-Werte ira pH-Bereich 1--12 
bei jeweils ganzzahligen pH-Werten bestimmt.  Um schlieBlich aus den 
k-Werten die individuellen milieuunabh~ngigen RGK genau berechnen 
zu k6nnen, warden bei den Reaktionen 1 und 2 innerhalb der pH-Be- 
reiche 12--8, 4 - -2  und 1--0,3, bei den Reaktionen 3 und 4 in den 
pH-Bereichen 12--10, 8,5--6, 4 - -2  und 1--0,3 auch bei Zwischen- 
pH-Werten ( =  nieht ganzzahlige pH) k-Werte bestirnrnt. Alle bestimm- 
ten /c-Werte sind in die lg k - - p H - K u r v e n  der Abb. 2 eingetragen. 
Weitere k-Werte enthalten die Tab. 2 und 3. 

A. A. ~'rost und R. G. Pearson, Kinetik und Meehanismen homogener 
chem. Reaktionen. 2. Aufl., Weinheim 1964. 
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Die K u r v e n  zeigen zun's vor  al lem deutl ich,  dab  die Geschwindig-  
ke i t skons t an te  der  G e s a m t r e a k t i o n  nur  eine seheinbare  K o n s t a n t e  ist ,  
die in kompl iz ie r te r  Weise  von der  H + - K o n z e n t r a t i o n  abhfingt.  Die  
/c-Werte nehmen  im a l lgemeinen yon  p H  2 bis p H  12 mi t  s te igendem p H  
u m  3 bis 5 Zehnerpo tenzen  zu. Welehe  F u n k t i o n  den Zusammenh~ng  
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Abb. 2. EinfluB der H+-Konzentrat ion auf die Geschwindigkeitskonst.ante k. 
Die linke Ordinate gill ftir die Kurven  3 und 4, die rechte Ordinate gill  fiir 
die Km'ven 1 und 2. Die Kurven - -  und .......... wurden init  den in 
Tab. 5 angegebenen Konstanten  berechnet;  �9 experimentell  in pufferfreiem 

System best immte k-Werte 

zwischen k und  der H + - K o n z e n t r a t i o n  beschreibt ,  geht  aus den K u r v e n  
nicht  u n m i t t e l b a r  hervor,  so dal3 nu r  a l lgemein fes tgeste l l t  werden k a n n  : 
k = f (H+). 

Der K u r v e n t y p  wird im wesent l ichen yon der  SH-Verb indung  
b e s t i m m t  und  n ich t  yore  Aldehyd .  _'A_hnlichen K urve nve r l a u f  ergeben 
jeweils die l~eakt ionen 1 und  2 bzw. die Reak t ionen  3 und  4. Bei al len 
4 Reak t i onen  s te igt  k ab p H  < 1,5 e twa p ropor t iona l  mi t  der  H+-Kon  - 
zen t r a t ion  an, d . h .  in d iesem pH-Bere ich  is t  die G e s a m t r e a k t i o n  

51" 
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H+-katalysiert. Der ~.,~-unges/~ttigte Aldehyd wird in der Prim/irreaktion 
dureh H + aktiviert : 

R - - C H = C H - - C H O  § H + 
~r 

, - - - R - - C H - - C H - - C H - - 0 H .  
k ~ § 

Der aktivierte Aldehyd reagiert mit der undissoziierten Sulfhydryl- 
verbindung RSH zum Endprodukt : 

R--CH--CH---- C H - - O H  -t- I~SH ~ R- -CH(SR)- -CH2--CHO ~-H +. 
§ k . . . .  

Die Aktivierung des Aldehyds kann als vorgelagertes, sich sehnell ein- 
stellendes Gleichgewieht betrachtet werden, so dab fiir die H§ - 
tration-unabh/tngige Geschwindigkeitskonstante dieser Additionsreak- 
tion gilt: k0 = k" 'k ' /k" .  

ko ist die Geschwindigkeitskonstante der H+-katalysierten Additions- 
reaktion bei pH = 0. Ihr Wart l&Bt sich aus den experimentell bestimm- 
baren k-Werten naeh G1. (2) bereehnen: 

ko = k/(H+); Bedingung: d (lg k)/d (pH) = - -  1 (2) 

Die Rechnung ergab die folgenden Mittelwerte: 

Reaktion 1 : k0 = 1,18 �9 10-2M-is -1 ; Reaktion 2:/c0 = 8,05 �9 10-3M-ls-t  ; 

l~eaktion 3 :/c0 = 1,85 �9 10-2M-is -1 ; Reaktion 4 :/Co = 4,95 �9 10-3M-is -1. 

Im pH-Bereich des Minimus der lg k- -pH-Kurven  (pit etwa 1,5 bis 
2,5) reagieren die Sulfhydrylverbindungen sowohl in der RSH- als auch 
in der lgS--Form, ab pH > 2,5 reagieren nur die I~S--Formen in der 
OH--katMysierten Additionsreaktion naeh Schema 1 mit dem ~,~-unge- 
s/tttigten Aldehyd. Es wird im Gegensatz zur H+-katalysierten Reaktion 
der nukleophile l~eaktionspartner I~SH durch OH-  in einem vor- 
gelagerten Dissoziationsgleichgewieht aktiviert. Das Sulfhydrylanion 
I~S- reagiert mit einer mesomeren Grenzform des Aldehyds zu einer 
reaktiven Zwischenverbindung AldSI~-.  Fiir die instabile Zwisehen- 
verbindung A I d S R -  gilt der quasi-station~re Zustand: + d (A ldSR- ) /  
d t ~ -  d (A ldSR- ) /d  t. Die Konzentration des A l d S R -  ist klein im 
Vergleich zu den Konzentrationen aller fibrigen Reaktanten. Die 
reaktive Zwisehenverbindung kann nun wieder in die Ausgangssubstan- 
zen Ald  und I~S- zerfallen, sie kann sieh aber auch in einer Reihe yon 
Parallelreaktionen mit den im System vorhandenen Protonendonatoren 
zum Endprodukt A/dHSR umsetzen. 
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R e a k t . i o n s s e h e m a  1 

RSH ~ R S §  
+ Aid ,  k~ 

- -  A l d ,  ~:2 

/ /  
/ /  

/ / 

/ z  

" A l d  SR- 

\ \ \  

\ \  
\ _  

+ tIaO ~, ktt + 

-- H~O +, kH, 0 

+ H.~O, kH20 

- -  H20: k O H -  

+ A l d  HSR + He0 
% 

A l d  HSRey~, 

-~ A l d  HSR + O H  

+ t tX.  k H X  

- -  H X ,  k X -  

-~" A ld  H S ~  + X -  

A i d  = R - - C H = C H - - C H = 0  ~ R C H - - C H = C H - - 0  
§ 

R - - C H - - C H ~ C H : . : : 0  
+ 

A l d  SR- ---- R- -CH(SR)- - -CH==CH=0 ~ , 

I { - - C H ( S R ) - - C H - - C H = 0  ~ R - - C H ( S R ) - - C H = C H - - 0  

A l d  I tSR = R- -CH(SR) - -CH~- -CH=0V-  R - - C H ( S I ~ ) - - C H = C H - - 0 H .  

Da alte I~eaktionen nur in w~ftrigem Medium durchgefiihrt werden, 
reagiert A I d S R -  auf alle F/~lle mit H20 und - -  en~sprechendes pH 
vor~usgesetzt - -  auch mit HaO +. Dariiber hinaus k6nnen dureh Zusatz 
versehiedener ttX-Verbindungen beliebig viele Parallelreaktionen ein- 
gesehaltet werden, die in grundsi~tzlieh gleicher Weise AldSIZr zu 
AIdHSI: t  umsetzen. Experimentell untersueht wurde allerdings nur, 
wie noeh gezeigt wird, der Znsatz der folgenden HX-Verbindungen: 
CHaCOOH, HAP04, H2P04-, HP042-. 

Die bei den Reaktionen yon 4-HydroxyalkenMen prim/~r gebildeten 
Reaktionsprodukte lagern sieh auf Grund der Oxo--Cyelo-Tautomerie 
zu den eyelisehen Halbaeetalen (AldItSP~cyc) urn. Diese naehgelagerte 
Re~ktion wird bei den folgenden Ableitungen nieht beriieksiehtigt. 

Die effektive, experimentell mel~bare Reaktionsgeschwindigkeit der 
naeh Schema 1 ablaufenden OH--katalysierten Additionsreaktion ist 
gegeben dureh Gh (3). Fiir die geaktionsgesehwindigkeit der Produkt- 
bildung ( =  v ~) gilt G1. (4), iiir die Gesehwindigkeit der I~tiekreaktion 
gilt. G1. (5). 
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V ~ V - ~  - - V  ~ -  

kHx (HX) 
v ~ = ]c ( A l d )  (RSH)a ---- ]~1 g$]t k2 _~ E ]~I:[x (HX) a" b 

Z kx- (x-) 
v ~- ~ ]c ~ ( A l d H S I r  ~ k~ k~ + ~  /CHx (HX) 

(3) 

a) 

( A l d  HSR) (5) 

_&us G]. (4) ergibt sich unmittelbar die GI. (6) fiir die milieuunab- 
hhngige Geschwindigkeitskonstante k: 

~] ]~x  (HX) (RS-) Ks~ 
k = k ~ s H k ~ + ~ k H x ( H X ) ,  ~s~= b K s ~ + H  + 

�9 X kHx (HX) = k~:o (H20) + kH + (H +) + ,  - �9 �9 k~x~ (HX~) (6) 

G1. (6) ist die gesuchte Funktion, die den Zusammenhang zwischen 
der experimentell bestimmbaren Konstante einerseits und den individuel- 
len milieuunabh/~ngigen Konstanten und den Konzentrationen aller vor- 
handenen HX-Verbindungen beschreibt. Voraussetzung fiir die Giiltig- 
keit dieser Gleichung ist, da2 in der Reaktionsl6sung nur e in  reaktives 
Sulfhydrylanion vorliegt, und dal3 die 0H--katalysierte Reaktion die 
Hauptreaktion ist. Der Quotient ~]cHx (HX)//c~ 4- ~kKx  (HX) in 
G1. (6) gibt jenen Bruchteil des insgesamt reagierenden A I d S R -  an, der 
mit HX-Verbindungen entsprechend Schema 1 zum Endprodukt umge- 
setzt wird. Im folgenden wird dieser Quotient als Umsatzgrad ~ be- 
zeichnet (~K:o ~ Umsatzgrad, wenn als HX-Verbindungen nur H30 + 
und H~O vorhanden sind). Der Umsatzgrad ~ ist naeh G1. (7) abh~ngig 
von den Konzentrationen und Katalysekonstanten aller im System 
anwesenden S~uren (H20, HaO +, CH3COOH, etc.). Der Umsatzgrad 
~H~o ist nut  mehr eine Funktion der H+-Konzentration und muI~ all- 
gemein mit steigender H+-Konzentration yon einem konstanten unteren 
Grenzwert ~mn. zum oberen Grenzwert ~ = 1 ansteigen [G1. (7 a) und 
(7 b)]. Eine Erh6hung des Umsatzgrades fiber den Grenzwert 1 hinaus 
ist natiirlich weder durch Erh6hung der H+-Konzentration noch durch 
Zusatz anderer Si~uren m6glich. Die ~H~o-Kurven der Reaktionen 1 bis 4 
bringt die Abb. 3. Die Kurven haben formal den gleichen Verlauf wie die 
p-Kurven yon S~uren, well k2 >~ kH2o (H20). Der pH-Wert des Wende- 
punkts der Kurve entspricht dem negativen Logarithmus yon ku/kH+. 

Aus den ~H2o-Kurven kann fiir jeden pH der Umsatzgrad direkt abge- 
lesen werden. Im Falle der Reaktionen 1 und 2 werden durch eine 
H+-Konzentration yon 4 . 1 0  -4 bzw. 8" 10-4M 50% der reaktiven 
Zwischenverbindung dureh Protonen zum Endprodukt A l d H S t r  umge- 
setzt, ws die restlichen 50% wieder in A l d  und RS- zerfallen. Bei 
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den 1~eaktionen 3 und 4 wird ein 50proz. Umsatz  dagegen schon bei 
einer H+-Konzentrat ion yon 2 �9 10 -s bzw. 6 �9 10-gM erreicht. Der durch 
H20 bewirkte Mindestumsatz ~mn. [vgl. GI. (7 b)] betr/s bei I~eaktion 1 
032%,  bei Reaktion 2 0 ,13~  bei l~eaktion 3 2,1% und bei Reaktion 4 
1,8%. Bei den l~eaktionen mit  -SCH~COOH (l~eaktion 3 und 4 bei 
pH < 6) ist der Umsatzgrad unabhhngig vom p H  gleich 100%. 

, \ \ \  

zT// - 

Abb. 3. Darstellurtg der ptt-Abh/~ngigkeit des Umsatzgra,ds ~ 2 o  und der 
~.~eetat/kcHacooH- bzw. kphosphat/ktt2Po4-Werte. Die ~H2o-Wer~e wurden 
naeh G1. (11 b) bereelmet. Kurven 1, 2, 3 and 4: ~H~O-Kurven der Reak- 
lbionen I, 2, 3, 4. Kurve 5 : Theoret. Verlauf der (1--e)-Kurve von CH3C00H ; 
A naeh G1. (16) ber. Werte der Aeetat-ka~alysierten Reaktion 1. Kurve 6: 
Theoretiseher Verlauf der (1--e)-Kurve yon H2PO4-; V naeh G1. (i9) her~ 

Werte der phosphatkatMysierten Reaktion 2 

E k~x (HX) 
Ums~tzgrad ~ - -  ks + ~ kHx (HX) 

kn~o (H~O) § kH+ (I-I+) 
~0o  -= k~ § kH~o (H20) § kH+ (H+) 

(7) 

(Ta) 

~ m ~ .  = kH,o (H20) 
k~ + k ~ o  (tt20) (7b) 

I m  allgemeinen Fall, das das l~eaktionssystem mehrere Sulfhydryl- 
verbindungen (RSH, I~'SH, W'SH) enth/~lt, yon denen jede sowohl in 
der I-[§ als auch in der OH--katalysier ten Additions- 
reaktion gem~B Schema 1 mit dem Aldehyd reagieren kann, wird die 
Geschwindigkeitskonstante der Gesamtreaktion durch die G1. (8) 
beschrieben. 
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- b - ~- ~ - - - k  .- .  ko b - k  . . .  (8 )  

b : (RSH) + (RS-) § (I~'SH) + (R'S-) ~- . . .  ; ~, ~', [3" : Umsatzgrade 
yon Ald SR-, Aid SR'-usw. 

Bei den Reaktionen yon Thioglykols/iureester kann Crotonaldehyd bzw. 
H P E  nur mit -SCH2COOR reagieren; enthi~lt das System als HX-Ver- 
bindungen nur H~O und H30 +, so ist die Geschwindigkeitskonstante 
gegeben durch G1. (9). Diese GI. gilt natiirlich nur ffir die OH--katalysierte 
Additionsreaktion. Fiir bestimmte pH-Bereiche 1/iBt sie sich durch die 
einfacheren und fiir die Berechnung der Konstanten besser geeigneten 
G1. (10) und (11) ersetzen. Das >> bzw. ~ bedeutet in diesen Gleichungen 
20real gr6Ber bzw. kleiner, da dann der Fehler, der sich bei Vernach- 
1/~ssigung der kleineren GrSBe ergibt, bereits innerhalb der Standard- 
abweichung yon etwa ~ 5~ der k-Werte liegt. 

k~.o (H~O) § kH+ (I-I+) . 
k : k 1 CZS~ [ k2 -~ kH~ O (i..~20) _~_ ]3H.~. ([-~[-b) ' wenn  k >> k o (H +) (9) 

k = k 1 ~srr ; wenn k~ ~ k ~ o  (H20) -4- kn + (H +) (9a) 

k = k~ ~sH ~3mn; wenn k~+ (H +) ~ kmo ( I t s0)  (10) 

ku.o _ (10 a,) ~Min .  

~2 ( l - - ~ M i n . )  55~5 ' 

k = 
k~ KsH k~+ 

k2 + ka+ (H+) ' 
wenn ku~o (HsO) ~ kn + (H +) und 

Ks~r ~ (g+) (11) 

( l l a )  1 (H +) k 2 
k -- k 1 Ks~ + kl kH+ ksH ' 

(H+) k (11b) 

kII+ -- ~ ( l lc)  

Zur Berechnung der Konstanten ks, k2, k~2o, k~r+ der P~eaktionen 
1 und 2 wurde wie folgt vorgegangen: Aus den im pH-Bereich 2 his 12 
bestimmten k-Werten wurden mit KsH = 7,4. l0 -~ die lg k/gsH-Werte 
( =  kl ~H2O) berechnet. Auftragen yon lg k/gs~ (=  lg ks -~ lg ~ 2 o )  gegen 
pH ergibt die Kurven 1 und 2 der Abb. 4. ]Oer Kurvenverlauf gibt, da 
kl eine pH-unabh/ingige GrSBe ist, unmittelbar die pH-Abh/ingigkeit des 
Ums~zgrades ~ 2 o  an. Mit fallendem pH steigen die Kurven yon einem 
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unteren Grenzwert zu einem oberen Grenzwert an. Aus der H+-Funktion 
des Umsatzgrades [vgl. Gl. (8 a)] folgt, dab im pH-Bereich des unteren 
Orenzwertes (pH > 8) gelten mul3 : /C/~sH ~ kl~Min., wihrend ira pH- 
]3ereich des oberen Grenzwertes (pH 2) gelten mul~: /c/~s~i -- /ci, } =- 1. 
Die Konstante/ci  lgl3t sich aus diesen Kurven allerdings nicht genau ent- 
nehmen, da im pH-Bereich des oberen Orenzwertes neben der OH--ka ta-  

I Z 

o 

x i ~  q 

*,% 

4 

7 

o l 2 3 4 5 & y 8 a7 1o /7 7z 73 

Abb. 4. Darstellung der pH-Abh/~ngigkeit der lg k/~sH-Werte der Modello 
reaktionen. Kurve 1: Rkt,. I ;  Kurve 2: Rkt. 2; Kurve 3: Rkt. a; Kurve 4: 

Rkt. 4 

lysierten auch die H+-katalysierte Reaktion ablguft. Aus dem nnge- 
fghren Weft  fiir kl, dem Wert  fiir kl}Min, und einem k/~-Wert bei pH 3 
(~H2O --  0,5) kann nach G1. (10 a) und (11 c) /ci~+ und kH2o ungefiihr 
berechnet werden. Mit diesen Konstanten und dem Wert  fiir /c0 und 
KsH lassen sich in einfacher Weise die pH-Bereiche berechnen, in denen 
die Bedingungen der G1. (9 a) bis (11 c) erftillt sind. Die gechnung ergibt 
z .B.  ftir Reaktion 2, dab G1. (10) ab pH > 7,4 und G1. (11), (11 a), 
(11 b) und (11 c) bei pH 2 bis 4,8 giiltig sind, wghrend die Bedingung 
fiir die Giiltigkeit der G1. (9 a) in keinem pH-Bereich exakt  erffillt ist, so 
dal~ kl nicht nach dieser einfachen Gleichung berechnet werden kann. 
Vielmehr mul3 die G1. (11 a) zur Berechnung angewendet werden. ]?fir 
die geak t ion  1 ergeben sich etwa gleiche Giiltigkeitsbereiche fiir die 
einzelnen Gleichungen. Die berechneten individuellen Geschwindigkeits- 
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(I~SH) 
HSCH2COO- ~ 7 - ~  

K S H  

K S H  +A/d ,  k~' 
HSCH2COOH ~- - -~  -SCHzCOOH 

(R'SH) (R'S-) -- ,~,  k; 

konstanten kl,  kH2O, kH+ der Reaktionen 1 und 2 sind in die Tab. 5 ein- 
getragen. Die Konstanten kH2o und kH + k6nnen nicht als Absolutwerte 
bestimmt werden, sondern nur als Quotienten: kH2o/k2, kH+/k2. Als 
Bezugsgr61~e fiir alle ki~x-Konstanten dient immer die Konstante k2, 
die willkfirlich gleich 1 s -1 gesetzt wird. 

Berechnet man mit diesen Kons~anten nach k ~ ]clXSH~H20 + 
+ k0 (H +) den theoretischen Verlauf der Ig ]c--pH-Kurven der Reak- 
~ionen 1 und 2, so ergeben sieh die Kurven 1 und 2 der Abb. 2. Tats~Leh- 
lich liegen alle experimentell bestimmten Konstanten auf den berech- 
neten Kurven. Die Abweichungen sind im allgemeinen kleiner als 

5%. Im pH-Bereich 3 his 6 ist d (lg k)/d (pH) -- 0, weft in diesem 
pH-Gebiet der Umsatzgrad mit steigendem pH nahezu ebenso schnell 
abnimmt, als der Dissoziationsgrad gs~I zunimmt. Ab pH > 9 ist k 
pH-unabh&ngig, weft in diesem pH-Bereich ~sI~---- 1 und ~1~2o ~ ~ i n .  
ist. 

Die Berechnung der Konstanten der Reaktionen yon Crotonaldehyd 
bzw. H P E  mit Thioglykols~ure bzw. Thioglykolat (Rkt. 3 und 4) ist 
etwas sehwieriger, da in diesem Fall je nach pH zwei verschiedene 
Sulfhydrylanionen vorliegen, die in grundsi~tzlich gleicher Weise fiber 
je eine reaktive Zwischenverbindung zum Endprodukt  reagieren. Fiir 
die H+-katalysierte Reaktion kommt als Reaktionspartner des Aldehyds 
nur HSCH2COOH in Frage. Die OH--katalysierte Gesamtreaktion 
li~uft nach Schema 2 ab. RS-  und R 'S-  bilden sich in einem vorgelagerten 
Dissoziationsgleichgewicht. Einsetzen der Ausdrficke fiir (RS-)/b und 
(R'S-)/b in G1. (8) ergibt fiir die Geschwindigkeitskonstante der Gesamt- 
reaktion die G1. (12). 

R e a k t i o n s s c h e m a  2 

(RS-) + ~x, ~ x  
-SCH~COO- ~ - - - - -  

+A/d ,  k~. 
Aid SI~ - 

--Ald, k2 
A l d H S R  + X -  

- -  H X ,  k X -  

+ I-IX, k}i X 
_ _ _ _  Ald SR'-  Aid HSR'  + X-  

t 
- -  t t X ,  k X -  

b ---- (RSH) + (RS-) + (R'SH) + (R'S-) ; 

(R 'S) /b  = (1 - -  ~ c o o H ) / ; ~  ~ 
K r = s .  + (H+) 

(RS-)/b - ~-sH ~cooH ~ ~SH 

(1 - -  ~cooH) K 6 ~  
(H+) 

(1 - -  ~eooH) " / ; ; ~  
k = kl ~sH ~ + kl' ~' + k0 (H+) (~2) 

(H+) 
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Ffir bestimmtc pH-Bereiche ls sich natiirhch auch die G1. (12) 
wieder vereinfachen. In dem pH-Bereich, in dem nur RS-  reagiert, 
gelten die G1. (9) his (11 c). 

Aus den lg k/~s~-Kurven der Reaktionen 3 und 4 (vgl. Abb. 4) ergibt 
sich unmittelbar der pH-Bereieh, in dem nur RS-  mit Aid reagieren 
kant .  Die Kurven steigen, wie im Fall der Reaktionen 1 und 2, mit 
fallendem p g  yon einem unteren zu einem oberen Grenzwert an. Ffir 
den unteren Grenzwert (pH > 11) mug gelten: k/~s~ ~ kl ~Min.. 

Der obere Grenzwert ist gegeben dureh: k /gsg  ~ kl. Der Wieder- 
anstieg der Kurven bei pH < 5,5 erkl~rt sich damit, dab ab diesem pH 
such oder nur -SCH~COOH (I~'S-) mit Ald reagiert. Aus denim pH-Bereich 
6 bis 12 bestimmten k-Werten werden die individuellen Konstanten der 
i~eaktion yon Crotonaldehyd bzw. H P E  mit -SCH~COO- in grund- 
s~itzlieh gleicher Weise berechnet, ~de die entsprechenden Konstanten 
der Reaktionen 1 und 2. Tab. 2 bringt als Beispiel die Berechnung der 
Konstanten der Reaktion 4. 

Mit k0 und den Konstanten kl, ka2o, kH+ werden aus den ira pH-Be- 
reich 2 bis 6 gemessenen k-Werten die milieuabh~ngigen Geschwindig- 
keitskonstanten fiir die l~eaktion mit SCHzCOOH berechnet. Aus diesen 
Werten lassen sich nach G1. (13) die Werte fiir kl' K~n berechnen. 

= 1 - -  ~-COOH = SH (13) 

Die so berechnetcn Werte sind pH-unabhangige Gr6Ben (vgl. letzte 
Spalte der Tab. 2). Der Umsatzgrad fiir die Zwischenverbindung A l d S R ' -  
mug daher bei pH < 6 konstant sein. Auf Grund des niedrigen pH- 
Wertes ist anzunehmen, dal3 gilt: ~' = 1. Da die mikroskopisehe Dis- 

t 

soziationskonstante Ks~ nicht bekannt ist, kSnnen die ]Cl'-Konstanten 
nicht berechnet werdem Die Tab. 5 entMlt  alle fiir die Reaktionen 
und 4 herechneten GeschwJndigkeitskonstanten. Berechnet man mit 
diesen Konstanten nach Gt. (12) den theoretischen Verlauf der Ig k- -pH-  
Kurven yon Reaktion 3 und 4, so erhMt man die Kurven 3 bzw. 4 der 
Abb. 2. Obwohl bei diesen Reaktionen die lg k - -pH-Kurve  die Summen- 
kurvc aus 3 Teilreaktionen ist~ yon denen jede in anderer Weise yon pH 
abhs liegen allc experimentell gemessenen Konstanten auf den 
bcrechneten Kurven. Die Abweichungen sind im aUgemeinen kleiner 
als ~ 5%. Die Inflexion der Kurven im pH-Bereich 3 bis 4,5 erklgrt 
sich damit, dab hier nut  -SCH2C00H reagiert, dessen Konzentrations- 
anteil am (RSH)g sich in diesem ptt-Bereich nur wenig s Die zweite 
Inflexion im pH-Bereich 7 his 10 wird wieder dadurch verursacht, dab 
in diesem pH-Bcreich der Umsatzgrad schneller abnimmt, Ms der 
Dissoziationsgrad zunimmt. 
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Ein/luf i  yon Acetatpu]]er und Phosphatpu//e~" au/ die Geschwindiglceits- 
konstante ]c 

Als Bezugs- und VergleichsgrSi3e fiir alle in Gegenwart yon Aeetat 
bzw. Phosphat gemessenen k-Werte dienen immer die Konstanten, die 
in pufferfreiem System bei gleichen pH bestimmt wurden. Dividiert man 
die mit Acetat bzw. Phosphat bestimmten Konst~nten durch die in 
pufferfreier LSsung bestimmten k-Werte, so erh/ilt man eine relative 
Geschwindigkeitskonstante, die ein direktes Ma$ fiir den Einflul~ bzw. 
ftir die katalytische Wirkung des jeweiligen Puffers ist: 

�9 k (best. m. Acetat bzw. Phosphat bei pH = x) 
katalyt.  Wirkung = tel. R G K  -= k (best. ohne Acetat bzw. Phosphat bei pH = x) 

In dem pH-Bereieh, in dem H20 und Ha0 + allein keinen 100proz. 
Umsatz der reaktiven Zwisehenverbindung bewirken (vgl. ~ 2 o - K u r v e n  
in Abb. 3) kann durch Zusatz weiterer S~uren der Umsatzgrad vergrSBert 
werden. Eine Vergr6Berung des Umsatzgrades ist aber gleichbedeutend 
mit einer Vergr6Berung der Reaktionsgesehwindigkeitskonstante k. 
Damit erkl/~rt sieh aber auch in einfaeher Weise die katalytische Wirkung 
yon Essigs~ure, H3P04, H2P04- und HP042-. Werden Pufferl6sungen 
dieser S/~uren bei konstantem pH dem Reaktionssystem zugesetzt, so 
bewirken sie mit zunehmender Konzentration eine Vergr6Berung des 
Umsatzgrads. Fiir einen bestimmten pH gilt: Katalysewirkung = ~ / ~ o .  

Bei Reaktion 3 und 4 ist bis zu pH ~ 6,5 kein EinfluB yon Acetat 
oder Phosphat ~uf k feststellbar (vgl. Abb. 5), da in diesem pH-Bereich 
der Umsatzgrad ~ o  100% ist (vgl. Kurven 3 und 4 der Abb. 3). Bei 
pH > 6,5 ist nach den ~-Kurven der Reaktionen 3 und 4 eine Beschleuni- 
gung der Reaktionen durch Zusatz von HX mSglieh. Tats/~chlich konnte 
bei pH > 6,5 auch eine geringe Katalysewirkung des Phosphats fest- 
gestellt werden (Kurve 3, 4 in Abb. 5), w/ihrend Essigs/~ure auch bei 
pH > 6,5 keinen Einfluf~ auf die Reaktionsgesehwindigkeit der Reak- 
tionen 3 und 4 hat, da sie praktiseh nur in der unwirksamen CH3COO-- 
Form vorliegt. 

Bei den Reaktionen 2 und 3 ist ab pH < 1,5 der Umsatzgrad ~s~o 
gleieh 1 (Kurve 1 und 2 der Abb. 3). Daher liiBt sich im pH-Bereieh yon 
0,3 bis 1,5 keine Katalysewirkung des Phosphats oder Acetats nach- 
weisen. Bei pH > ],5 ist ~r~2o < 1, so dal~ der Umsatzgrad durch Zusatz 
von Acetat bzw. Phosphat gesteigert werden kann (vgl. Kurven 1 und 2 
der Abb. 5). Der Verlauf der Kurven in Abb. 5 erkl/s sich durch die 
~berlagerung der Dissoziationskurven der Essigs/iure bzw. der Dissozia- 
tionskurven des prim&ren Phosphats einerseits, mit den ~-Kurven der 
l%eaktionen andererseits. 



H. 3/1970] Kinetik der I~eaktion von Sulfhydrylverbindungen 803 

In  den pH-Bereiehen, in denen H X  die Reaktionen 1 bis 4 kataly- 
sieren kann, gilt fiir die Gesehwindigkeitskonstante der Gesamtreaktion 
die G1. (9). Bei Reaktionen, die in Gegenwart yon Aeetat ablaufen, gilt 
daher fiir /~ die G1. (14), die dureh Umformen (15) bzw. (16) ergibt. 
Naeh (15) kSnnen aus experimentellen Daten (k, pH und Gesamtaeet ,at  
konzentr~tion) und den Konstanten der unkatalysierten l~e~ktion 

:oo F -) 
d~ 

[ 

% 

I 

7 t da: 4e d 

I I I I I r r I I I _I J 

p//----.-~ 

Abb. 5. l~influl~ yon 0,05M-Aeetat und 0,L1//-Phosphat bei versehiedenen pH 
a.uf die Oesehwindigkeitskonstanten der Reaktionen 1, 2, 3, 4. 

/c (best. mit Aeetat bzw. Phosphat) 
rel. R G K  = kat, Wirkung -- k (best. ohne Aeetat bzw. Phosphat) 

Einflug yon Phoslohat (Kin're 1) und Aeetat (Kmwe 1 a) auf Rkt. 1 ; Einflug 
yon Phosphat (Kurve 2) und Acetat (Km-ve 2 a) auf Rkt. 2; EinfluB yon 
Phosphat auf Igkt. 3 (Kurve 3) und auf Rkt. 4 (Kurve r Einflul~ yon 

Aeetat auf l=r 3, 4 (Kmwe 3a bzw. 4a) 

(Tab. 5) die/Caeetat-Werte bereehnet werden. Die/~Acetat-Werte silld aus 
der Gesumtaeetatkonzentr~tion bereehnet; da aber nut  CHaCOOH wirk- 
sam ist, sind diese Werte zwar konzentrationsunabhgngige, jedoeh nieht 
pI-I-unabh'gngige Gr6Ben. Die konzentrations- und pH-unabhgngige 
Konstante  lgBt sieh naeh G1. (16) bereehnen. Bei den l~eaktionen, die in 
Gegenwart yon Phosphat  ablaufen, ist/c gegeben dureh G1. (17). Die uuf 
die Gesamtphosph~tkonzentrat ion bezogenen kPhosphat-Werte lassen sieh 
naeh G1. (18) bereehnen; diese konzentrationsunabhgngigen Konstanten 
lassen sieh naeh G1. (19) auf die pH-unabh/ingigen Konstanten zuriiek- 
fiihren. 
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In  Tab. 3 sind einige bei kons tan tem pH,  aber variablen Phosphat-  
bzw. Aceta tkonzentra t ionen best immte k-Werte fiir die Reakt ionen 1 
und 2 angegeben. Aus den k-Werten wurden naeh G1. (15) bzw. (18) die 
]r bzw. kPhosphat-Werte gem/tl~ dem folgenden Beispiel berechnet:  
Reakt ion  1: p H  = 4,0; Gesamtaceta t  - -  5 . 1 0 - 2 M ;  k = 1 ,48 .10 -2 ;  
kl, k2, /cH2O, kH+ wurden aus Tab. 5 en tnommen;  K s ~  = 7,4 �9 10 -9. 

kAcetat = 465- 7,4- 10 -5 (0,0012 § 0,25) - -  1,48 �9 10 -2 (1 § 0,0012 § 0,25) 
5" 10 -2 (1,48 �9 10 - 2 -  465  �9 7,4" 10 -5) 

= 10,0. 

Alle iibrigen Kons tan ten  in Tab. 3 und 4 wurden in gleicher Weise 
berechnet. 

a + c (14) 
k = k 1 ~s~ b § c 

kAeetat - -  kl :~SH a - -  k b 
(k - -  k 1 ~SH) (Gesamtacetat)  

]r = kCHsCOOH (1 - -  ~); 

K : 2,5" 10 -5 (25~ 0 ,1M-KCI)  

(15) 

(16) 

a + d  
k=klgs~ b + d  (17) 

kl :~sH a - -  k b  (18) 
]r = -(]r __ ]~1 (~SI~) (Gesamtphosphat)  

kphosphat ~ k~pO, (1 - -  ~1) § k~I~rO4 (1 - -  ~2) ~1 § k~po, ~2 (19) 

K 1 = 7,1 �9 10 -a ; K2 = 1,4'  10 -7 (25 ~ C, 0,1 M KC1) ; K 3 : 4,4" 10 -13 

a = k~:o (H20)  § k~+ (I-I+); b = k~ § a 

c = kcH~coo~ (CHaCOOH) = kAcetat (Gesamtacetat)  

d = kH~rO, (H3P0~) + k~,~o, (H2P04) + krlPO, (HP0~) = 

: -  ]CPhosphat (Gesamtphospha~) 

I n  einer Reihe von Exper imenten  wurden fiir die Reakt ionen 1 bis 4 
die k-Werte in Gegenwart  yon  Phospha t  bzw. Aceta t  bei versehiedenen 
pH-Wer ten  gemessen (Kurven der Abb. 5). Zus/~tzlich zu den in Abb. 5 
eingetragenen Me6werten wurden fiir die Reakt ionen 1 und  2 noch 
weitere k-Wer$e gemessen, um zu iiberpriifen, ob die k~tx-Werte tat-  
s~chlich die nach GI. (16) und (19) gegebene pH-Abh~ngigkei t  zeigen, 
und somit die Bereehnung der pH-unabh/~ngigen Kons tan ten  nach 
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Tabelle 5. I n d i v i d u e l l e ,  m i l i e u u n a b -  

/c, Kse  /c~ k2 
�9 1 0  8 . I 0 - ~  

S- i  ,~V~-~8-1 ~ 1 

Crotonaldehyd q- ROOCCH2SH (Rkt. 1) 3345 4,65 1 
H P E ~  -k 1%00CCH2SH (Rkt. 2) 1040 14,0 1 
Crotonaldehyd + - OOCCH2SH (Rkt. 3) 3,75 7,50 1 
H P E  q- - OOCCtt2SH (Rkt. 4) 17,8 35,4 1 
Pentenal ~ - OOCCH2SH 2 3, 60 7, ] 5 1 
H O E  1 + - OOCCH2SH 2 16,0 33,5 1 
Crotonaldehyd ~ HOOCCH2SH (Rkt. 3) 315 * 1 
H P E  q- HOOCCH~SH (Rkt. 4) 920 * 1 
Pentenal + HOOCCH2SH s 270 * 1 
H O E  § ISOOCCH~SH ~ 850 * 1 

1 H P E  = 4-Hydroxy-2-pentenal; H O E  = 4-ttydroxy-2-octenal. 
Die Konstanten dieser ]~eaktionen wurden aus bisher unverSffent- 

lichten kinetischen Messungen berechnet. 
* Konstante aus verschiedenen Griinden [G1. (7), (Ta)] nicht bestimmbar. 

** Bestimmung dieser Konstante grunds/~tz]ieh mSglich. 

diesen Gleichungen gerechffertigt ist. Diese zusgtzlich best immten 
k-Werte sind in Tab. 4 eingetragen. Aus den Konstanten/c  wurden nach 
dem obigen Beispiel die ]C~x-Werte berechnet. Aus den kAcetat-Werten 
wurden die konzentrations- und pH-unabh/ingigen Konstanten ]CC~sCOOH 
berechnet. Die Werte in Tab. 4 zeigen nur geringe Schwankung, obwohl 
sich sowohl die Essigs/~urekonzentration um fast zwei Zehnerpotenzen 
~ndert als auch die Gesamtacetatkonzentrat ion bei den Versuchen 
variiert wurde. Auftragen yon l c A c e t a t / k c H a c O 0 g  gegen pH ergibt die 
(1--~)-Kurve der Essigs/~ure. Es liegen alle experimentell best immten 
Dissoziationswerte auf der theoretischen Kurve (Kurve 5 in Abb. 3). 

Die /~ehosphat-Werte (Tab. 4) der mit  Phosphat  katalysierten Reak- 
tion 2 geben das Dissoziationsverhalten der Phosphors~ure bzw. des 
prim~ren und sekund/~ren Phosphats wieder. Zur Berechnung der 
ptt-unabhgngigen Konstanten wurde wie folgt vorgegangen: /c~eoa = 
Mittelwert der bei pH _-> 9 best immten ke~osphat-Werte, kgaeo4: Ein- 
setzen der bei p i t  3 und 4 bestimmten/CP~osphat-Werte in G1. (19) ergibt 
zwei Gleichungen mit zwei Unbekannten,  die in iiblicher Weise aufgel6st 
werden [das dritte Glied in G1. 09) kann vernachl~ssigt werden]. 

k~2po4: I m  pH-Bereich 5- -9  kann, wie eine einfache Rechnung zeigt, 
die Katalysewirkung des HAP04 und t IP042-  gegeniiber der Katalyse- 
wirkung des H2PO4- vernachlgssigt werden, so d~B in diesem pH-Bereich 
g i l t :  ]r ~ ]~H2PO4 ( I - - ~ ) .  h{it dieser Gleichung wurde nun wieder 
iiberpriift, ob die Kata]ysewirkung des H2PO4 bzw. die kp~osphat-Werte 
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h g n g i g e  G e s e h w i n d i g k e i t ,  skons ta ,  n t e n  

807 

]~H20 ]~H+ ]~CH3COOH ] C H 3 P O 4  ~H2PO4 /~ l~i P O4 
�9 1 0  s . l O - a  . 10 a 

2]Y-*S-* M - i s  -1 i ] / / - lg  -1 M - 1 s  -1 M - 1 s  -1 M - 1 s  --1 

2,16 2,50 12,0 1000 3,4 5 
2,45 1,22 9,3 500 3,3 90 

37,5 45500 * * 42 30 
33,0 155000 * * 335 300 
37,0 * * * * * * * * 
29,0 * * * * * * * * 
>>1 * * * * * 
> > 1  * * * * * 

>>1 * * * * * 
> > 1  * * * * * 

exakt  dem Dissoziationsgesetz dieser S~ture gehorchen. Tatsgehlich sind 
die mit  dieser Gleichung berechneten kR,,~oa-Werte, wie Tab. 4 zeigt, 
ex~kt pH-unabh~ingig. Auf t ragen yon  kehosp~at/kR2po4 ergibt, die (1--~)-  
Kurve  yon  H2P04- .  Die aus den experimentellen kinetischen Da ten  
bereehneten Dissoziationswerte ]iegen alle auf der theoretischen Kurve  
(Abb. 3, Kurve  6). Alle weiteren Konst~nten,  die in Tab. 5 angegeben 
sind, wurden in grunds/itzlich gleicher Weise berechnet.  

Die individuellen, milieuunabhi~ngigen Geschwindigkeitsl~onstanten 

Die Affinitgt  (= /c l -Wer te )  der ~,~-ungesgttigten Aldehyde gegen- 
fiber einem Sulfhydrylanion n immt  in der folgenden l~eihe geringfiigig 
zu:  Pentenal  < Crotonaldehyd < 4-Hydroxyoctena l  < 4 -Hydroxy-  
pentenal.  Die etwas erh6hte Affinitgt  der Hydroxya lkena le  ist auf Grund 
des F-Effekts  der Hydroxy lg ruppe  verst/~ndlieh. Wi t  ein Vergleieh der 
kl-Werte  yon lgkt. 1 und  3 bzw. yon  l~k~. 2 und 4 zeigt, ist die nukleo- 
phile Kra f t  des -SCH2COOR etwa halb so grog wie die des -SCH2CO0- .  
Dies steht  im Gegensatz zu den yon  Friedman 6 gefundenen Ergebnissen, 
wonach die Nukleophilie verschiedener SH-Verbindungen gegenfiber 
Acrylnitri l  mi t  dem p K s ~ - W e r t  zunimmt.  Fiir die Reakt ion  yon Crotonal- 
dehyd  bzw. H P E  mit  dem Sulfhydrylanion -SCH2COOH konnten  nu t  
die k~' K ~ - W e r t e  berechnet  werden. N i m m t  man  an, dab die 
-SCHzCOOH-Form etwa gleich nukleophil  ist wie -SCHzCOOR, so 
ergibt sich aus d e n / q -  u n d / q ' K ' s a z - K o n s t a n t e n  yon  Rkt .  1 und 3 bzw. 
2 und  4 ffir den Disssoziationsvorgang HSCH2COOtt  = -8CI-I~COOH + 

M. Friedman, J. F. Carvins und J. S. Wall, J. Amer. Chem�9 Soc. 87, 
3672 (1965); J. F. Carvins und M. Friedman, J. Biolog. Chem. 243, 3357 
(1968). 

52* 
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+ H + ein pKsH-~u yon 8,18. Dieser Wert stimmt genau mit dem 
pKsH-Wert ( =  8,13) yon HSCH2COOC2H5 iiberein. 

Die Affinit/~t ( - -kHx-Werte)  verschiedener Si~uren I-IX zu einer 
reaktiven Zwisehenverbindung nimmt in der folgenden geihe schneI1 
ab: HaO + > HaPO4 > CH3COOH > H2P04-  > HP042- > H20. Die 
S~ure mit der kleineren Dissoziationskonstante hat, wie auf Grund des 
Br6nstedschen Katalysegesetzes 5 zu erwarten ist, immer die kleinere 
Katalysekons~ante. 

B i o e h e m i s c h e  A s p e k t e  

Wie schon in der Einleitung dargelegt wurde, ist fiir alle bisher fest- 
gestellten Wirkungen yon 4-Hydroxyalkenalen und Alkenalen auf 
biologisches Material die Reaktion dieser Aldehyde mit SH-Tri~gern 
(Protein% Enzyme, niedermolekulare SH-Verbindungen) verantwortlich. 
Hydroxyalkenale sind wesentlich wirksamere Zell- und Enzymgifte als 
Alkenale. 

Die kinetischen Untersuchungen zeigen, da~ Alkenale und 4-Hydroxy- 
alkenale naeh dem grunds~tzlich gleichen Mechanismus mit SH-Ver- 
bindungen reagieren. Die Hydroxyalkenale haben nur eine 2- bis 4real 
gr6[~ere Affinit/it gegeniiher Sulfhydrylanionen als die Alkenale. Auch 
in den Konstanten, die den Umsatzgrad ~ bestimmen und somit auf die 
Reaktionsgeschwindigkeit Einflul] haben, unterscheiden sich die beiden 
Aldehydtypen kaum. Die spezifisehe Wirkung yon Hydroxyalkenalen 
auf die verschiedensten SI-I-Systeme kann somit keineswegs etwa auf 
Grund unterschiedlieher l~eaktionsmechanismen oder auf Grund yon 
Reaktivit/itsunterschieden erkl/s werden. Ein ganz wesentlieher Unter- 
schied liegt aber in der Struktur der Reaktionsprodukte und in der Lage 
der Reaktionsgleichgewichte. Die Reaktionsproduk~e yon Alkenalen 
k6nnen nur in der 0xo-Form vorliegen, die prim/~ren l~eaktionsprodukte 
und 4-Hydroxyalkenalen dagegen lagern sich fll die cyclischen Halb- 
acetalformen urn, so daI~ - -  unter sonst gleichen Bedingungen - -  bei 
Reaktionen mit 4-Itydroxyalkenalen, wie die ~Verte der Tab. 6 zeigen, 
wesentlich weniger Stt-Gruppen im Gleichgewicht frei sind als bei den 
entsprechenden Reaktionen mit Alkenalen. Dies bedeutet, dai] funk- 
tionelle SH-Enzymsysteme dutch 4-Hydroxyalkenale wesentlieh leichter, 
d .h .  bei kleineren Konzentrationen an Hemmstoff, inaktiviert warden 
als dureh Alkenale. Bei imvitro-Experimenten ist auch yon entscheiden- 
der Bedeutung, dal~ die mit 4-Hydroxyalkenalen zu erzielenden Effekte 
- -  sobald sich die prim/iren Reaktionsprodukte eyelisiert haben - -  nahezu 
oder ganz irreversibel sind, well eine l~iickreaktion zu Aid und RSH 
nur in dem Mal3e mSglieh ist, ais sich die eyc]ische Form in die Oxo- 
Form umlagert. 
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Tabelle 6. G l e i e h g e w i e h t s k o n s t a n t e n  K y o n  t ~ e a k t i o n e n  ver-  
s e h i e d e n e r  S H - V e r b i n d u n g e n  m i t  C r o t o n a l d e h y d  bzw. H P E :  
Aldo = 1. 10-3M, RSIt0 = 5.  10-4M, pH = 7,4 (0,02m an Phosphat), 

t ~ 25 ~ C 

CrotonMdehyd H P E  (RSI4I) : (RStt)* 

Thioglykolat K = 2. 10 -5 K = 5. 10 -s 400 : 1 
Thioglykolsaureester K = 2. 10 -a K = 8" 10 -7 25 : 1 
Glutathion K = 3. 10 -5 g = 1 �9 10 -6 30 : l 

* Verh~ltnis der Gleichgewiehtskonzeatration bei Reaktion mivCrotonal- 
dehyd ztu' Gleiehgewiehtskonzentration bei Reaktion mit HPE. 

Die Ursaehen der untersehiedliehen lgeaktivi tgt  ( =  k) versehiedener 
SH-Gruppen zu einem Aldehyd (z. B. HydroxypentenM) sind vor allem 
in den unterschiedliehen Wer ten  der drei Parameter  der Gleichung 
]c = / q  u.sH ~ zu suehen. Auf Grund der /q-Werte ist nur  eine kleine 
Variationsbreite fiir die Reakt iv i tg ten  zu erwarten,  da sich die ver- 
sehiedenen Sulfhydrylanionen in ihrer Nukleophilie nur  wenig von- 
einander unterseheiden. Eine Variationsbreite um mindestens zwei 
Zehnerpotenzen ergibt sieh auf Grund des untersehiedtiehen Dissozia- 
t ionszustands der versehiedenen SH-Gruppen.  

Wird  einem Kollektiv versehiedener SH-Gruppen  (mehrere nieder- 
molekulare SH-Verbindungen oder Protein mit  mehreren SH-Gruppen) 
4 -HydroxypentenM angeboten, so reagieren die SH-Gruppen mit  der 
grSgten Dissoziat ionskonstante am sehnellsten, die mit  der kleinsten am 
langsamsten.  Ein weiteres Auswahlprinzip liegt im Verlauf der ~ o - K u r -  
yen vor. St t -Verbindungen,  deren ~-Kurven im sauren pH-Bereieh liegen 
(vgl. Kurve  1 und 2 der Abb. 3), reagieren bei p H  7 wesentlieh langsamer, 
als auf Grund ihrer kl- und  esi~-Werte zu erwarten wgre, da die gesehwin- 
digkeitsbestimmende Reakt ion  in diesem Fall nieht  die Addit ion des 
R S -  an den Aldehyd ist, sondern die wesentlieh langsamer ablaufende 
I~eaktion der Z~isehenverbindung AldSR-  mit H20.  Reakt ionen dieser 
Ar t  sind katMysierbar.  Der Einflul3 yon Pro tonendonatoren  auf die 
Reaktivi t / t t  versehiedener SH-Gruppen gegentiber ungesgt t igten Alde- 
hyden  darf keinesfalls auger acht  gelassen werden, vor  Mlem dann nicht,  
wenn etwa dureh intramolekularen Protonentibergang,  wie er bei 
Proteinen leicht m6glieh ist, das Zwisehenprodnkt  AldSI~- abgesgtt igt  
werden kann. 

In  dieser Arbeit  wurden einerseits die ftir die Untersuehung der 
Reakt ionen e,~-ungesgtt igter  Aldehyde mit  SH-Verbindungen ge- 
eigneten Methoden erarbeitet ;  andererseits wurde ein Ansatz gefunden, 
der die Kinet ik  dieser Reakt ionen quali tat iv und quant i ta t iv  richtig 
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besehreibt. In der Folge wird es daher m6glieh sein, aueh die Kinetik 
komplexerer Systeme, wie etwa die l~eaktion yon Protein-SIt-Gruppen, 
mit ~,~-unges~ttigten Aldehyden zu untersuehen. 
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