
Verfahren zur Herstellung von Indigo-Lichtbildern 
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Nach F .  Sachs und S.  Hilpert') triibt sich die benzolische Lo- 
sung von o-Nitrophenyl-milchsiure-methylketon*) im Sonncn- 
licht unter Waseerabschcidung. Beim Abdampfen des Losungs- 
mittels isolierten sie einen Stoff, der mit gasfbrmigem Ammoniak 
Indigo bildet. Sie halten diesen Stoff mtiglicherweise fur o- 
Nitrosobenzoyl-aceton. Wir versuohten vergeblich das o-Nitroeo- 
benzoyl-aceton zu synthetisieren. 

Die Lichtreaktion mu8 nach einem anderen Mechanismus ver- 
laufen: Die Photoumlagerung von o-NitrophenylmilcheLure-me- 
thylketon fiihrt nur beim Belichten des kristallisierten Milch- 
sLureketons oder seiner Lbsung in einem dipolfreien Lasungsmittel 
zu einem Produkt X, das mit gasfbrmigem Ammoniak Indigo lie- 
fert. Dies riihrt an Erscheinungen, die wir an substituiertcn o- 
Nitro-azomethinen beobachteten. Auch hier haben wir Substanzen 
gefunden, die sich nur in festem Aggregatzustand im Lioht vcr- 
fhrbcn; im Dunkeln findet Riicklagerung in die Ausgangskom- 
pomnten atatt, vorausgesetzt, die Belichtungsdauer iiberschreitet 
einen bestimmten Zeitraum nicht. Herstellung echter Ind igo -  
L ich tb i lde r :  Bespriiht man holzfrcies, geniigend saugfahiges, 
nicht harytiertes Papier mit glatter OberflLche rnit getrockneter 
htherischer Ltisung von o-Nitrophenylmilchshure-methylketon und 
verdunetet das Losungsmittel moglichst rasch (Fahn), so kristalli- 
siert das MilchsLureketon sehr fein verteilt gleichmL13ig au8. Sol- 
chee Papier ist lagerungsbestandig; Belichtungszeit im direkten 
Sonnenlicht etwa 10-15 min. Belichtete Stellen zeigen deutliche 

I) Ber. dtsch. chem. Oes. 37, 3426 [1904]. 
:) A. u. Baeycr u. V .  Drewsen, ebenda 15, 2857 [1882]; 0. Heller 

u. A. Sourlfs, ebenda 41, 2696 [1908]. 

Verfhrbung nach Gelb, die im Dunkcln erhalten bleibt. In einem 
mit Ammoniak gesattigten Raum entsteht an den belichteten 
Stellen fast augenblicklich Indigo. Der Farbton des Bildes 
schwankt von Grun iiber Blau nach Rtitlichblau j e  nach Reinheit 
des Milchsaureketons und Entwicklungstemperatur. Uberschhs- 
siges MilchsLureketon wird rnit heil3em Waaaer oder rnit einem 
organischen Lbsungsmittel ausgewaschen. Die Bilder sind un- 
beechrhnkt haltbar. Wllhrend der Belichtung wird kalte Luft auf 
den Film geblascn; sonst diffundiert das MilchsLureketon in die 
Gelatincsohicht. Das Photoprodukt absorbiert dort die blauen 
und altraviolctten Strahlen, die zur Photoumlagerung notwendig 
sind, sehr stark. 
4-Rrom-2-nitrophenyl-milchsiiure-methylketon gibt Bilder aus 

antikem Purpur (Belichtungszeit mindestens 1 h). Auch o-Nitro- 
phenylmilchsaure-phenylketon liefert noch Indigo-Bilder. 

Die Belichtungszeit mu6 vorlhngert werden, wenn man sehr 
reine Milchsllureketone verwcndet. Am besten eignen sich Roh- 
produkte. Demnach begunstigen Starstellen im Kristallgitter 
die Lichtreaktion. Auoh schwache Polarisation an der Papier- 
oberflliche scheint die photochemische PrimLrreaktion zu erleich- 
tern. Arbe i t shypo these :  Bei der Bclichtung des Ketons ent- 
steht eine metastabile Form, etwa derart, daD ein Sauerstoff der 
Nitro-Gruppe sich schon tcilweise zum Kohlenstoffatom der fruhe- 
ren Aldehyd-Gruppe hinorientiert und unter Wasserabspaltung 
N-Oxy-C-acetonyl-anthranil entsteht. Diese Verbindung w&re 
durch ein Elektronensextett im heterocyclischen Ring zu einem 
gewiesen Grade stabilisiert. l i t  Ammoniak bildet diesee hypo- 
thetische Zwiachenprodukt (Photoprodukt X)  Indigo. 

Bei der Kondeneation von o-Nitro-benzaldehyd mit Brenz- 
traubenaiiure kann das entspr. Milehsirureketon nicht gefallt wer- 
den; es tritt  sofort Indigo-Bildung ein. Bei der Einwirkung von 
1,l-Dichloraceton und l,l,l-Trichloraceton auf o-Nitro-benzal- 
dehyd in alkalischer Losung entsteht kein Indigo. 
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V e r s a m m l u n g r b e r i c h t e  

Glutathion-Symposium 
Ridgefield, Conn. 20./el. November 1868 

Diesee Symposium fand a d  Einladung der Columbia University, 
New York, N. Y., etatt. 

Nachdem F .  Q. Hopkins 1921 eino in allen lcbenden Zellen in 
betrlichtlicber Menge vorhandene peptid-artige Sulfhydryl -Ver- 
bindung erstmalig uber das schwerlosliche Kupfer(1)-salz kristalli- 
siert erhalten konnte, der er den Namen Glutathion gab, und in 
weiteren Arbeiten seines und anderer Laboratorien dieser Natur- 
stoff als y-1- Glutamyl-1-cysteinylglycin (I) erkannt war, 

hat man sich allerorts bemdht, die biologischen Funktionen dieses 
reaktionsfahigen Stoffe aufzufinden, seine Rolle im Zellgeschehen 
zu verstehen. Unser Wissen auf diesem Gcbiet hat sich besonders 
in den letzten 10 Jahren wesentlich vermehrt, so da13 die etwa 50 
Teilnehmer 2 Tage lang intensiv beechtlftigt waren, 16 Vortrilge 
aneuhbren und zu diskutieren. Das P r o g r a m m  hatte im ein- 
zelnen folgende Referate vorgesehen: 

1.) Chemie organ. SH und SS-Verbindungen (M. Calvin, Ber- 
keley, Cal.), 2.) Reaktionsfhhigkeit der SH-Gruppe im Glutathion 
und verwandten Verbindungen (R. Benesch, Iowa City), 3.)  Che- 
mie und Eigenschaften ( Th. Wieland, Frankfurt/M.), 4.) Enzyma- 
tieohe Oxydation und Reduktion ( B .  Vennesland, Chikago, Ill.), 
5.) Biosynthese (J. Snoke, Chikago, Ill.), 6 . )  Enzymatische Trans- 
peptidierung (C. S. Hanes, Toronto, Can.), 7. )  Enzymatische y- 
Glutamyl-obertragungen ( H .  Waelsch, New York), 8. Glutathion 
ale Coenzym oxydativer VorgLnge ( E .  Racker, Ncw Haven, Conn.), 
9.) Rolle von SH-Verbindungen bei enzymatischen Acyl-Uber- 
tragungsreaktionen (E. R. Stadtman, Bethesda, Med), 10.) Zell- 
wachstum und SH-Verbindungen (D. Mazia, Berkeley, Gal.), 
Dem analvtischen Teil waren 3 Vortrape aewidmet, die die klassi- 

Chemisch und far daa biochemische Verstlindnis von groDer 
Bedeutung ist vor allem die Mercaptan-Natur des Glutathione 
(GSH); dem Redoxvorgang 

2 0 S H  2 OSSG + 2(H) 

hat man seit langem eine regulierende Funktion bei Stoffwechsel- 
vorglingen zugeschneben. Eine exakte Bestimmung der Redox- 
potentiale von Thiolen beim physiologischen p~ ist zwar bisher 
nicht moglich gewesen, doch diirfte es sicher sein, daB Glutathion 
ein schwachcres Reduktionsmittel als Cystein ist. Seine SH- 
Gruppe zeigt eine etwas verringerte Reaktionsfhhigkeit, auch in 
der Dissoziation (PK von SH der ThioglykolsLure = 7,8, des 
Cysteins = 8,3 und dee Glutathione = 8,7) und in der optischen 
Dichte des mit Nitroprussid-Na resultierenden Farbstoffe. Diese 
Befunde legen die Vermutung nahe, daP in der Glutathion-Mole- 
kel eine stabilisiercnde H-Brilcke vorliegt (11). Substanzen, die 
eolche Bindungen sprengen (Harnstoff, Guanidin) bewirken am 
Glutathion und sn  Lhnlichen Cystcinpeptiden eine Intensivierung 
der Nitroprussid-Reaktion um ein mehrfaches (Benesch). In mi- 
neralsaurer Losung kann man ohne Schwierigkeiten sogar das 
typische Absorptionsmaximum des Thiazolinium-Ions (111) (280 
mp) wahrnehmen, das sioh in intrnmolckularer Reaktion der SH- 
mit dcr rHumlich ideal benachbarten CO-Gruppe ausbildet (Cal- 
vin). DaO auch im Dieulfid des Glutathions keine normalen Ver- 
hhltnisse vorliegen, kann ebcnfalls aus spoktroskopischen Messun- 
gon vermutet werden. 

-H 0 % 
I t- / \ l a  I c-- 

H *  
0 CH, -+-CH,-C I 

H-S 
I. \ 

schen Methoden (J. Patferson, Cleveland,-Ohio), die chromatogra- 
phischen (L.  Laufer, Mt. Vernon, N. Y.) und die histocbemischen'-~~-'Ungeachtet dieser ohemischen Hioderung spielt aber die A d -  
(R. Barneff, Boston, Mass.) behandelten. SchlieBlich wurde auch nahme aktivierten Wasserstoffa durch das Dieulfid dee Gluts- 
das Klinische in 3 weiteren Referaten beriicksichtigt. thions, und die Oxydation von Glutathion durch Ferment0 
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in der Zelle eine wichtige Rolle (Yenneeland). Die Glutathion- 
Reductase, die in Tier und Pflanze, bes. im Weizenkeimling 
vorkommt, katalysiert die im optischen Test verfolgbare irre- 
vcrsible Reaktion: 

(b) OSSO + TPN.H + H +  + 2 Glutathlon + TPN+ 

(Im folgenden werden, vor allem in den Formeln, die Abkiir- 
zungen DPN, DPNII fur Diphosphopyridinnucleotid (Codehydrase 
I) und das Produkt der enzymatischen Hydrierung, TPN (TPNH) 
fiir Triphosphopyridinnucleotid (Codeh. 11), ADP fiir Adenosindi-, 
ATP fur Adenosintri-phosphorshure und CoASH fur die Sulf- 
hydrylform des Coenzyms A gebraucht). 

Das Enzym.zeigt hohe Spezifitiit und scheint als SH-Ferment 
zu wirken (Hemmung durch Schwermetalle). Bei einem Bhnlichen 
Enzym anderer Herkunft 'wirkt auch DPN-H ale H-Donator, je- 
doch nur wenn Phosphat anwesend ist (Racket). Die Reaktion 
sohreitet bei 'Kombination mit anderen Enzymen und Substraten, 
bei denen TPN reduziert wird, schneller fort. So werden 
6-Phosphogluconat, Isocitrat oder Malat durch die Disulfid- 
Form in Anwesenheit der entaprechenden Systeme oxydiert 
z. B.: 
H Mna+ 

Zwischenprodukt vermutet, ist synthetisch dargestellt worden 
(Th. Wieland) und wird rasch durch Glyoxalase I1 hydrolysiert, 
ebenso S-Glycoloyl- und S-Mandelylglutathion. Zur enzymati- 
schen Hydrolyse anderer S-Acyl-Verbindungcn des Glutathions 
Bind wohl andere Fermente nbtig. Die von Kielley nus MOLueeleber 
angereicherte S-Aoetylglutathion-esterwe spaltet auch Athyl- 
butyrat. S-Acetylglutathion entsteht in enzymatischer Reaktion 
nus Acetyl-CoA und Glutathion (Sladtrnan). Der biologische Sinn 
d i e m  Obertragungereaktion ist noch nicht vl)llig klar. 

S-a-Aminoacyl-Verbindungen des Glutathions werden durch 
ein Enzymprsparat nus Pf.erdeleber rasch gespalten (Th.WieZand). 
Das Ferment hat auf andere S-Acyl-Derivate des Glutathione, 
auBer noch auf S-a-Oxyaoyl-Verbindungen kaum eine Wirkung. 
Beim S-Alanyl-glutathion konnte sls Folge der Enzymwirkung 
eine Inkorporierung des Alanins in die Glutathion-Molekel wahr- 
acheinlich gemaoht und die Bildung von N-Alanyl-glutathion po- 
stuliert werden, wag der enzymatischen Kniipfung einer Peptid- 
Bindung gleiohkiime. - In  Gegenwart von wenig Bioarbonat ver- 
lieren alle S-a- Aminoaoyl-Verbindungen nicht-enzymatisch rasoh 
ihren Acyl-Rest, fitr dessen Labilitilt das iutermedisre Auftreten 
eines Carbarninat-Ions verantwortlich gemacht wird ( Th.Wieland) : 

R . ... 
I 

I 
OH 

(c) -o,c-c-cH,-co,H + T p p ~ + t - - = - ~  + co, + TPNH + H +  R 
HC--NH, H-C-NH 

-H,O 
(malrc 

enzyme) 
(€3 1 +HCO.- _* I 'co 3 

/ 
(d) GS-SO + T P N . H  + H+ ( G S S Q - R ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  2 Olutathlon + TPN+ A L O  

o4 \s @O'bR (e) Malat + GSSO N Pyruvat + CO, f 2 Glutattilon I 

In Gegenwart von Chloroplasten, TBN und Glutathion- 
Reductaee kaun sogar eine betrschtliche photochemische Re- 
duktion von GSSG zu Glutathion mit Wasser unter 0,-Entwick- 
lung wahrgenommen werden, die dadurch einen oennenswerten 
Umfang annimmt, daB durch photochemische Hydrierung nus 
H,O+ TPN nach 

(f) TPN+ + H,O 2 T P N H  + H +  + 4120% 

entstandenes TPN-H vom GSSG dehydriert wird (Gleichung b). 
An der 0DZymatiECheD 0 x y d a t i  o n dea Glutathions kbnnen 

mehrere Enzyme beteiligt win. Das Cytoahrom-Cytoohrom b-Sy- 
stem, AscorbinsHure oder auch Nitroglycerin kbnnen hierboi re- 
duziert werden. Im litzten Fall entsteht in Anwesenheit eines 
Leberferments Nitrit; Nitrat-Ion wirkt hierbei nicht als H- 
Acceptor. Auch andere Disulfide kbnnen vom Glutathion enzy- 
matisch reduziert werden, besonders leicht Homocystin. Bei die- 
ser Reaktion wird dae GSSG von DPNH zu Glutathion zurbck- 
hydriert. 

Weiterhin ist die Kombination Glutathion-Diphosphopyridin- 
nucleotid ale Wirkgruppe solcher Fermente wahrscheinlich ge- 
macht worden, die Aldehyde zu CarbonsBuren oxydieren (Racker). 
So ist die Triosephosphat-dehydrase (oxydierendes GHrungsfer- 
ment von Warburg) auf Grund ihrer Hemmbarkeit durch SH- 
Blocker (Jodacetat usw.) lange als SH-Ferment bekannt. In Ge- 
genwart von Diphosphopyridinnucleotid zeigt das Protein eine er- 
hbhte Absorption zwisohen 330-380 mv, die bei Zugabe von Jod- 
aoetat proportional mit der eneymatischen Wirksamkeit zuriick- 
geht. Nach Einwirkung proteolytischer Fermente l&Dt sich daraue 
Glutathion iaolieren, dessen Ausbeute nach vorheriger Jodaoetat- 
Einwirkung kleiner wird. So wurde die Qpothese  aufgestellt, 
daB am GBrungsferment eine ohemische Verbindung zwischen 
dem Pyridin-Teil dee Diphosphopyridinnucleotids und der SH- 
Gruppe dee Glutathions vorliegt (IV), die durch den Aldehyd 
(Subatrat) zu DPN-H und einer S-Aoyl-Verbindung aufgespalten 
wird und ihren Acyl-Rest d a m  hydrolytisoh abspalten oder an- 
derweitig (z. B. auf Phosphat, die Sulfhydryl-Form des Coenzyms A 
usw.) libertragen kann: 

3 fi F0 
/ R  

+ 
-N H S-G 

--A_- 
( IV) --N 0 SO "-"., 

ENZYM 
I 

ENZYM 

In C1. Kluuyocri wirkt die Sulfhydrylform des Coenzyms A mit 
Diphosphopyridinnucleotid zusammen, vielleioht in Lhnlichcr 
Weise bei der Oxydation von Acetaldehyd zu S-Aoetyl-Coenzym A. 

Methylglyoxalase benbtigt ebenfalls Glutathion als Wirksub- 
strat. Die in Gegenwart VOD 2 Proteinen (Glyoxalase I und 11) 
ablaufende Umwandlung von Methylglyoxal in Milchshure be- 
niitzt als H-Acceptor die a-Keto-Gruppe des Aldehyds, no daB 
kein Diphosphopyridinnucleotid nbtig ist. S-Lactoyl-glutathion, als 

R 

R R .  

oc-0' 
+ @SR 

Einer solohen ,,Inaktivierung" mag vielleicht biologisohe Be- 
deutung zukommen. 

Mit Sicherheit sind au0er Coenzym A noch andere Mercaptane 
bei der Aktivierung von Acyl-Resten beteiligt. Die biologieche 
Bedeutung der Bildung von Thioleetern und einiger Aayl-Uber- 
tragungsreaktionen wurde in einem pragnanten Referat von 
Stadtman erbrtert. Besondere Funktionen hat, wie immer klarer 
wird, beim Abbau der BrenztraubensBure ein sterisch beson- 
dere bevorzugtes Disulfid, ,,lipoic acid" (V)]), das in Gegen- 
wart von B,-pyrophosphat mit der a-KetoeBure reagiert. Die 
hiarbei neben CO, gebildete 8-Acetyl-Verbinduug iibertrllgt 
ihren Acetyl-Rest auf Coenzym A, daa Dithiol wird d a m  
von Diphosphopyridinnucleotid zum wirksamen Disulfid zuribk- 
oxydiert: 

V YOOH COOH 

2 HS' 
HKOC 

COOH 

DPN+ Acetyl CoA 

Mit der B ioeyn theaedes  Glu th ions  habensichindenletzten 
Jahren biochemische Arbeitskreise in USA (K. Bloch; H. Waelach) 
und England (Crook; Gale) eingehend beschsftigt. Man wei0 
heute, daB dieee Reaktion in 2 Stufen vor sich geht: 

1.) Der Bildung von y-Glutamyloystein (VI)  aus Qlutamat und 
Cystein 

" HSCH, 
n 

(h) H0,C-C-CH,-CH,-CO,- + H,N-dH-COOH 3 
I 

N H. 
H S-CH, 

H I 
H 0,C-C-C H,-CH,-C 0-NH-CH 

I 

1) Vgl. diese Ztschr. 64, 67, 171,  374 [1952]; 66, 66 [l953]. 
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2.) Der Kondensation von VI rnit Glycin zu Glutathion. 
Fiir den Ablauf beider Reaktionen ist Adenosintriphosphorstiure 

nbtig; Adenosindiphosphorsaure und anorganisches Phosphat 
wcrden frei. 

Als mijglicher Mechanismus des 1. Schrittes wurde von H. 
Strecker (New York) die intermediare Bildung einer S-y-Glutamyl- 
Verbindung an  einer SH-Gruppe des Ferments diskutiert, die in 
enzymatischer Obertragung rnit der SH-Gruppe des Cysteine zum 
S-Acylcystein reagiert. Dieses mull sich spontan zum N-Derivat 
(VI) umlagern. 

Reaktion 2, die die erste enzymatische Synthese einer a-Peptid- 
Bindung in vitro darstellt, ist besonders eingehend untersucht 
worden (Snoke, K. Bloch). Ein fiir Glycin spezifisches Enzym 
konnte aus Hefe 1500fach angereichert werden; von diesem PrB- 
parat synthetisiert 1 mg 100 mg Glutathion pro Stunde aus VI + 
Glycin, wenn Adenosintriphosphorstiure und Y$+ anwesend sind. 
Auf Grund der Resultate rnit radioaktivem Glycin oder Adenosin- 
diphosphorssure, welche in Gegenwart des Ferments in normales 
Glutathion bzw. Adenosintriphosphorsilure eingebaut werden, wird 
der folgende Reaktionsmechanismus als wahrscheinlich vorge- 
schlagen: (E = Enzym) 

( I )  ATP + E E-phosphat t ADP 

(k) E-phosphat -t VI 2 E-VI + Phosphat 

(I) E-VI b Glycin 3. Olutathlon + E 

Mit diesem Schema ist allerdings der Befund sohlecht in Ein- 
klang zu bringen, da5 die Inkorporierung von radioaktivem Glycin 
ins Glutathion (Gl. 1) in Wirklichkeit die Anwesenheit von Adeno- 
sindiphosphorsLure oder A denosintriphosphorstiuro erfordert. Diese 
Reakt.ion, eine a-Umpeptidiorung seheint neben der von Binkley 
beschriebenen Reversibilitat der enzymatischen Spaltung van 
Cysteinylglycin als einzige fur diesen wichtigen Reaktionstyp, die 
B i l d u n g  u n d  u b e r t r a g u n g  d e r  e c h t e n  P e p t i d - B i n d u n g ,  
dazustchen, wenn man von der durch proteolytische Fermente 
katalysierten Ubertragung des Aminoacyl-Restes aus seinem Amid 
auf andere Aminostiuren und Peptide ( J .  Fruton) und von der 
Papain-katalysierten Acyl-peptid-anilid-Pildung ( M. Bergmann) 
absieht. Vielleicht ha t  auch der oben erwLhnte Einbau des Alanins in 
die Glutathion-Molekel in diesem Zusammenhang einige Fedeutung. 

Vie1 reicher sind unsere Kenntnisse beriiglich der u b e r t r a -  
g u n g  d e s  y- G l u t a m y l - R e s t e s .  Au5er Glutathion vermijgen 
auch andere y- Glutamylpeptide in Anwesenheit von Nierenfermen- 
ten diesen Rest auf andere Aminosauren und Poptide zu iibertragen 
(Hanes,  Waelsck).  Die Reaktion y-Glutamylglycin f Cysteinylgly- 
cin + Glutathion + Glycin bildet hierfiir ein interessantee Bei- 
spiel, gleichzeitig eine weitere biologische Mijgliehkeit der Syn- 
these von Glutathion. Zur ubernahme des y-Rests aus dem 
Glutathion und Glutamin sind zahlreiche Aminosiluren und 
Peptide bereit. Glutamin als Acceptor wird von Glycyl-alanin 
um mehr als das 3 fache iibertroffen, einige einfaohe Tripeptide 
zeigten kaum Wirkung. Die zugehijrigen Enzyme finden sich 
auch in Pflanzen; auller dem y-Glutarnyl-Rest des Glutamins 
kann auch der P-Aspartyl-Rest des Asparagins auf Hydroxylamin 
iibertragen werden. (Die biologische Eedeutung des Glutamins 
zeigt neuerlich wicder der re fund  Leloirs, daB die Aminierung der 
Glurme zu Glucosamin in der Zelle mit Hilfe dieses Amid# ver- 
liiuft, das mit Hexosediphoephat reagiert). 

Zusammenfassend ist iiber das vorige Kapitel zu sagen, daB 
noch keine allgemeine Enzymreaktion bekannt geworden ist, die 
an  der a-Peptid-Eindung des Glutatbions eingreift und den 
Glutamylcystein-Rest auf andere Aminosauren (mit Ausnahme 
des Glycins) oder Peptide iibertragt, so neue echte Peptidbindun- 
gen formend, womit die. Ansicht von der Pcteiligung des Gluta- 
thions an  der Eiosynthese von Polypeptiden eine Stiitzung er- 
ftihre. Gegen eine solehe Rolle wurden verschiedene Argumente 
ins Feld gefiihrt. So wird nach M. Krahl (Chikago. Ill.) 86S-mar- 
kiertes Cystein sogar 10-20mal rascher in das Protein von Leber- 
schnitten eingebaut als Glutathion und J .  A. Slekol (Philadelphia, 
Pa.) berichtete, daR inn Protein des intakten Tiers beide gleich 
schnell inkorporiert werden. Nach C .  B. Anfinsen (Bethesda, 
Mld.) is t  die Pausteinreihenfolge Cystein-Glycin, im Gegensatr 
zu E. coli-Protein (Abeluon) im Ovalbumin und Ribonuclease nicht 
besondors haufig, sondern betragt etwa nur I/],, aller Cysteinyl; 
peptid-Pindungen. All dies scheint aber nach Ansicht des Be- 
richterstatters nicht stichhaltig, da der Organismus, sollte er 
Glut.athion als ,,Kat,alysator" oder ,,primer" der Protein-Synthese 
verwenden, Teile dicscs Werkzeugs nicht als Fausteine verschwen- 
den diirfte. 

Eino weiterc Funkt.ion des Glutathiom als C o f e r m e n t  wurdc 
von W .  E. JCnoz (Foston) aufgcfunden. Beimoxydativen Abbau des 
Tyrosins t r i t t  nach der HomogentisinsBure ( V I I )  Maleinoylacet- 
acctat ( V I I I )  auf, daa nicht weiter gespalten wird. Ein spezifisches 

Leberferment vermag nun in Anwesenheit von Glutathion das 
cis- zum trans-Derivat (IX) zu isomerisieren, von dem aus der 
Abbau weitergeht: 

nu ?H -.. 
Enzym -t 

Olutathlon 
--P 

I 
4 .- (n) 

I CH2-COaH CH,-CO,H 
O H  'CO,H 

VII  V l l l  

0 
I, 

I 

CHI--CO,H ,/ "--- 
p, 

OH& 
IX 

u ber den Mechanismus dieser interessanten Reaktion is t  bisher 
niohts bekannt. 

Auch die schon mehr als 20 Jahre zuriickliegende Reobachtung 
Rapkines, daR der Gehalt an  lijslichen SH-Verbindungen (wohl 
hauptstiahlich Glutathion) im befruchteten Seeigelei kurz vor der 
Teilung ein Maximum erreicht, iRt neuerlich experinlentell weitcr 
verfolgt worden (Mazin) .  Es wurde untersucht, ob bei den kolloid- 
chemischen Umwandlungen des Mitosoapparats, die diesen Vor- 
gang begleiten, SIT-Verbindungen einen Effekt ausli3sen. Die iso- 
lierten Proteine dieses Zellteils gelieren in Gegenwart von Gluta- 
thion und die hierzu fiihrende Vernetzung der Eiweillmolekeln 
wird (analog Huggins) durch eine Startreaktion erklart, die iu 
einem Angriff des Mercaptans auf innermolekulare Disulfid-Bin- 
dungen der Proteinmolekeln besteht, stwa: 

S H  GSS\I 

Zum h i a t o c h e r n i s c h e n  N a o h w e i s  von SH-Gruppen in  
Proteinen kann man diese naah Fixierung durch Alkohol und Tri- 
chloressigsOure rnit dem 6,6'-Disulfid des p-Naphthols (X)  reagie- 
ren lassen und naeh Auswaschen des uberschiissigen Reagenzes 
und des durch Reduktion entstandenen Mercaptonaphthola mit 
tetrazotiertem o-Anisidin kuppoln ( Barnett) : 

X 

OH 
Prot -S-S-f)'k' , 

Kuppelt mit Aus- waschen 
Diazo(Tetraz0)-Verbindung mtt itther 

A. M. Seligman (Boaton) erreichte eine ahnliche Anfirrbung 
naoh Reaktion der SH- Gruypen rnit dem Naphthol-maleimid (XI) 
und anschlieDender Kupplung. 

(X I )  

Den1 Nachweia und der q u a n t i t a t i v o n  B e a t i m m u n g  16s- 
licher Thiole, vor allem des Glutathiom sind in den letzten 6 Jah- 
ren 85 Arbeiten gewidmet worden (Referat Patterson). Anwendbar 
auf alle Mercaptane sind Jodometrie, Nitroprussid-Test, am- 
perometrische Titration, Polarographie, Reduktion von Phospho- 
wolframat und von Ferri-cyanid. 1,2- Naphthochinon - 4 -  sul- 
fonat (Sullivan-Reagenz) reagiert nur mit Cystein oder Cysteinyl- 
peptiden (freie NH,- neben der SH-Gruppe); also nicht mit GIu- 
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tathion. Da sich jedoeh der y-Glutamyl-Rest des Glutathions 
durch milde Hydrolyse (ah Pyrrolidon-carbonsaure) zum positiv- 
reagierenden Cysteinylglycin abspalten ILBt, kann man so den 
Farbtest zu einer recht spezifischen Glutathion-Bestimmung ver- 
wenden. Noch spezifiseher sind natiirlich mikrobiologische Mc- 
thoden und vor allem diejenige, die auf der Funktion des Gluta- 
thions als Coferment der Glyoxalase beruht (manometrische Be- 
stimmung der aus Methylglyoxal gebildeten Milchs8ure). Auch 
die oben erwkhnte G--GS-G-Reduktase ist zu analytischcn 
Zwecken geeignet. Hat  man vorher alle SH-Verbindungon oxy- 
diert, so wird vom Ferment durch TPN*H nur G.S.S-G wieder 
zum Thiol reduziert, das nunmehr jodometrisch bestimmt werden 
kann. Empfindlicher zu diesem Zweck ist eine optische Methode, 
die in der spektrophotometrischen Auswertung nach Alloxan-Zu- 
satz besteht; hierbei bildet sich eine in ihrer Struktur noch unbe- 
kannte Verbindung rnit einem Absorptionsmaximum bei 305 m p  
(A. Lazarow, Cleveland, Ohio). Selbstverst&ndlich ist auch die 
Papierchromatographie auf diesem Gebiet zu groDer Vollkommen- 
heit gebracht worden. 

Rundschau 

Die Chemie bezieht einen groBen Teil ihrer Anregungen aus der 
medizinischen WiSsensCht%ft und so durftk a18 AbschluB der Tagung 
eine medizinische Sitrung nicht fehlen. Da das Glutathion bei 
seiner ubiquitkren Verbreitung nicht nach Art eines Vitamins oder 
Hormons Wirkstoffeffekte hervorruft, diirfte man oicht mit Be- 
richten iiber umschriebene Symptome und eindeutigen Diagnose- 
oder gar Therapieergebnissen rechnen. Die Konzentration des 
Glutathions in den verschiedenen Organen wird vielmehr als ein 
Indikator der Situation des Stoffwechsels angesehen werden kBn- 
nen, der in einer bisher nur wenig erahnten Weise mit diesem ge- 
koppelt ist. Immerhin beobachtet man signifikante Unterschiede 
zum Normalen bei Diabetes und unter hohen Dosen adrenocorti- 
cotropen Hormones. Auch bei Geisteskranken weicht der Glu- 
tathion-Gehalt verschiedener Organe vom normalen ab. Doch 
wird es noch, wie auch bei der ErklLrung der Schutzwirkung von 
Glutathion (und anderer Thiole) gegen Strahlensohadigungen, ein- 
gehender biochemischer Forschung bediirfen, bis hier die inneren 
Zusammenhange aufgeklart sind. 

Theodor Wieland 

Eine quantitative Zerlegung blnlirer und polpiher Gas- bzw. 
Isotopengemische im Trennrohr gelingt K. Clusius und E. Schu- 
inacher durch Verwendung von Hilfsgasen. Bei der bisher iiblichen 
Arbeitsweise bleibt der grBBte Teil der Trennrohrfiillung woit- 
gehend unzerlegt, da er lediglich daa Konzentrationsgefalle langs 
des Rohres aufrechterhklt. Es war daher nicht mbglich, eine 
vorgegebene Gasmcnge mit dem Trennrohr quantitativ aufzu- 
arbeiten. Mischt man dagegen dem zu trennenden Gas (etwa 
einer Mischung aus Krypton und Xenon) ein .,Hilfsgas" bei, des- 
sen Masse zwischen denen der zu trennenden Komponenten liegt. 
(im untersuchten Fall SiCI,), so kann man nach einiger Zeit der 
oberen HDlfte des Rohres ein Gemisch aus Krypton und SiC1, 
und der unteren ein solches aus Xenon und SiCl, entnehmen. Aus 
den Gemischen laDt sich SiCl, leicht mit Kaliiauge entfernen, 
wodurch man die Edelgase rein und quantitativ erhalt. Das Ver- 
fahren gewinnt eine besondere Bedeutung, wenn die zu zerlegende 
Gasmenge iiberhaupt nicht ausreicht, um ein Rohr von genugen- 
der Trennkapazitst mit dem erforderlichen Druck zu fiillen. - 
Bei der Aufarbeitung polynarer Gemische wird die Reindarstel- 
lung seltencr Mittelkomponenten durch die Verwendung von 
Hilfsgasen uberhaupt qrst mBglich. Die Autoren zeigen dies am 
Beispiel der Argonisotope 'OA, und ,OA, die mit den natur- 
lichen Haufigkeiten 99,6 %, 0,063 % und 0,337 % vorkommen. 
Durch Verwendung von HC1 bzw. DC1 (mit den Chlor-Ieotopen 
86Cl und T I )  als Hilfsgase ist es nicht nur mbglich, das "A in 
einer Reinheit von 99,4 % (Anreicherungsfaktor 49000!) mit er- 
heblicher Ausbeute zu gewinnen, sondern es pelingt auch, das sehr 
seltene durch ,.Einfassen" zwischen D W I  und D3'CI auf 
90 % anzureichern. Ohne Hilfsgase konnten bisher nur a8A-Koii- 
zentrationen von etwa 1 % erzielt werden. Von E. Schuniacher 
werden die Grundlagen des Hilfsgas-Verfahrens in einer theoreti- 
schen Arbeit ausfilhrlich untersucht. (Helv. Chim. Acta 36, 949, 
961, 969 [1953]). -Be. (1142) 

Eine Schnellbestimnpng von Schwefel und Halogenen in orga- 
nischen Fliissiqkeiten arbeiteten P.  Uouuerneur und R. van Dijk 
Bus. Aufbauend auf der Shell-Braunschen Quarzrohr-Verbren- 
nung, haben sie ein Verfahren entwickelt, das flir niedrig und hoch 
siedende Flilssigkeiten gleich gut verwendbar, dabei rasch und 
genau ist. Angewendet wurde eB bei der Untemuchung von Pe-  
t r  ol  eu m bes t a n d  t e i l en ,  von Leichtbenzinen bis zu Schmier- 
Blen. Aus einer Wiramipette gelanat die Probe troofenweise in 
den vorderen Teil e i y s  Verbrennungsrohres, wo sie verdamnft 
wird. Die Dampfe gehen zusammen rnit einem vorgereinigten 
krkftigen Luftatrom in die Verbrennungseone im zweiten Teil des 
Verbrennunqrohres, die auf 1000 OC geheizt wird. In eimm da- 
hinter geschalteten AbsorDtionsapparat werden die Verbrennunqs- 
gase aofgefanqen, bei Schwefel-Analysen in 3proz. Wasserstoff- 
peroxyd, bei Halogen-Bestimmungen in 30 ml 3proe. Wasserstoff- 
peroxyd + 10 ml 2proz. Natriumcarbonat-LBsung. Man analy- 
siert titrimetrisch, gravimetrisch oder turbidimetrisch. Die Ver- 
brennung einer 5 g Probe erfordert 20-30 min und gestattet noch 
die Bestimmung von weniger als 0,003 Proz. Schwefel und 0,005 
Proz. Chlor mit zufriedenstellender Genauigkeit. (Analyt. Chim. 
Acta 9, 59 [1953]). -Ro. (1099) 

Nene chelatbildende BePgenrlen fur 8-wertlges Eisen entwickel- 
ten Sf. Chaberek it. und F.  C .  Bersworfh. Die neu synthetisierten 
Aminoshuren N,N' - D i o x h t h y l  - a t h y l e n d i a m i n  - diess ig-  
s l u r e  (I) und N-Oxithylithylendiamin-triessigsaure (11) 
bilden 1 : 1-Fes+-Chelate, die genilgend stark sind, das komplex 

gebundene Fe gegen hydrolytische Zersetzung, auch in stark al- 
kalischon Lbsungen, zu stabilisieren. Diese Widerstandefhhigkeit 
resulticrt aus der Tatsache, daS die Chelatbildung gleichzeitig 
von der Dissoziation der schwach sauren &thanolischen Protonen 
dcr Oxkthyl-Gruppen begleitet ist. Das hexakoordinierte FeIII- 
Ion ia t  durch 2 N- und 4 0-Atome mit dem Liganden verkniipft. 

HOCH2.CHs CH2.CHsOH 
\+ c/ 

H-N-C H2.CHs-N-H 
/ 

OOC.CH, 1 'C",.COO 

/ 
'CH,.COO 

HOCH*.CH CH,.COOH \: c' 
H-N-C H,C Ha-N-H 

'OOC*CH, 11 

Beide Verbindungen eignen sich z. B. fur die Untersuchung und 
Behandlung chlorotisoher ZustLnde bei Pflanzen auf KalkbBden. 
(Science [New York] 118, 280 [1953]). -Ma. (1110) 

Feine Fasern au8 KleselsHure fanden Th. Netnelschek und U. 
Hofmann bei der elektronenmikroskopischen Untersuohung der 
hell- bis dunkelbraunen Kondensate, die sich bei der Darstellung 
von Siliciumoxyd durch Erhitzen von Siliciumdioxyd und Sili- 
cium im Hochvakuum auf 1200 OC nahe dem Reaktionsgemisch 
absetzen. Die Fasern sind farblos oder schwach gelblich und ha- 
hen cinen Durchmesser zwischen 150 und 400 A. Rbntgen- und 
Elektroueninterferenzen eowie die Diohtebestimmung nach der 
Schwebemethode in einem Bromoform-Xylol-Gemisch und das 
chemische Verhalten gegen Natronlauge und FluBsaure zeigten 
iibereinstimmend, daO die Fasern aus a m o r p h e m  Si l ic ium-  
di o x y d beatehen, dem geringe Mengen feinverteiltes, metallisches 
Silicium beigemengt sind. Die dunkler geftirbten Kondensat-An- 
teile enthalten Si und SiO, im Verhaltnis 1 : 1. Vermutlich ent- 
stehen die Kondensate durch Disproportionierung von gasfbr- 
migem Siliciumoxyd. (Z. Naturforschg. 8b, 410 [1953]). -Ro. 

(1169) 
Eine elnfache Darstellung fur Aaulene fanden V .  Prelog und K .  

Schenker. Bei Versuchen aus Cyolodecanol-(l)-on-(2) rnit Altoa 
Wasser abzuspalten, fanden sie im Reaktionsgemisch geringe 
Mengen Azulen. Bei Zugabe von Palladium-Kohle als Dehy- 
drierungskatalysator konnte die Ausbeute gesteigert werden. Die 
Azulen- Bildung ist am giinstigsten, wenn man Waenerabspahmg 
und Dehydrierung nacheinander bei verschiedenen Temperaturen 
vornimmt, da sich bei der optimalen, hbheren Temperatur der 
Wasserabspaltung Azulen in Naphthalin umlagert. Man erhielt 
aul diesem Wege Azulene aus Cyalodecanol, Cyclodecanon, Cyclo- 
decanol-( l)-on-(2), Cyclodecandiol-( 1,2) und Cyclodecandion-( 1.2). 
Dabei erscheint am einfachsten und ergiebigsten die Azulen-Ge- 
winuung aus dem aus Cyclodecanol-(l)-on-(2) leicht zuganglichen, 
rohen Cyolodecan, das bei der Dehydrierung 20 % A d e n  ergibt. 
(Helv. Chim. Acta 5, 1181 [1953]). -Ro. (1097) 

a e r  die Identllizierung von R-Alkylaryleminen berichten F. W. 
Neumann und C. W. Gould. Bei der Oxydation von Alkyl- und 
N,N-Dialkyl-arylaminen rnit Chroms&ure werden Aldehyde oder 
Ketone gebildet und in einigen Fallen sek. aliphatische Amine. 
Aufierdem entatehen Chinone und farbige Kondensationsprodukte. 
Auf der Basis dieser Reaktion wurde eine Mikromethode zur Be- 
stimmung der N-Alkyl-Gruppen ausgearbeitet und an 76 ver- 
schiedenen aromatischen Aminen getestet. Die Substanzen wurden 
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