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1. Einleitung.

Die vorliegenden Ausfihrungen sind im wesentlichen "dem Buche von
W. LANGENBECK? éntnommen. Dort wird bei moglichst umfassender Angabe
des einschlagigen Schrifttums das gesamte Gebiet ausfiihrlicher besprochen, als
_es hier moglich ist; insonderheit kann man sich dort Gber die Arbeitsweise des

organischen Katalytikers genauer unterrichten®.

_ ! Fir den Verfasser, der zur Zeit im Felde steht, habe ich die Korrekturen und
einige kleinere Ergan en tibernommen. W.LANGENBECK, Dresden.

2 Die organischenzuigatalysatoren und ihre Beziehungen zu den Fermenten.
Berlin: Springer-Verlag 1935. C '

3 Vgl. auch W.LANGENBECK!: Fermentmodelle, in F.F.Nozp, R.WrmEN-
HAGEN: Handbuck der Enzymologie. - S. 325-—349. Leipzig 1040. — W. LANXGEN-
BECK: Fermentmodelle, in E. Bamann, K. Myrsick: Die Methoden der Ferment.
forschung Bd. 3, S.2745—2751. Leipzig 1941. ‘ :
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172 ' G. TrieM: Orgdnische K&taiysatbren.

Man grenzt die organischen Katalysatoren gegen die Fermente ab mit der
Begriindung, ds8 unter den organischen Katalysatoren Stoffe mit bekannter
Konstitution verstanden werden. Wenn auch heute mit der Auffindung etwa
des gelben Atmungsfermentes diese Abgrenzung nicht mehr ganz berechtigt ist,
. 8o rechtfertigt sich eine gesonderte Besprechung der Enzymchemie doch, schon

wegen ihres groBen Umfanges. Ebenso wird man die Vitamine und Hormone,
die ja im wesentlichen nichts anderes sind als organische Katalysatoren, mit der-
selben Begriindung nicht mit den organischen Katalysatoren zusammen be-
“sprechen. L o S

- " 'So bleiben noch die organischen Schwermetallkatalysatoren vom Typus des
Hamins oder des Eisens und Kupfers in Gegenwart von Komplexbiidnern, dic
basischen Katalysatoren und die Hauptvalenzkatalysatoren. Die Besprechung
deér Schwermetalikatalysatoren reicht in das Gebiet der Schwermetallkatalyse
iiberhaupt hinein und wird hier unterlassen. Ebenso wird das zwar sehr umfang-
reiche, aber theoretisch noch sehr wenig zugingliche Gebiet der basischen Kata-

" lysatoren hier nur kurz behandelt.

11. Uber das Ziel der Untersuchungen an Hauptvalenzkatalysatoren.
. 'Von -einigen mehr zufallig. gemachten - Auffindungen organischer Haupt-
 valenzkatalysatoren abgesehen, lag bis vor nicht langer Zeit dieses Gebiet brach.
-W. LANGENBECK stellte die ersten systematischen Untersuchungen hieriiber an'.
Das Ziel dieser Arbeiten war kurz folgendes: Wie es in der Hauptsache dic Syn-
these war, die zu der Aufstellung der Haminformel fithrte, so sollte auch hier
durch Synthese von Fermentmodellen, d. h. organischen Katalysatoren, die den
Enzymen shnliche . Wirkungen zeigen, die Fragen nach dem Zusammenhang
" zwiachen Bau, Aktivitdit und Reaktionsmechanismus der Enzyme beantwortet
~ werden; in der Weise namlich, da8 man an den Modellen, die also bekannte Kon-
_ stitution haben, zunichst einmal untersucht, welche Gruppen es sind, die die
. Spezifitat und katelytische Wirkung der Modelle bedingen, und dann- riick-
schlieBend es wahrscheinlick macht, daB es bei den Fermenten dieselben Gruppen
" gind, die bei der Katalyse die ausschlaggebende Rolle spielen.. Es kann hier
- vorweggenommen werden, daB diese Methode in zwei Fillen ein Ergebnis hervor-
brachte, nimlich einmal beim Nachweis, daB8 der Aminogrupps in den Carboxy-
lasemodellen wie bei der Carboxylase selbst die Bolle der prosthetischen Gruppe
- znkommt und weiterhin die Entdeckung des Mechanismus der Dehydrierurg?®,
die durch die Auffindung des gelben Atmungsfermentes durch Warnure und
CrrisTIAN ihre Bestitigung gefunden hat. '

. IIL Definition des Begriffes ,Hauptvalenzkatalysator.
. Von den Fermenten nehmen Micmarris und MENTEN® an, da8 sie mit dem
~ Substrat_und einem Reaktionsprodukt eine lockere, dissoziierende Additions-
. verbindung_ eingehen.- Das Ferment soll also durch Nebenvalenzbindung sich
‘mit dem’ Substrat verbinden. Demgegeniiber sfeiit W. LANGENBECK die experi-
*  mentell gestiitzte' Behauptung auf, daB eine Gruppe im Molekil des Kataly-
sators — die aktive Gruppe — den Katalysator mit dem Substrat in echter
* Hauptvalénzbindung ‘zu' einer neuen, nicht dissoziierenden organischen Ver-

. - i Frste’ Verstientlichung hieriiber, W. Langenseck: Uber orgenische Kataly-
" gatoren T, Ber; dtsch. chem. Ges. 80, 930 (1927). -~ = .

-3 Vgl. W.LaNoeNBECK: Ber. dizch. chem. Ges. 60, 930 (1827): 61, 942 (1928);
 Chemiker-Ztg. 80,053 {1836).. - . .~ .

.23 Biochem. Z. 49, 333 (1913).
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bindung — dem Zwischenstoff — verkniipft. Diese Tatsache unterscheidet die
organischen Hauptvalenzkatalysatoren wesentlich von allen anderen Katalysa-
toren. .

Die durch die Hauptvalenzkatalysatoren vermittelten Reaktionen teilt man
zweckmaBig ein in Spallungsreaktionen, bei denen eine Verbindung unter Ein-
wirkung des Katalysators in zwei oder mehrere Spaltungsprodukte zerfallt
(z. B. a-Ketosiuren in Aldehyd und Kohlendioxyd, ferner die doppelten Um-
setzungen, Esterspaltung usw.) und in Additionsreaktionen, bei denen zwei Stoffe
gich zu einer neuen Verbindung addieren (z. B. Dicyan und Wasser zu Oxamid).

_ 1V. Die Zwischenstoffregel. Kinetik.

Bei den Spaltungsreaktionen wird bei der Bildung des Zwischenstoffes, der
durch Substitution entsteht, ein Reaktionsprodukt in Freiheit gesetzt.

Bei den Additionsreaktionen wird der Zwischenstoff durch Addifion an
cinen der Reaktionspartner gebildet. Diese Regel — die Zuwischenstoffregel —
soll zundichst theoretisch abgeleitet und dann durch Versuchsergebnisse belegt
werden. -

HEexr1!, MicHAELIS und MENTEN? machen bei den Fermentreaktionen drei
Annshmen: 1. Der Katalysator (X) soll sich mit dem Substrat (4 B) zu einem
lockeren, dsssoziserenden Zwischenstoff verbinden. 2. Der Zwischenstoff soll
dann in die Spaltprodukte und den Katalysator zerfallen. 3. Die Gleichgewichte
sollen sich unmeBbar rasch einstellen. ’ '

K
. 4B+ XT== ABX

k .
ABX —> A4+ B4+ X
B+X‘—‘A$BX.

LANGENBECK® schiagt vor, die unwabrscheinliche Drillingsreaktion in zwei-
wahrscheinlichere bimolekulare zu zerlegen:

ABX<=AX+ B
AX T=A+X

und die Hauptvalenzkatalyse durch folgendes Schema darzustellen:
k
AB+ X :i— A4X 4+ B
' ks
AX =4+ X
k‘

(kq—sy sind Reaktionskonstanten).
Ist &y und &, gleich 0, so ergibt sich:

k, .
A+ X—=»AX 1
. k, I
AX4+ B->4AB+ X.

1 C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 115, 916 (1902); Z. Elektrochem. angew. physik.
Chem. 11, 790 (1905). . :

¢ Biochem. Z. 49, 333 (1913). L '

3 W.LANGENSECK: Die organischen Katalysatoren, 8.63. — Siehe auch
W. LANGENBECK ir . F. . Norp, R. Wetpengaces: Handbuch der Enzymologie,
S.333. Leipzig 1940. s _ :
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‘Bei k, gleich O ergibt sich: k, ‘
' AB+4 X :{’k,t 4X + B
AX. E>. 4+ X.
Yurch (I) und (I1) wird die Zwischenstoffrege! schematisch dargestellt. (I) ist das
jchema fiir die Additionsreaktion, (II) ist das Schema fiir die Spaltungsreaktion.
Aus dem Schema ergibt sich, daB die Geschwindigkeit der Katalyse gleich
‘sein muB der Zersetzungsgeschwindigkeit des Zwischenstoffes (v;). Nach dem’
Massenwirkungsgesetz ist v, proportional der Konzentration des Zwischenstoifes:
vy = ky[4 X]. | . )
Da sich bei der Katalyse rasch ein stationdrer Zustand bilden muB, in dem
die Bildung und der Zerfall von 4 X gleich schnell verlaufen, ist fiir jeden kurzen
Zeitabschnitt der Reaktion: ,_ .
TR O =%+ 0.
Nach dem Massenwirkungsgesetz ist dann
. | By (48] [X) = L{AX]- [B]+ k[4X].
Setzt man fiir die Gesamtkonzentration des Katalysators:
dann isb [X]=[X] +[4X]
[X] = [X]—[4X]
k(A4 BI({X]— [4X]) = ks[4 X] - [B] + ks[4 X].

Far die Zersetzungsgeschwindigkeit des Zwischenstoffes (v;) und somit fiir die
Geschwindigkeit der Katalyse errechnet sich dann: :
‘ 0o = X1 [438]
kb s
R |
Micaazris und MexTEN? formulierten unter ihren Voraussetzungen den Ver-
lauf einer Fermentreaktion wie folgt: B v _

(1)

und

Kag S
AB+ X<=—=4BX
: k ,
ABX —>A+B+ X
B4+ X _::;—%BX‘ e

o . K v v
und errechnen fiir die Geschwindigkeit der Fermentreaktion den formal analogen
Ausdruck: o E[X7]-[4B]
Kap+ ?: [B] +[4B]

(K4 5und K gsind Gleichgewichiskonstanten, kist eine Geschwindigkeitskonstante.)

Es ‘muB jedoch beachtet werden, daf die Konstante k3/k; das Verhaltnis der
Geschwindigkeiten zweier Folgereaktionen ist, wihrend die analoge Kon-
stante K1 p eine Dissoziationsk nstante ist. Da das Reaktionsprodukt B und das

‘Substrat 4 B als Summanden im Nenner stehen, ergibt sich aus der Gleichung,
daB B in- Abhangigkeit von der Substratkonzentration die Reaktion hemmt.
Die Berechnung des Hemmungskoeffizienten® ergibt:

e SO o SR k,(B]
. B ' Vo &y + kx[B}+k1£AB]
rale.0. o T L s _ : - T
* W, Laxg R. Jorremaxs, F. HELLrUNG: Liebigs Ann. Chem. 499, 204

(aese).
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V. Die systematische Aktiviernng von Katalysatoren.

Nachdem es einmal gelungen war, Katalysatoren aufzufinden, war natiir-
lich die nichste Aufgabe, deren katalytische Wirksamkeit zu erhdhen, d. h. die
Kuta.lysa.toren zu aktivieren.

Daf eine gegenseitige Beeinflussung von Gruppen in organischen Molekiilen
besteht, ist allgemein bekannt. So sind z. B. die Wasserstoffatome einer Me-
thylengruppe, die einer Carboxylgruppe benachbart steht, reaktionsfahig. Acet-
aldehyd ist gegen Luftsauersioif recht bestindig. Ersetzt man die Methylgruppe
durch den Phenylrest, so erhilt man Benzaldehyd, der sich an der Luft spontan
oxydiert. Diese Beispiele der Aktivierung konnten beliebig vermehrt werden.
Man darf wohl iiberhaupt die Mannigfaltigkeit der organischen Reaktionen auf
die gegenseitige Beeinflussung von Gruppen zuriickfilhren. Von Wichtigkeit
fiir unsere Betrachtungen ist noch die Tatsache, da8 in der aliphatischen Kohlen-
stoffkette die Aktivierung mit wachsender Entfernung der Gruppen voneinander
rasch abnimmt, wihrend in aromatischen Verbindungen sich auch solche Gruppen
beeinflussen koénnen, die nicht unmittelbar benachhart sind.

Es.lag nahe, die Reaktionsfahigkeit der aktiven Gruppe durch Einfithrung
von aktivierenden Gruppen in das Katalysatormoi&%:ﬁl zu erhohen. Man ist
. bei dieser Aktivierung zunichst darauf angewiesen, rein empirisch die ver-
schiedensten Gruppen auszuprobieren, sowohl in bezug auf ihre chemische Natur
wie auf ihre Stellung im Molekiil, da man noch nicht vorasussagen kann, welche
Gruppe man einfiihren muB, um eine Aktivitatesteigerung zu erhalten und eben-
falls nicht, wo sic eingefithrt werden soll.

Bei der umfangrewhen synthetischen Arbeit, die hier geleistet werden mu$,
war es notig, nach einem System vorzugehen, wenn man Aassicht avf Erfolg
haben wollte. W.LANGENBECK -hat zum erstenmal (an Carboxylasemodellen)
eine soiche systematische Aktivierung durchgefuhrt!.

Da es sich herausgestellt hatte, daB ein einmal aktivierter Katalysator durch
nochmalige Einfithrung einer weiteren Gruppe weiter aktiviert werden kann,
und dieser Vorgang offensichtlich beliebig oft wiederholt werden kann, war es
einleuchtend, von solchen Katalysatoren auszugehen, die méglichst viele Stellen
haben, an denen substituiert werdenkann; dassmddlemmahschenVerbmdungen _

Man kann beim Versuch einer Aktivierung zwei Wege einschlagen. Einmal
kann man esn und dieselbe Gruppe der Reihe nach in allen Stellen des zu akti-
vierenden Molekiils ausprobieren; oder man fihrt in einer Stelle des Molekiils
nacheinander die verschiedensten Gruppen ein. Nach der ersten Methode werden
die aktivierenden Stellen, nach der zweiten die aktivierenden Gruppen aufgefunden.

Schematisch dargestelit ergeben sich fir die systematische Heranzuchtung
von Katalysatoren folgende zwei Bilder:

A
=1 |
AB, AB, AB.---AB,
AB,
i ] I ,
; ABnCI . AB,;C; AB,‘C; MR ABnCn

! W. LANGENBECK, R. HUTSCHENRECTESR, R. JorrexanNy Liebigs Ann. Chem
‘(1183343:;3 (1931). — W. LANGENBECK: Z.dilektrochem. angew. physik. Chem. 40, 485
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'1. Dieselbe Gruppe wird der Reibe nach in alle Stellen des Molekiils ein-
gefiihrt: o . . .

A sei der zu aktivierende Grundkorper, B bedeutet die aktivierende Gruppe,
die Indices 1—n ihre Stellung im Molekiil. Aus den dargestellten Verbindungen
"AB,, AB,...AB, wird die Verbindung mit den besten katalytischen Eigen-
schaften herausgesucht (4 B,) und in den iibrigen noch nicht substituierten
Stellen, sowic in den von der akuivierenden Gruppe mitgebrachten Stellen, die

ruppe C ausprobiert. '
-3 Tn derselben Stelle des Molekiils werden verschiedene Gruppen susprobiert:

4 71 1 |
AB AC AD---AX

AX =
— —] l a
[ A4XB AXC AXD---AXY

A bedeutet wieder den Grundkérper, B, C...X sind die aktivierenden Gruppen.
AX soll die besten katalytischen Eigenschaften haben. In einer nach der
ersten Methode meu sufzusuchenden aktivierenden Stelle werden wieder die
Substituenten B ... Y ausprobiert.

_ Man kann picht nach der einen oder der anderen Methode allein verfahren.
Im ersten Fall wiirde die Aktivierung dadurch bald zum Stillstand kommen,
daB die aktivierenden Stellen alle besetzt sind. Im zweiten Falle miissen — wie
schon gezeigt — neue aktivierende Stellen nach der ersten Methode aufgesucht
werden. ' Die beiden Methoden miissen so miteinander verbunden werden, daf
auf eins ,,Generation’ von Katalysatoren, die nach der ersten Methode gefunden
_.werden eine_, Generation* der zweiten folgt. Auf diese Weise muf es moglich

sein, Katalysatoren von hochster Aktivitat herzustellen®.

. » - V1. Die Lésungsmittelkatalyse.

Neben der Erhthung der katalytischen Aktivitit durch Einfilhrung von
Gruppen in das Katalysatormolekil ist nun noch die aktiviereste Wirkung des
15sungsmittels gefunden worden. =~ L

 DaB die Reaktionsgeschwindigkeit abhingig sein kann von dem LSsungs-
mittel, 1486 sich an einigen Beispielen zeigen. So fithrt A. Mrrrasca? als Beispiel
von , Mediumkatalyse“ die Reaktion zwischen Benzaldehyd und Brom an, die
n Tetrwhlorkohlenst«oﬁ' tausendmal so schnell verlauft wie in Chloroform,
und ebenso den Zerfall der Benzylxantogensiure, der in Schwefelkohlenstoff als

‘Lésungsmittel 1}/;millionmal scheller erfolgt als in Methylalkchol.

’ Die meisten katalytischen Versuche wurden - in wisseriger Losung vor-
genommen. Bei Versuchen an Dehydrasemodellen stie§ man anf Katalysatoren,
. die in Wasser unldslich waren. - Da 'sie sich in Pyridin leicht 1Gsten, wurden mit
 thnen Versuche in diesem Losungsmittel ‘yorgenommen®. Um die hierbei ge-

.+ 1" Uper einige weitere Regeln bei dex Aktivierung vgl. W. LANGENBECK Z. Elektro-
chemn. engew. physik. Chem. 46, 106 (1940). : R L .

" 2 Uber Katalyse und Determinismus in Chemie und Biologie. Berlin: Springer 1936

L 3R LANGENRECK; L: WESCHEY, - O. GODDE: Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 672
'(1937). — W. LANGENBECK, L. WESCEEY: ebenda 70, 1039 (1937).
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fundenen Ergebnisse mit denen an wasserloslichen Katalysatoren vergleichen
zu konnen, wurden nun auch mit diesen in Pyridin Messungen vorgenommen,
und es ergab sich, daB ihre Aktivitit nun etwa 100mal gréBer war als in wis-
seriger Losung. Noch bessere Ergebnisse wurden erzielt, wenn an Stelle von
Pvridin «-Pikolin verwendet wurde. Hier war also zundchst einmal die Akti-
vierung der Hauptvalenzkatalyse durch das Losungsmittel gefunden worden.
Da das substituierte Pyridin — «-Pikolin — dem Pyridin deutlich iiberlegen ist
und a, a-Lutidin die Wirkung des Pyridins um das Fiinffache iiberstriftt?, scheint
es so, als ob man auch hier eine systematische Aktivierung des Losungsmaittels wie
bei den Katalysatoren selbst vornehmen kann. Man wird das Losungsmittel
mit einem Coferment vergleichen konnen, in dhnlicher Weise, wie man den Kata-
lysator als Fermentmodell betrachtet. und es wird zu erwarten sein, dal die hier
gefundenen Ergebnisse fiir die Theorie der Cofermente von Bedeutung sind.

V1I. Katalysatoren, die Spaltungsreaktionen beschleunigen.

1. Carboxylasemodelle.

Der von L. SmMox2 beobachtete Zerfall des Anils der Phenylglyoxylsdure in
Kohlendioxyd und Benzalanilin:
C‘Hs‘_c—’COOH CGHS—CH
I — ll +CO, (1)
N—C,H; N—C.H;
veranlaBte BouveEauLT?, diese Reaktion allgemein zur Gewinnung von Alde-
hyden aus den entsprechenden a-Ketosduren zu benutzen. W.LANGENBECK!
zeigte dann, daB man diese Reaktion zu einer katalytischen machen kann. LaBt
man namlich das Benzalapilin mit einem UberschuB von Phenylglyoxylsiure

reagieren, so zeigt es sich, daB die Reaktion nach folgendem Schema verlduft: -

C,H,—CH + C,H,-CO-COOH  C.H,—C—COOH H
i -~ n + CeH—C{ (2
N—C,H, N—CH, o

Das entstandene Anil der Phenylglyoxylsiure zerfilllt nun wieder nach
Formelbild (1) in CO, und Benzalanilin, das mit einem weiteren Molekiil Phenyl-
glyoxylsdure reagieren kann. Als Katalysator ist also das Benzalanilin anzu-
sprechen, das ‘durch Substitution (nach der Zwischenstoffregel) in das Phenyl-
glyoxylsaureanil iibergeht. ,

Dz alle primiren Amine mit Phenylglyoxylsiure die Iminosiure bilden,
und da sich weiter gezeigt hat, da3 man an Stelle der Phenylglyoxylsiure auch
Brenztraubenssure® verwenden kann, ist fir die katalytische Spaltung von
a-Ketosduren mit Aminen in die Aldehyde und CO, folgendes Schema aufzu-
stellen:

Das Amin bildet mit der x-Ketosiure den eigentlichen Katalysator, die
Iminoverbindung: ' ' *

R—C—COOH + H,N—R  R—C—H + H,0 +CO;.

- i
o

! L. WescEXY: Dissertation, Greifswald 1938. — W. LANGENBECK: Z. Elektro-
chem. angew. physik. Chiem. 46, 106 (1940). : _
* Ann. Chimie {7) 9, 517 (1898). . -
3 C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 122, 1543 (1896). — F. MAuTHNER: Ber. dtsch.
chem. Ges. 42, 188 (1809). . a . ' S ‘ R
* W. LANGENBECK, R. HUTSOEENREUKER: Z. anorg. allg. Chem. 188, 1 (1930).
¢ Oder iiberhaupt a-Ketosiuren.- Ausgenommen ist die Reaktion von aroma-

tischen Aminen und Brenztraubensaure, die zu Methyl-chinolin-carbonssuren fiihrt.

Handbech der Katalyse, Bd. VII/1. 12

162F
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Der Kdtélygator reagiert mit einem weiteren’Mdlekﬁl Kemééum unter Bildung des
Zwischenstoffes und Entstehung des einen Zerfallproduktes:
' R—CH+R—C—COOH B—c_coon+3-—c<\0_

T 57

Das Zwischenprodukt zerfallt unter Riickbildung des Katalysators und Frei-
werden des zweiten Zerfallsproduktes:
ST ReG000H R—CH + €O,
. . i —_
Die katalytische Aktivitét des Benzalanilins ist noch recht gering. Ein Mol Benzal-
‘anilin fithrt zum Zerfall von etwa drei Molen Phenylglyoxylsdure. Der Kataly-
sator wird-unter Bildung eines Nebenproduktes verbraucht?.

" Durch. systematische Aktivierung von priméaren Aminen lieBen sich aber
Caiboxylasemodelie heranziichten, die eine so groe Beschleunigung der ,,Haupt-
valenzreaktion™ vermitteln, daf ‘die Nebenreaktion zuriickgedrangt wird.

‘Die Aktivierung von Carboxylasemodellen.

Als Ma8 fiir den ,, Aktivitatswert” (4 W) eines Carboxylasemodells hat man
die Zahl gewihlt, die angibt, wieviel Mol Phenylglyoxylsiure von einem Mol
Katalysator bei angegebener Temperatur (z) in den ersten 5 Minuten der Re-
aktion gespalten werden. ‘

‘Hier wird eine Reijhe von Katalysatoren wiedergegeben, die durch systema-
tische Aktivierung des Carboxylasemodells Methylamin von geringem Aktivitats-
wert zu dem hochaktiven 6,7-Benzo-3-amino-x-naphthoxindol fiihrt2.

S /\—CH—NH,
CH,—NH, ——('JH-—NH, !\/l\/{c o
CH,—NH, éooa / COOH ' NH
1 - 18 ' _ 111 S 3’
Ul Methylamin - Glykokoll Phenylaminoessigsiure Amino-axindol.
AW.;, -= 0.25. R AW‘;y -= ‘,05. AW;" .'—-‘— 7,4- AW-" = 6,5. -

N\—-CH-NH, - ___CH—NH, /\—CH—NH,
rj -0 | l )C=°‘ /\/E\/‘§ =0
- NH ' Hs {\) NH { g | }\’H

. . v - . Vil
8,7-Benzo-8-amino-oxindol, e-liethyl-&amino-a-mphthoxlndol. B,T-Benzo-&a.mlnva-mphthoxmdol.
o AWy = 12,2 ) AWy = 1,69 AW,y = 1,88

1 Es ist wahrscheinlich macht, daB- zwei Molekiile Benzalanilin zum Benzoin-
anilanilid zusammentreten, mit einem Mol Benzaldehyd das Pentaphenyldiby-

: dmimidézol bildet. » C,Hy—C—N—CgH;
. . . L Il \CH——CCHV
c,n’,-_-'-,c-fh{‘-c ‘

Uber diesé Reaktion, die zu einer Erkla der Carboligasewirkung fiihrt, siehe
‘Néaheres bei W. LANGENBECK: 8.8.0. " '
.78 W. LANGENBECK, R. HUTSCHENREUTER: Z. anorg. allg. Chem. 188, 1 (1930). —
W LaNGENBECK, R. HuTst R. JETTEMANN: Liebigs Ann. Chem. 485, 53
(1931)._5-'—jW;LANQmm_B. JorreMANN, ¥. HELLRUNG: Ebenda 499, 201 (1932);
. 1o, 276 {1234). — W. LANGENBECK, O. GSpDE: Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 699
} }IQS,‘Z),&-— W. LANGENBECE, K. WEISSENBORN: Ebends 72, 724 (1939). — Zusammen-
aBSUNZ W. LancenNBECK: Handbuch der Enzymologie F.F.Nozp, R. WEIDENHAGEN,

© 8,325, Leipsig 1840
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Der Aktivitétswert des Methylamins wird durch Eirnfiihrung einer Carboxyl-
gruppe (II) erh6ht. Durch weitere Substitution an der Methylengruppe st6Bt
man auf die Phenylaminoessigsiure (III), die einen nochmals erhohten Aktivitéts-
wert aufweist. Eine zwanzigfache Steigerung der Aktivitat der Phenyla,mmo-

essigsiure wird erreicht, wenn der Benzolkern in o-Stellung mit einer Amino-

gruppe substituiert wird. Hierbei entsteht unter RingschluB das 3-Amino-
oxindoi {TV). Einen weiteren Fortschritt bringt die Einfithrung eines Benzol-
ringes in 6,7-Stellung (V). Uber das 6-Methyl-3-amino-x-naphthoxindol (VI)
gelangt man schlieBlich zu dem bisher wirksamsten Katalysator 6,7-Benzo-
3-amino-x-naphthoxindol (VII).

Die genannten Katalysatoren sind die jeweils wirksamsten einer Generation.
Gleichzeitig mit ihnen muBten nach dem Verfahren der systematischen Akti-
vierung bei jedem weiteren Schritt eine Reihe von Katalysatoren hergestellt
werden. Aus dem angetuhrten Beispiel geht hervor, daB der Aktivierung theore-
tisch keine Grenze gesetzt ist.

Insgesamt ist bei dieser Aktivierung eine 4000fache Steigerung der Anfangs-
aktivitat gelungen. Diese hochaktiven Fermentmodelle lassen sich mit einem
natiirlichen Ferment vergleichen, sowohl im Hinblick auf die Aktivitat wie die
Spezifitit. So reagiert das 3-Amino-x-naphthoxindol bei 70° nicht mit Tri-
methylbrenztraubensiure, ebenso wie auch die natiirliche Carboxylase diese
unangegriffen 1a8t. Es scheint so, als ob die Spezifitit sowohi der kiinstlichen
als auch der natiirlichen Fermente eine Folge der hohen Aktivitit sei, ,,denn bei
jedem Schritt der systematischen Aktivierung wird vorzugsweise eine bestimmte
Reaktion beschleunigt, und je ofter man die Aktivierung wiederholt, desto aus-
schlieBlicher muB sich der Katalysator auf ein bestimmtes Substrat einstellen*?.

2. Dehydrasemodelle.

A. STRECKER? zeigte, daB a-Aminosiuren von Alloxan unter Freiwerden .

von CO, in die nichst niedrigen Aldehyde iibergefiihrt werden, wobei das Alloxan
mit dem ebenfalls entstehenden Ammoniak Murexid bildet. Nachdem W. TRaUBE3
fand, da8 auch Isatin zu diesem «&-Aminosiureabbau bef&higt ist, machte
W. LancENBECK* die wichtige Beobachtung, daB das Isatin hierbei in das Isatyd,
ein Reduktionsprodukt des Isatins, iibergeht. Da Isatyd sehr leicht vom Luft-
sauerstoff wieder zu Isatin oxydiert oder von Methylenblau dehydriert werden
kann, ist es einleuchtend, daf man mit einem Molekiil Isatin beliebig viele Mole-
kile x-Aminosdure abbauen kann. Der wesentlichste Befund dieser Unter-
suchungen scheint aber zu sein, daB man den Wasserstoff der Aminesiure zur
Reduktion des Methylenblaus dadurch befdahigen kann, daB er aktiviert wird,
indem er in eine neue organische Bindung ubergefﬁhrt wird. Die WIELANDsche
Dehydrierungstheorie war damit zum ersienmal an einem organischen Modell
verwirklicht worden. Spiiter wurde dieser Reaktionsmechanismus von O.Waz-
BURG durch die Entdeckung des gelben Atmungsfermentes auch fir die natir-
lichen Dehydrasen wahrscheinlich gemacht. '

Den Abbau der Aminosiuren mit Isatin kann man duxch folgendes Formel-
bild veranschaulichen:

HH_COOH ¢ + R—C—COOH.
NH, +2 =0 ,C‘.—O O-—C‘\A / 1{}{5

! W. LANGENBECK: Die organischen talysatoren, . 75.

* Liebigs .Ann. Chem. 128, 363 (1862}. :

? Ber.dtsch.chem.Ges. 44, 3145 (1911). ¢ Ber dtsch. chem Ges 80, 930(1927)
. 12*
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. Die Iminosiure wird dann mit Wasser in den Aldehyd, Ammoniak und
Kohlend:oxyd zerfallen:

H
R—C—COOH + H,0 — R—0( o VHa + €0,

i
NH

Das Isatyd wird durch Lufbse.uerstoff oder Methylenblau zum Isatin dehy-
_driert: OH. _OH

/\wmi 1 /\ /\‘nC o
+ o0 2 + H,0.
0=0 0=C & - C=0
k/\/ \/\/ Meglg;fen. \/\ / ogn?tglx L;g:::
au an

Nach einer Hypothese von W Franke! soll sich das Isatin mit der Amino-
sdure zu einem Zw;sc.;enprodukt der Oxindoliminosiure, kondensieren:

CH
. . CHa 3
¢ N\——C=0 l 7 \—~—~C=N—-J¢H N\ CH—N;J:

- - +H,N-—¢H—>H,O+f T " |
: C=0 L ~_C=0 0 =0 N0
N R 2 oo N Ko

Von diesem Produkt hat W. LANGENBECK? zeigen konnen, daB es leicht CO,
abspaltet and durch Hydrolyse in 3-Aminooxindol iibergeht: :

CH, CH,

% o CH-Neb AN\ cH-N=CH -

i\/l\/tc o o° ‘\/ c—o €0
SRR

)\.:~—;CH—N=é.H H,O (/\l %CH —NH, 4- CH,- C\f){
u,,{f% | NV

Ammoaxmdol bildet dann mit Isatin unter Frelwerden von NH, Isatyd,
das wze oben zu Isatin dehydriert wird:

N\ g, A\ ERIR SN

*“CE— e N .

Ul eeo gga,o‘\ coocli + NH-
. N = ~ = ’

~M¥a Y Xu W™

. Aminooxindol kann aber auch von Luftsauerstoff zu Isatin dehydnert
werden Hzerbex entsteht Wasserstoﬁsnperoxyd :

N\——cE— NH,+ o _)/\—-»—‘C—NH
{ \/*\1\%‘0_0 * k/\ '0=0 +HO;
lg 3+NT1‘3
Vi
OH

1 ‘.onchem Z. 258, 295  (1033).
2 W, LANGENBECX, R. hm:scmzmxmm, R. JSTTEMANN: Liebigs Ann. Chem.
485, 83 (1931)
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Die letzte Reaktion wurde von W.ILaweenseok und U. Rrvee! aufgefunden.
Sie lieBen 3-Aminooxindol von Luftsauerstoff debydrieren und beobachteten
das Auftreten eines Peroxyds, das im Vakuum abdestilliert werden konnte
und wohl nur Wasserstoffsuperoxyd sein kann. Der Nachweis golang nach
K.Giev und K.Prannstna? durch Oxydation von 3-Amino-phthalsiure-
hydrazid mit dem Destillat in Gegenwart von Himin als Katalysator, wobei
Chemilumineszenz beobachtet wurde. Da auch bei der Wirkung der natiirlichen
Dehydrasen als Reaktionsprodukt Wasserstoffsuperoxyd gefunden wird, ist mit
dem Nachweis des Wasserstoffsuperoxyds bei der Autoxydation des 3-Amino-
oxindols eine weitere wichtige T.?gereinstimmung zwischen den ,,natiirlichen‘

und , kiinstlichen* Dehydrasen aufgefunden.

Das zweite Schema fiigt sich zwanglos der Zwischenstoffregel und erklirt

auch, warum die immerhin mégliche Entstehung von «-Ketosiure nicht bes
obachtet werden kann. Wenn namlich bei der Hydrolyse der Iminosdure zuerst
r-Ketosaure entsteht, dann wird sie durch das Aminooxzindol, das ja Carboxy-
lasewirkung hat, in Aldehyd und CO, gespalten. ‘

Durch Einfihrung von aktivierenden Gruppen konnte die katalytische
Eigenschaft des Isatins erhoht werden. So wurden u.a. das 5-Bromisatin,
x- und 3-Naphthisatin, verschiedene Methylnaphthisatine, die x-Naphthisatin-
carbonsiuren hergestellt und auf ihre katalytische Eigenschaft gepriift. Die
weitaus besten Ergebnisse fand man bei den Isatincarbonséuren, und zwar
bei Einfiihrung der Carboxylgruppe in die 4- (I) oder 6-Stellung (II)°.

COOH

. | c=0 HOOC—. ) ,C=0

V% N
M an

Diese Carbonsiuren waren 20mal so wirksam wie das Isatin. Wie schon oben
gesagt wurde, stieB man bei diesen Versuchen auf die Losungsmittelkatalyse,
als man die Dehydrierung des Alanins in Pyridin und spater in -Pikolin vor-
nahm. Durch Einfihrung der Carboxylgruppe und Verwendung des Picolins
als Losungsmittel wurde so die Aktivitit des Isatins auf das 2060 fache, durch
x,5-Lutidin auf das 4000fache des Anfangswertes gesteigert. Die beiden Isatin-
carbonsiuren sind in «-Picolin etwa 3mal sc aktiv wie das gelbe Atmungs-
ferment (Lactoflavinphosphorsiure 4 Trigerprotein)é. Man kann daher die
Isatincarbonsiure als kiinstliches Ferment bezeichnen.

3. Esterasemodelie. :

Als Esterasemodelle dienen Alkohole, die leicht verseifbare Ester bilden.
Der Reaktionsverlauf bei einer katalytischen Esterverseifung mit einem Esterase-
modell ist folgender: Bei der Einwirkung des Alkohols auf den zu verseifenden
ster tritt — insonderheit bei alkalischer Reaktion — Umesterung ein, und es
entsteht unter Freiwerden des an die Saure gebundenen Alkohols der Ester des
Modells. Der neu entstandene Ester ist aber nun so. leicht verseifbar, daB er

! Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 367 (1937).

1 J. prakt. Chem. (2) 148, 137 (1£36). ~
__* W, LANGENBECK, L, WEscuxy, Q. Géppr: Ber. dtsch. chem. Ges. 20, 672
{(i637); W. LANGENBECE, L. WEsCHEXY: Ebends 70, 1039 (1937). — W. LANGENBECK:
Z. Elektrochem. angew. physik. Chem. 46, 106 (1840). - e o

% Berechnet nach Angaben von R.Kuvm® H. Ropy: Ber. dtach. chem. ‘(res.
69, 1974 (1936). : o : o T
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182 G. Triem: Organische Katalysatoren.

spontan zerfllt und der Esteracsulkohol frei wird, so daf er mit einem weiteren
Molekiil Ester reagieren kannl. A
" . . Fin solcher Alkohal ist z.B. das Benzoylcarbinol?, dessen Acetat schon
durch kochendsy Wasser hydrolysiert wird. In der Tat wird die Verseifungs.
geschwindigkeit von Buttersiure-methylester bei pm 8,5 durch 5-107% Mol
Benzoylearbinel in 2 com wisseriger Losung um das 6—7 fache erhohts.

~ Reim Aufsuchen von neuen Esterasemodellen oder bei der Aktivierung von
Modellen muB man also Alkohole herstellen, deren Ester sich leicht verseiten
lsgsen. Als MaB fiir die Verseifungsgeschwindigkeit nimmt man die Verseifungs-
geschwindigkeit des Buttersduremethylesters, den man als Substrat verwendet?.
So zerfallt das Benzoylcarbinolacetat (I) etwa 270mal schneller als Methyi-
butyrat. Das Benzoylcarbinol konnte durch Einfilhrung eines Benzolring:s
aktiviert werden. Naphthyl-2-carbinolacetat (II) zerfallt 360mal schneller und
6-Acetoxy-naphthoyl-2-carbinolacetat (IIT) — slso das durch Einfiihrung einer
Acetoxygruppe sktivierte Naphthoxyl-6-carbinolacetat — sogar 1000 mal schneller
als MethvlbutyratSs.

/\ /'\\\ AN
~#/"\.c0-CH,-0-CO0- CH, /.0 CH,-0-CO - CH,
N ’ ; N

1 I

“\/"",.c0.CH,-0-CO-CH,
Lo

CH3 -CO. o/\ - ‘\/'/
831

Es wurden weiter Methoxy- und Phenantroylcarbinolacetate hergestellt, die
cbenfalls eine bedentende Zerfallsgeschwindigkeit zeigen. Eine andere Reihe
‘von Esterasemodellen stellen verschieden substitutierte Glykolsdurenaphthyl-
amide dar® S: NN

i

\_ . -NH—CO—CH,0—CO-CH,,

N\ NA

deren Acetate ebenfalls rasch verseift werden.

Die Katalyse verlauft noch nicht besonders schnell. C. N. JONESCU und 1. CoTaxI
geben an’, bei der Pritfung des Benzoylcarbinols iiberhaupt keine Beschleunigung
der Verseifung gefunden zu haben. Doch ist dieser Einwurf gegenstandslos. Die
Mefimethode ist von W. LANGENBECK so weit verfeinert worden, dal ein Beobach-

tungsfehler bei strenger Innchaltung der angegebenen Versuchsbedingungen micht
moglich ist®®, :

1 W. LANGENBECK, J. BauTes: Ber. dtsch. chem. Ges. 67, 387, 1204 (1934).

* H. Hosnrcs: Ber. dtsch. chem. Ges. 10, 2010 (1877). — J. ProcuEL, F. BLiM-
LEIN: Ebenda 18, 1292 (1883).

3 W. LANGENBECE, J. BALTES: a. 8. 0. — Vgi. auch 8. C. Ouivier: Recueil Trav.
?ﬁnsxs.\hgs-Bas. 54, 322 (1935). — W.LanGENBECK: Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 776

+ B. Exarrr-LENz: Naunyn-Schmiedebergs Arch. exp. Fathol. 97, 242 (1923).
. > : Die organischen Katalysatoren, S. 60. — W. LANGENBECK.
F. BaAxErEN: Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 514 (1936). ,

¢ W. LANGENBECE, K. HSLscHER: Ber. dtsuh. chem. Ges. 71, 1465 (1938).

* Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 1367 (1938). )

8 W. LANGENBECK, K. HOLsCHER: Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 1465 (1938).

* Anmerkung des Herausgebers: Dieser Beurteilung steht diejenige von
G.-M. Scawas und F. Rost (dieses Handbuch, Bd. III, S. 582) gegeniiber. Danach
erscheint dis Beibringung ncuen Versuchsmaterials erwiinscht. Wie Herr LANGENBECE
mitteilt, hat er jetzt die leichte Verseifbarkeit des Benzoylearbinolacetats, nicht
aber did katslytische Wirkung des Carbinols bestitigen kdnnen.

.
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Die Geschwindigkeit der katalytischen Esterverseifung ist gleich der Zer-
fallsgeschwindigkeit des neugebildeten Esters (vy!). Die Katalyse wird also
weiter beschleunigt werden kénnen, wenn man Alkohole ausfindig macht, die sich
noch rascher umestern lassen.

4. Die KNOEVENAGELsche Aldehydkondensation.

In Gegenwart von organischen Aminen, wie Athyl- oder Allylamin
(A. Haxtzscr)! und, wie von E.KXOEVENAGEL®? gezeigt, von sekundéren
Aminen — wie Didthylamin oder Piperidin — werden Aldehyde rut reaktions-
fikigen Methylenverbindungen kondensiert; so z.B. Benzaldehyd und 2 Mol
Acetessigester zu Benzylidenacetessigester:

CH,—CO—CH, H,C—CO—CH, H,0+ ms—co—-os HC—CO—CH,
! —— —_— -_— !
C,H,00C 5 flsooc,m C,H,00C "\ CO0C;H,
H
A A
N » N

Einen Einblick in den Reaktionsverlauf verschafft die Beobachtung von
K~xoevENAGELS, nach der auch das gesondert gewonnene Reaktionsprodukt von
Benzaldehyd mit dem Amin (z. B. Piperidin) mit der Athylenverbindung reagiert.
Er :~hloB, daf die Reaktion in folgenden zwei Stufen verlduft:

H H
C.H,—C=0 + 2HNCH,, - H,0 + C;Hy—C=(NC;Hyo)s; (1
C,H,—CH(NG;H,,), + H,C—COOC,H; — CH,—CH=C—COOC,Hj -
1 + 2CH,NH (2)
CO—CH, CO—CH,

Zwar hat KNOEVENAGEL spiter gefunden, daB auch der Acetessigester in
der Enolform mit Piperidin reagiert:

H - CsHyo

und dieses Reaktionsprodukt mit Benzaldebyd — wenn auch in schiechter Aus-
beute — reagiert. Doch konnte W. DILTHEY* zeigen, da8 die erste Formulierung
den eigentlichen Reaktionsverlauf beschreibt, und da8 im zweiten Fall durch
Spuren von Wasser das an den Acetessigester gebundene Piperidin wieder. ab-
gespalten wird. DrmutEEY fand namlich bei der Kondensation von Dibenzyl-
keton mit Benzaldehyd, daB das Dibenzylketon bei den Versuchsbedingungen
nicht mit Piperidin reagiert. Wahrend also das Benzylidendipiperidin not-
wendig als Zwischenstoff angesehen werden muB, scheidet das aus Acefessig-
ester und Piperidin gebildete Produkt als Zwischenstoff aus. Weiter wurde
gefunden, daB bei der Reaktion zwischen Benzylidendipiperidin und Dibenzyl-
keton nicht sofort der Athylenkdrper, sondern zunichst dessen Piperidinver-
bindung gebildet wird. So ist die Kondensation von Benzaldehyd mit Dibenzyl-

! Ber. dtsch. chem. Ges. 18, 2579, 2583 {1885).
* Liebigs Ann. Chem. 282, 25, 20 (1884). :
Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 172 (1896); 81, 738 (1898). .
{ W. DuTHEY, W.STALTMANXN: Ber. dtsch. chem. Ges. 62, 1603 {1929). —
}\i;b])n.m: Ebenda 82, 1606 (1929). — W. Drfey, W. Naczex: J. orakt. Chem. (2}
» 147 (1931).
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keton unter der katalytiscken Einwirkung von Piperidin durch folgendes Formel-
bild wiedersugeben: —— -

H H
© CH;—C=0 + 2HNCH;, - H.0 + CoH;—C=(NC;H,),;
H
CoHs“'é:(NCus)z + HzC—CO‘—CHe“CsH;
H H ('3.;115
- CaH._.,—(l}—([}——CO-——CHz—CeHS + HNC.H,,;
- Hscshl' (Izom
CeHy—C*—C*—CO—CH,—C,H, — C;H,—CH=C—CO—CH,—C,H, + NHC.H,, .
HC,N Cl},,Hs ésHs

Die beiden mit * bezeichneten C-Atome sind asymmetrisch, und in der Tut
konnten auch die beiden zu erwartenden Racemate isoliert werden.

Eine der interessantesten Anwendungen der KNOEVENAGELschen Aldehyd-
kendensation ist die Kondensation des Krotonaldehyds mit. Acetaldehyd oder
mit sich selbst!. Sie fithrt zu Polyenaldehyden, die sich durch Hydrierung und
Oxydation in natiirliche Fettsiuren iberfithren lassen®. Vielleicht beschreitet
auch die Natur bei der Synthese der Fettsiuren einen ahnlichen Weg. Als Kata-
lysatoren der Krotonaldehyd-Kondensation dienen die Salze des Piperidins
oder Morpholins mit schwachen Sauren3. Als Nebenprodukt tritt dabei stets
der Dihydro-o-tolylaldehyd auf4, dessen Bildung als Diensynthese erkannt
wurdeS. Die Dienkomponenten sind dabei Derivate des 1-Amino-butadiens-(1,3).
die tbrigens durch ein organisch-katalytisches Verfahren heute leicht zugénglich
geworden sind®. '

VIIIL Katélysatoren, die Additionsreaktionen beschleunigen.

1. Die Formaldchydkondensation zn Zuckern unter dem katalytischer
Einflu8 von Monosen.

" H. ScEMALFUSS? hat als erster die Beobachtung gemacht, daB Formaldehyd
unter dem katalytischer EinfluB von Magnesiumionen, besonders aber durch
Monosen, rasch zu Zucker kondensiert wird. A.Kusms® hat dann fir diesc
Katalyse den Reaktionsmechanismus aufzuklaren versucht. Die Kondensation
verliuft im alkalischen Medium (MgC oder Ca0). Kusiy glaubte zunichst, dal
Calciumglucosat oder -fructosat mit Formaldehyd eine unbestindige Zwischen-
verbindung eingehe. Nachdem es sich aber herausstellte, daB Benzoin ebenfalls
wie Monosen die Kondensation beschleunigt, lag es nahe, die Enolform des

1 B: KveN, M. HorFer: Ber. dtsch. chem. Ges. 63, 2164 (1930).
* R. KunN, Ces. GRUNDMANN, H. TRIsCHMANN : Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem.
248, IV (1937). ‘
.3 R.Kuny, W.BADsSTUBNER, C. CRUNDMANN: Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 98
1936). — F.G. Fiscexr, K.HurrzscH, W.Fraig: Ebenda 70, 370 (1937). —
I.G. Farbenindustrie AG.: E. P. 507204; Chem. Zbl. 89 II, 4087.
¢ K. BErwBAUER, K. IRRGANG: Liebigs Ann. Chem. §2B, 43 (1936).
5 W. LANGENBECE, O.GODDE, L.WEscHKY, R.ScHALLER: Ber. dtsch. chem.
Ges. 75, 232 (1942). ¢ W.LANGENBECK, L. WEscExY: DRP. 715544.
"7 Biochem. Z. 185, 70 (1927). -
. 8 Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 619, 1494, 2169 (1935).
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Benzoins und dariiber hinaus dis Enolform der Zucker als die eigentlichen Kataly-
<atoren anzusehen. Als Zwischenstoff wurde bei der Kondensation mit Benzoin
die Verbindung C;sH,,0; aufgefunden, der auf Grund der OH-Bestimmung nach
7ZrrewiTiNow folgende Formel zuerteilt wird:

OH
|
CH—C—C—C,H .
!
HOH,C O

Die Konstitution wurde von W. LANGENBECE und Mitarbeitern! z. B. durch
Abbau mit Bleitetra-acetat endgiiltig bewiesen. ’ ~
Diese Verbindung zerfillt leicht in Benzoin und Formaldehyd, der aber
augenblicklich zu Zucker kondensiert wird. Dieser Befund fithrte Kusmv zur Auf-
steilung des folgenden Reaktionsschemas:
R—C=C—R T OH OH OH
| A) +c —+R—C- C—R->2H,0 +R—C——C—R;
HO OH g "OH  pcou oH HOH ©

Katalysatoren, die Additionsreaktionen beschleunigen.

H
H ou OH on H CH
R--Q—_~C—R+q< - R—C—C—R —»R—C—C—R + HC—CH
moomw 6 H OF qu_ClH o H ,  HO OH
HO OH
—+ H,0 -+ HC(OH)=CH(OH);
. 1 o\ :
HC(OH)=CH(OH) + C = H,C(OH)—CH(OH)—CH(OH),
H

—» H,0 -~ H,C(OH)—C(OH) = CH(OH);

H,C(OH)—C(OH)=CH(OH) + CH,(OH)—CH(OH)—CH(OH),
-» H,C0(0H)—C(OH)—C(OK},—CH(OH)—CH(OH)—CH(OH)—CH,(OH)
-+ CH,(OH)—CO—[CH(OH)],—CH,(OH) -+ H.O .

Die Enolform des Benzoins lagert also zunichst in Hauptvalenzbindung ein
Molekiil des hydratisierten Formaldehyds an. Unter \Wasseraustritt entstebt
eine neue (reaktionsfahige) Doppelbindung, so daB ein weiteres Molekiil Forun-
aldehyd angelagert werden kann. Diese zwei miteinander verkniipften Form-
aldehydmolekiile werden nun in reaktionsfihiger Form abgespalicn and konden-
sieren sich mit weiterem Formaldehyd spontan zu Zucker. DaB es tatsachlich die
Enolform der Zucker ist, welche die Katalysatoren darstellen, wird weiter dadurch
erwiesen, daf die 3,5,6-Trimethylmonoacetonglucose sowie die Monoaceton-
glucose, beides Verbindungen, in welchen die Glucose keine Enolform bilden
kann, auch nicht katalytisch wirksam sind, daB die Wirksamkeit aber wieder
erscheint, wenn das Aceton abgespalten wird. DaB es such nicht die Eigenschaft
der Zucker als mehrwertige Alkohole oder die cyclische Form eines  Halbacetals
ist, welcher die Wirksamkeit zugeschrieben werden muB, wird dadurch gezeigt,
daB Glycerin und Mannit unwirksam sind, wohl aber Glykolaldehyd und Glyverin-
aldehyd zur Katalyse befihigt sind.

Aus einer kinetischen Untersuchung vor W. LANGENBECK und Mitarbeitern?
ergibt sich eindeutig, daB8 die Formaldehyd-Kondensation eine Autokatalyse

! W. LANGENBECE, W. SANDER, F. I?Ivm Naturwiss. 80, 30 (1942).
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ist, wie es bereits von ScEMALFUSS vermutet wurde. Durch Zusatz von Kataly-
satoren, wie Benzoin oder Glucose wird nur die Induktionsperiode abgekiirzt.
Die Reakticnsgeschwindigkeit nimmt in allen Fallen bis zu der gleichen maxi-
malen Geschwindigkeit zu. Der Mechanismus ist wahrscheinlich folgender:
Der Formaldehyd addiert sich zunachst (gemaB der Zwischenstoffregel) an den
Katalysator (z. B. Benzoin). Ein zweites Molekiil Formaldehyd liefert in dop-
pelter Umsetzung Glykolaldehyd und den freien Katalysator zuriick. Glykol-
aldehyd lagert weiter Formaldehyd zu Glycerinaldehyd bzw. Dioxyaceton an,
die sich zu einer Hexose vereinigen konnen!. Allmihlich iibernehmen die Reak-
tionsprodukte immer mehr die Rolle der Katalysatoren bei der primdren Bi-
dung von Glykolaldehyd.

Die Autokatalyse wird durch aromatische Nitroverbindungen sehr stark
gehemmt, und zwar infolge oxydativer Zerstorung der Autokatalysatoren®.

2, Hydratisieruzg von Dicyan.
Die Beobachtung von Laesic3, daB in vollkommen neutralem Medium und

bei Zimmertemperatur Dicyan unter der katalytischen Einwirkung von Acet-
aldehyd zu Oxamid hydratisiert wird:

(CN), + 2H,0 -> CONH,
CONH,

wurde von BERTHELOT, PEaX DE SaNT GILLES® sowie von H. ScHIFF® zu deuten
versucht, die einen Zwischenstoff folgender Struktur gefaBt zu haben glaubter:

CO—NH—CH—NH—CO
_ H,NO(!) ' (I'JH, (lzomz,

W. LaNGENBECKS konnte zeigen, daB ein anderes Zwischenprodukt ent-
steht. Da die Hydratisierung des Dicyans nicht in sauerer Lsung gelingt und
Aldehyde, di¢ keine Enolform zu bilden vermégen — wie Formaldehyd, Benz-
aldehyd, Chloralhydrat und Glucose — auch die Hydratisierung nicht bewirken
konnen, liegt es nahe, die Enolform des Acetaldehyds, den Vinylalkohol, als eigent -
lichen Katalysator zu betrachten. ,

~ Als Zwischenstoff wurde von LaANGENBECK die leicht zersetzliche Substanz
C H,O,N, gefunden, die beim Erhitzen in 1 Mol Oxamid und 1 Mol Acetaldehyd
zerfallt.  In alkalischer Losung tritt dieser Zerfall fast augenblicklich ein, wahrend
die Verbindung durch starke Séuren nur langsam zersetzt wird. Dadurch wird
die Verbindung von den Reaktionsprodukten zwischen Séureamiden und Alde-
hyden der Formulierung R—_CONH '

SCH—R,,
R—CONE.

die sich gegen Sduren und Basen gerade umgekehrt verhalten, unterschieden.
- Man kann auf Grund dieser Uberlegungen die Bildung des Zwischenstoffes und
~ seinen- Zerfall in' Oxamid und Acetaldehyd wie folgt formulieren:
.1 L. ORTHNER, E. Guriscx: Biochem. Z. 259, 30 (1933).
~ 72’8, HEN1G: Bicchem. Z. 1942 (im Druck).
. .3 Liebigs. Ann. Chem. 118, 156 Anm. (1860). , )
.4 Liebigs Ann. Chem. 128, 338 (1863); C. R. hebd. Séances Acad. Seci. 56, 1172
{1863). - . % Liebigs Ann.Chem. 151, 211 (1869).
. % Liebigs Ann. Chem 469, 16 (1829). — W. LANGENBECK : Die organischen Kata-
Xysgtoren,‘s. 82.: e
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N=C HOCH=CH, HN=C—0OCH=CH,
L+ —> i}_ ,
N=C HOCH=CH, HN=C—OCH=CH,

H
em0 ~ HN=C—OCH=CH,+ CH,—C o

H,0. H,,Né?::O
(isoliertes Zwischenprodukt C,H,O;N,)

HN=C—OCH=CH, ;.o CONH H
) = ’+cn,c<\\’ .
H,0 - H,NC=0 CONH, 0

Es soll sich also zunichst Oxaliminodivinylither bilden, der dann in den Mono-
ather und Acetaldehyd zerfallt. Dieses Reaktionsschema stimmt mit der
Zwischenstoffregel iiberein, nach der bei Additionsreaktionen der Zwischenstoff
durch Addition an einen der Reaktionspartner gebildet wird.

3. Hydratisierung des Crotonaldehyds zu Aldol.

Ein zweiter Fall von katalytischer Hydratisierung wurde von LANGENBECK!
aufgefunden bei der Einwirkung der sekundiren Amine Piperidin oder Sarkosin
auf Crotonaldehyd. - ,

Die Hydratisierung von Crotonaldehyd war bisher nur méglich durch Ein-
wirkung starker Salzsiure auf Crotonaldehyd? oder durch lang anhaltendes
Erhitzen des Crotonaldehyds mit Wasser. In beiden Fillen war die Ausbeute
gering. LANGENBECK 138t bei 40° auf 20 g Crotonaldehyd 0,4 g Sarkosin oder
0,5 cem Piperidin und 1cem Eisessig in 10 ccom Wasser einwirken. Nach
12 Stunden kénnen aus dem Gemisch 3,5 g Aldol isoliert werden. Umgekehrt
wird bei 40° Aldo} such wiederum katalytisch in Crotonaldehyd und Wasser
gespalten. Es stellt sich also ein Gleichgewicht ein:

. H N8
CH,—Ch:CH-—C\O +H,0 = CH,,—-CH(OH)-—-CH,—\,\O.
Der Reaktionsmechanismus dieser Hydratisierung ist noch nicht aufgeklirt.
C. Maxwica, K. Hanptre und K. RoTe?, die ebenfalls die Reaktion zwischen
Crotonaldehyd und Piperidin — allerdings in Abwesenheit von Wasser — stu-
dierten, fanden, daB bei der Umsetzung zwischen Crotonaldehyd und Piperidin
1,3-Piperidinobuten-(1) entsteht: <

H
CHS——CH=CH~—C< + 2HNC,H,, — CH,—CH(NC,H,,)—CH=CH(NC,H,,).
‘0

Miglicherweise ist das 1,3-Piperidinobuten-(1) das Zwischenprodukt, das ‘durch

Wasser in Aldol und 2 Molekiile Piperidin gespalten werden kann:
CH,—CH(NC,H,,)—CH=CH(NC;H,,) + 25,0

H
> CH,——CH(OH)—CH,—C<O + 2HNC,Hy,.

Sarkosin beschleunigt nicht nur die Hydratisierung des Krotonaldehyds zu
Aldol, sondern auch die Bildung von Aldol ans Acetaldehyd?.

! W. LANGENBECK, R. SAUERBIER: Ber. dtsch. chem. Ges. 70, 1540 (1937).

* A. WrrTz: Bull. Soc. chim. France (2) 42, 286 (1884). — A. F. McLEOD: Amer.
chem. J. 87, 31 (1907). 3 Ber. d&sch. chem. Ges. 69, 2112 (1938).

4 W. LANGENBECK, G. BorTH: Ber. dtsch. chemn. Ges. 76, 951 (1842). -
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IX. Basische Katalysatoren.

Fiir organische Synthesen wie fiir biologische Reaktionen sind basische Kata-
lysatoren gleich wichtig. Eine Besprechung des kaum zu iibersehenden Gebietes,
ihrer Anwendung in Laboratorium und Technik kann hier nicht vorgenommen
werden. Sie wiirde sich auch in der Hauptsache mit der Angabe von praparativen
Vorschriften begniigen miissen, da man iiber die Wirkungsweise basischer Kataly-
satoren kaum mehr aussagen kann, als daB es sich um eine reine Basenwirkung
handelt. Dabei ist jedoch deutlich zu erkennen, dafl mit dieser Aussage nicht
der Reaktionsmechanismus beschrieben ist. Das zeigt auch z. B. der Befund,
daB nicht alle organischen Basen dieselbe Reaktion beschleunigen kénnen, und
da8 man sie auch nicht durch anorganische Basen gleicher OH-Ionenkonzen-
tration ersetzen kann. Man muB die Ursache der katalytischen Aktivitdit von
organischen Basen als ausgesprochen abhingig von ihrer chemischen Konsti-
tution ansehen. - '

Besonders deutlich wird das durch die stereochemische Spezifitdt der ba-
sischen Katalysatoren. Darunter versteht man die Tatsache, daB optisch aktive
Basen bei der Zersetzung einer racemischen Verbindung einen der beiden Anti-
poden bevorzugen, ebenso wie sie bei der Synthese eines asymmetrischen Kérpers
aus symmetrischen Ausgangsstoffen ein optisch aktives Produkt bilden.

Der erste Fall (Zersetzung einer racemischen Verbindung) wurde bei der
Spaltung von Camphocarbonsiure sowie Bromcamphocarbonsaure mit Chinidin
verwirklicht!. In beiden Fillen wurde die d-Siure zu Anfang der Reaktion
rascher gespalten als ihr Antipode. Eine umgekehrte stereochemische Wirkung
zeigh das Chinin, das Stereoisomere des Chinidins.

Eine optisch aktive-Synthese durch verschiedene Chinaalkaloide wurde von
BrepiG und FAaJaNsS sowie RaBE, E. Sorwanmivsser und H. ALERs? durch-
gefithrt . bei der Bildung von Benzaldehydcyanhydrin aus Benzaldehyd und
Blausgure. Das in Gegenwart eines Alkaloides entstandene Cyaphydrin war
stets deutlich optisch aktiv. Ein Zusammenhang zwischen Sinn und Groe der
gefundenen Drehung mit der Eigendrehung der Katalysatoren war nicht zu be-
obachten. Die gefundenen Drehungen betragen einige Zehntel Grad. Wesent-
lich hohere Drehungen wurden bei der heterogenen katalytischen Synthese
des Mandelsiurenitrils mit Diathylamincellulose gefunden?. Ein weiterer — von
 R. WEGLER? beobachteter — Fall einer asymmetrischen Synthese ist die Ver-
esterung von a-Phenylathylalkohol mit Saurechloriden oder Saureanhydriden in
Gegenwart von Brucin, Strychnin, Nicotin oder Chinin. ‘

X. Zur Theorie der asymmetrischen Katalyse.

" Bei der asymmetrischen Katalyse miissen zwei Falle unterschieden werden:
a) Ein Racemat wird unter Einwirkung eines Katalysators zersetzt.

Der Stoff 4 soll unter der Einwirkung des Katalysators B in die Verbindung C

iibergehen. Wenn A ein racemisches Gemisch d-4 + 1-4 und der Katalysator B

e

1 G. Brepie, K. Fasans: Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 762 (1908). — K. Fajaxs:
Z. physik: Chem. 78, 25 (1910}. — H.J. M. CREIGHTON: Ebenda 81, 543 (1913). —
W. PasTanocors: Ebenda 112, 448 (1924). ’

2.3, Brepig, P. B. F1sge: Biochem. Z. 46, 7 (1912). — G. BREDIG, M. MINAEFF:
Festéchritt zur Jabrhundertfeier der Technischen Hochschule Karlsruhe 1925, 1. —
E. SCEWANHAUSSER: Dissertation, Hamburg 1926. — H. ALBERS: Dissertation,
Hamburg 1928. B . o ‘

“7 % . BrEDIG, F. GensrNEr: Biochem. Z. 250, 414 (1932).
" 4 Liebigs Ann. Chem. 498, 62 (1932); 508, 77 (1933).
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optisch aktiv ist d(i)-B, kann man die Reaktion durch folgendes Schema dar-

stellen: :
d0-B, 4.¢ + a4)-B,
d()-B

°» 1.C + d (1)-B.

Hierbei werden die stereoiscmeren Formen von 4 und B mit einer anderen
Geschwindigkeit miteinander reagieren als die sterisch-identischen Formen,
d.h. d-C und 1-C werden mit verschiedener Geschwindigkeit entstehen; das
Reaktionsprodukt C wird zu Anfang der Reaktion optisch aktiv sein. Im weiteren
Verlauf der Reaktion wird die optische Aktivitit langsam zuriickgehen, und
wenn A vollkommen in C tbergefiihrt ist, wird C als Racemat vorliegen.
b) Eine asymmetrische Verbindung wird aus symmetrischen Stoffen aufgebaut.
Die symmetrischen Stoffe 4 und B sollen unter der Einwirkung des optisch-
aktiven Katalysators d(1)-C in die asymmetrische Verbindung D iibergehen:
4+ B3YC, 4p,
4+ BYDC 1 p.
Hierbei ist zundchst nicht einzusehen, daB d-D und 1-D mit verschiedener
Reaktionsgeschwindigkeit entstehen konnen, da ja 4 und B symmetrisch sind
und die eventuell entstehenden Zwischenstoffe 4C oder BC nicht in stereo-
isomeren Modifikationen entstehen kénnen. Man wird diesen Fall der asym-
metrischen Katalyse unter Zuriickfithrung auf Fall a) wie folgt darstellen miissen:

d()-c
A + B==—>4,1-D.

Das Reaktionsprodukt d,1-D soll also’ mit 4 <+ B im Gleichgewicht stelen.
Nun ist es einleuchtend, daB der Zerfall von d-D und 1-D von dem Katalysator
d(1)-C' verschieden stark beschleunigt wird. Zu Anfang der Reaktion wird also
d-D oder 1-D wegen seiner geringeren Zerfallsgeschwindigkeit im Uberschu
vorhanden sein. De wir es aber mit einer Gleichgewichtsreaktion zu tun haben,
wird die Modifikation, die rascher zerfillt, auch wieder rascher gebildet werden,
d.h. es wird langsames Racemisieren zu beobachten sein. In der Tat nimmt
auch die bei der Mandelsiurenitrilsynthese zunachst beobachtete optische
Aktivitat im Verlauf der Reaktion abi.

d-4
1-4

XI. Uber die Wirkungsweise der disulfidischen
Vulkanisationsbeschlenniger.

Im Zusammenhang mit den Untersuchungen der organischen Hauptvalenz-
katalysatoren, die insbesondere zur Klarung von biologisch-chemischen Problemen
angestellt wurden, versuchte W. LANGENBECK? auch die Frage nach der Wir.
kungsweis2 von Vulkanisationsbeschleunigern — also von technisch wichtfen
Katalysatoren — zu beantworten. o :

DaB Vuikanisationsbeschleuniger — wenigstens die Disulfide — echte Kata-
Iysatoren sind und nicht einfach als Vulkanisationsmitte! anzusprechen sind,

! Uber die hier nur kurz angedeutete Theorie der asymmetrischen Katalyse siehe
W. LaneexBeck: Die organischen Katalysatoren, S.93 und die dort angegebene
Literatur. — W. LANGENBECK, G. TrtEM: Z. physik. Chem., Abt. A 177, 401 (1936). —
W. Kunx: Ergebn. Enzymforsch. 5 (1936).

* W. LaxceENBECK, H.C. REreym: Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 2304 (1935). —

W. Langexseck: Kautschuk 12, 156 (1936).
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_ zeigt schon die Tatsache, daB man mit kleinen Mengen verhaltnismiBig grofle
Umsitze erzielen kann. .

Ein Versuch iiber die Loslichkeit des Ultzabeschleunigers Tetramethyl-
thiuvramdisulfid

in Pyridin bei Gegenwart von Schwefel zeigte, dal beide Komponenten zu-
sammen etwa doppelt so leicht geldst werden, als der Summe der Einzelloslich-
keiten entspricht. Man muB also annchmen, daB das Tetramethylthiuramdisulfid
mit Schwefel eine Verbindung eingeht, die in Pyridin leichter laslich ist als der
Beschleuniger selbst; und zwar mufl diese Verbindung dissoziieren, denn beim
Versuch, sie zu isolieren, findet man stets nur das reine Disulfid.

Dureh das Verfahren von H. REEINBoLDT!, mit Hilfe des Auftauschmelz-
disgrammes solche lockere Additionsverkindungen nachzuweisen, gelang cs,
mehrere Verbindungen zwischen Schwefel und Disulfiden nachzuweisen und auch
etwas iiber ihre quantitative Zusammensetzung auszusagen. Zu diesen Unt:r-
suchungen wurden zunichst das Diphenyldisulfid und das 3-Naphthyldisulfid

s> (07
- N NN
herangezogen, da diese Verbindungen sich beim Schmelzen nicht zersetzen.
Die Disgramme zeigten nur schwache und wenig scharf ausgeprigte Maxima.
Die beiden Disulfide sind auch als Beschleuniger vollig unwirksam.

Dagegen wurden ausgeprigte Maxima gefunden beim Auftauen bzw. Schmel-
zen von Schwefelgemischen mit den Halbultrabeschleunigern Dibenzothiszyl-
disulfid (Vulkazid DM): -

-/
No—s-s ¢/ ||

Ils‘_\s*'

und Di-x-napthothiazyldisulfid:

Die 3 Maxima in Abb. 1 zeigen Verbindungen an, in denen auf 1 Molekiil

Beschleuniger etwa 2, 20—25 und 80—100 Molekiile Schwefel entfallen.

In Abb. 2 ist die Verbindung mit 20 Molekilen Schwefel deutlich.

Um exaktere Aussagen iiber die Zusammensetzung der Verbindungen zu

machen, reicht die Methode nicht aus. Jedenfalls ist aus diesen Versuchen

und den Laslichkeitsversucher zu schlieBen, daB der Beschlenniger mit Schwefel

Verbindungen eingeht, die leicht dissoziieren. Man wird annehmen koénnen,
1 Das Verfahren besteht darin, da8 man von den Komponenten, welche die Ver-

bindung “eingehen ‘sollen, Gemische verschiedener prozentualer Zusammensetzung

B

" zusammenschmilzt und von den erstarrten Schmelzen die Auftau- bzw. Schmelz-

unkte bestimmt. Beim Auftragen der Punkte in ein Disgramm findet man deut-
iche Maxima a;n den Stellen, wo eine Verbindwmg vorliegt. — J. prakt. Chem. 2
111, 242 (1925). '
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daB die Schwefelverbindungen Makromolekiile bilden, in denen der Schwefel
koordinativ an das Disulfid gebunden ist. Der Schwefel wird aus diesen Ver-
bindungen in aktivierter Form wieder abgegeben, und der Beschleuniger kann
neue Schwefelmolekiile anlagern. Hiermit ist auch die Anschauung von BrRUNI
und Roxaxi! widerlegt, die annahmen, daB das Thiuram beim Erhitzen den
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Abb. 1. Dibenzothiazyldisulfid 4+ Schwefel.

37, /74
Abb. 2. Di-a-naphthothlazyldisulfid 4- Schwefel.

in Hauptvalenz gebundenen Schwefel in aktivierter Form abgebe und neuen
Schwefel binde. Auch haben J. v. BrauN und K. WEerssBaca® gezeigt, daB
Thiuram bei Erhitzen irreversibel zerfallt unter Bildung ven Tetramethylthio-
harnstoff: '
CH CH, CH
"\N—C—85-8CN 08+  ON—CN .
cH,” ! I \cH, s ] \CH,

Die Wirkung des Zinkoxyds, ohne das die Sulfide nicht beschleunigen, wird
man sich so verzustellen haben, daB das Zinkoxyd mit dem Beschleuniger einen
Komplex bildet, zumal Spacu und Kuras? gezeigt haben, daB das Mercapto-
benzthiazol mit Zinkoxyd die Verbindung (C,H,NS,), - Zn,OH bildet, der man

die Forme!

znf &l
S AU

zuerteilt hat. Auf die Richtigkeit dieser Hypothese deutet auch die Tatsache,
dal die stickstofffreien Disulfide, die zu einer solchen Komplexbildung nicht
befihigt sind, auch keine Wirksamkeit als Beschleuniger haben.

ZnOH

1 Giorn. Chim. ind. appl. 8, 197, 351 (1921).
* Ber. dtsch. chem. Ges. €8, 2846 (1930).
3 J. prakt. Chem. (2) 144, }06 (1935).





