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Auf Abb. 1 ist das Er- 
gebnie dieser syste- 
matischen Aktivierung 
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Fermentproblem und organische Katalyse'). 
Von Priv.5Doz. Dr. W. LANGENBECK, Munster i. W. 

(Eingeg. 22. Oktober 1931.) 

In diesen Tagen werden es gerade 30 Jahre, dafi 
WiLhelm 0 s t w a 1 d hier in Ham,burg seinen bekannteii 
Vortrag uber Katalyse hielt, in dem er das Gebiet zuin 
erstenmd ,mit den Denkmethoden der physikalischen 
Chemie beleuchtete. Die Rede bedeutete dlamals einen 
Wedepunkt  fiir die Wissen,scha,ft der Katalyse, und sie 
ist immer noch ungemein lesenswert, denn sie beriihrt 
fast alle katalytischen Prohlae ,  die urn noch .heUte, 
m h  einem Menwhenalter, bsohiibtigen. Auch das 
Thema, aber &s ioh 1hn.en heute berichten .mi%hte, hat 
0 s t w a 1 d damah schon angedeutet'), wenn er seiner 
U.berzeugung Ausdr.uck gab, dai3 es bei eingehender 
Forschung gelingen wiirde, Ubergange zwischen den 
Fermenten und den einfachen Stoffen der  organkohen 
Chemie zu firden. Es war das gmif i  ein kiihner Ge- 
danke von 0 s  t w a l d ,  denn das Wesen der  Ferment- 
wirkung gilt von jeh,e.r als dae ti.efste und ratselhafteste 
Problem der  organischeii Ghemie, und 8s M r d e  eine 
weitgehemle A,ufklarung erfahren, Iwem es wjrklich ge- 
lange, solche Ubergange zu ,finden. 

In d,en letzten Jahren sind nun die ,fermentiihnlichen 
Wirkungen einfacher .organischer Stoffe intensiver unter- 
sucht worden als friiher, und zwar in verschiedeneii 
Laboratorien. .Wegen der Kiirze der  Zeit, die mir zur 
Verfiigung steht, kann ich aber nur a d  unsere eigenen 
Arbeiten eingehn,  soweit sie zu,m Fermentproblem in 
riiiherer Beaiehlung Etehen. 

A b  m:eine Mitarbeit.er und .ioh vor 5 Jahren an- 
lingen, uns mit dem neuen Gebiet zu beschaftigen, inter- 
essierten uns hauptslichlich die organischen HwptvaIenz- 
.I<atalysen, d. h. diejenigen katalytischen Vorgange, bei 
denen ale Zwischenstoffe brganische Hauptvalenzverbin- 
dungen auftreten. hi3 .es gelingen wiirde, zwisohen 
solohen Hauptvalenz-Katalysatoren und den Fermenteii 
Bezi.&ungen zu finden, war 'damals durchaus nicht sicher 
und njch,t eiymal wahrscheinlich, und doch konnen wir 
jetzt sageq d d  mindestens ein Ferment, die Carboxy- 
lase, zu den Hauptvalenz-Katalysatoren gehort. Wie wir 
w dieser Ansicht gekommen sind, miichte ich kurz 
khildern. 

Primam Amine sind p n z  allgemein befahigt, a-Keto- 
sliuren in Aldehyd und Kohlendioxyd w spalten. Die 
Reakti,on verlluft am Beispiel der Phenylglyoxylsa,ure in 
folgenden P,hasen (I) : 

RNHp + ( \ .. CO-COOH- 
W 

Die Phenylglyoxylsliure verbindet sich rnit d e n  Amin 
zu einer substituierten I m i n d u r e .  Dies ist die ein- 
leitende Reaktion, von da a b  beginnt die eigentliche 
Katalyse. Die Imi,no&iurc spaltet namlich Kohlendioxyd 
ab, geht dabei in ein Aldehpd-imin iiber, und dieses 

I)  Vorgetragen auf der  Tagung der  Nordwestdeutechen 
Chemiedozenten in Hamburg am 23. Oktober 1931. 

*) Ztschr. Elektrochem. 7, 1003 [1901]. 
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lenoxyd pro Mol Kata- 
lysator in den ersten 
5 min bei looo. Beim 
Methylamin ist dieses 
Verhaltnis noahkleiner 
als 1, der Logarithmus 
ist negativ. Fiihrt man 
in die Methylgruppe 
Substituenten ein, so 
wachst die Aktivitit 
mehr oder weniger, je 
nach der Natur des 
Substituenten. Einftih- 
rung der Carboxyl- 
gruppe bewirkte die 
stiirkste Aktivierung. 

' - - u n ~ h  ih vrhn 5 Mtiwtm 

Abb. 1. Systeinatische Aktivierung 
der  Aminogruppe. 

- - - 1;psan'rr hsatz 

Beim Glykokoll ist d i e  Andangsgeschwindigkeit schon 
erheblich grofier als 1. Nun wurde an der  Methyldn- 
gruppe weiter substituiert. Die Phenylaminoessig- 
saare zeigte das giinstigste Ergebnis. In  die Phenyl- 
gmppe lieijen sich leicht neue aktivierende Gruppen 
eintiihren. Alm wirksamsten erwies sich eine Amino- 
gmppe in &Stellung. Diese Substitution ist verkniipft 
mit einer intramolekularen Wasserabspaltung, sie fiihrt 

3) W. L a n g e n b e c k ,  R. H u t s c h e n r e u t e r  und 
H. J ii t t e m a n n ,  LIEBIGS Ann. 485, 53 [1931]. 
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zum 3-Amino-oxindol. Dabei ist der Aktivitatssprung 
besoriders gro5, Amino-oxindol ist etwa 20mal so 
wirksa,m wie Phenylaminoessigsaure. Vom Amino- 
oxindol haben wir sieben ver,xh,iedene Derivate neu dar- 
gestellt, von denen einige aktiver, andere weniger aktiv 
sind als der  Grunmkorper. Ein wenig aktiver ist das 
5-Bromderivat. &is Amin+naphthoxindol, das sich voni 
a-Naphthylamin ableitet, ist schon sehr temperaturemp- 
findlich, wir haben es deshallb bei 70' mit Aminooxindol 
verglichen und di.e doppelte Aktivitat gefunden. Die ge- 
samte Aktivierung ist recht erh.eblich, so ist Am,ino- 
naphthoxindol 2000mlal 50 wirksam wie Methylamin. Wir 
sind uns dariiber klar, d d  die Car,boxylase i,m reinen 
Zustand wahrscheinlich noch um .cine Reihe von Zehner- 
potenzen aktiver ist als unsere Katalysatoren, aber wir 
sind auch naoh unseren bisherigen Erfahrungen i i b e r -  
zeugt, dai3 sich diese Spanne mit Hil'fe der  systemati- 
xihen Aktivierung allmahlich wird .uber.winden Lassen. 
Denn bei jeder Aktivierung .findet unt,er giinstigen Um- 
s t h i e n  eine Steigemng auf &en mehrfachen W,ert etatt, 
und man kann in das Katalysatormolekul eine beliebige 
Znhl von aktivierenden Gnuppen einfiihren, diese 
brsuchen niimlich nicht, in unsmitte1,barer Nahe der 
aktivsn Gruppe zu stehen, da sich die Aktivierung be- 
kanntlich durch Renmlkerne hindurch iibertr.agen 1aBt. 

U,m einen Oberblick zu geben, erwahne ich, dai3 
unsere Reaktion n,unmehr rnit etwa derselben Geschwiii- 
digkeit verlauft wie die Sslluerstoffiibertragung a,uf un- 
geskittigte Fett.siiuren rnit Hilde von Hamin. Auch voii 
den tinderen Haminkahlysen i.st sie in der Grokn-  
ordnung nicht niehr weit entfernt. Auf di.e Meth,oddc der  
systematischen Aktivierung miichte iah besonder.en Wert 
legen, denn sie d e i n t  mir der Schlusel w sein L.U 
einer groBeren Entwicklung der  organischen Katalyse. 
Es gibt zahlrdche Reabtionen in. der organischen Chemie, 
die sioh iiber Zwischenstoffe leiten Lassen, derart, da5  
der vermittelnde Stoff dabei stets regen,eriert w i d .  In 
den meisten F U e n  bedeutet der Umw,eg keine Beschleu- 
nigung und tdeshalb lkeine Katalyse. A,ber man kann 
solahe Folgersaktionen rnit Hil'fe der  systematisohen 
Aktivierung wahrscheinlich in  Katalpen verwandeln. 

Unsere Katalysatoren welden naoh .einer gmvissen 
Zeit durch Nebenreaktionen verbraucht, die Kahlyse 
kom.mt allmahlich z , m  Stehen. Es ist d,eshalb wichtig, 
in jedem Falle das V,erhaltnis zwischen insgesamt um- 
gesetzt,er Substratmenge un'd Katalysatormenge zu 
kennen. Dieses Verhaltnis wind awf Abb. 1 dturch die 
Lange der w e i k n  Stabe dargestellt. Man erkennt, daD 
das Verhaltnis im allgemeimn urn so groDer wild, je 
aktiver der Katdysator ist. T,h:eoretisoh lafjt sich das 
leicht vorstehen. Wenn di,e katalytische Reaktion spe- 
zifisch aktivimert wird, wenden .die Nebenreaktionen im 
allgemeinen nicht mit Ativiert, si.e werden also verhiilt- 
nismaf3ig um so mehr zurucktreten, je weiter die Akti- 
vierung getrieben wild. Zum Beispiel spaltet Brom- 
amino-oxindol im ganzen 220 Mole Ketosiiure. Ich miichte 
gleich hier bemerken, dai3 auch die Wirkung der Carb- 
oxylase beschrankt ist. So entnehmme ich aus Versuchen 
von W. D i r s c h e r 1 '), da5 die Carboxylasemenge, die 
in 1 g Trockenhefe enthalten ist, nur etwa 2 Millimol 
Br enz tr aubensliur 8 zu spalt en ver mag. 

Die Kinetik mserer  KaMysatoren haben wir bei 70' 
in vepdiinnter Phenoll6sung untemmht. Es zeigte sich 
dabei zweierlei: Die Geschwindigkeit der  CO,-Entwiok- 
lung ist n.icht mhr abhangig von der  Substratkonzen- 
jration, erst (bei starkerer Verdiinmmg 3macht sioh eine 
Verlangsam.ung geltend. Ferner ist oharakteristisch, 

4) Ztschr. physiol. Chem. 201, 7.0. [1931]. 

da5 der entst.eh,en#de Aldehyd die Henktion hemmt. Kach 
Versuchen voii H a g g l u n d 5 )  und von D i r s c h e r l ' ' )  
beobachtet man das gleiche bei d,er Carboxylase. ES 
lohnt sich, dmen Ursaohen dieser beiden Erscheinungen 
nachougehen, was bei unseren Katalysatoren ja ohne 
w ei ter es moglich ist. W enn die Rteaktionsgeschwinldig- 
keit von der  Konzentration fast unabhangig ist, so be- 
deutet das, da5 ,cine monomdekulare Teilreaktion die 
langsamere ist, ulso die Geschwindigkeit der  Gesaunt- 
reaktion bestimnit. Das iat in unserem Falle die zweite 
Teilreaktion, die Decarboxyl.ier,ung. Dagegen ist fur die 
Hemmung durch den Aldehyd die erste Teilr,eaktion ver- 
antwortlich zu maohen. Sie ist eine Gleichgewiohts- 
reaktion, das Gleichgewicht wird durch den Aldehyd 
n,ach links verschoben (vgl. Formel 1). Dduroh  wird 
die Konzentration der  LniinosLiure verm.iiidert, von der 
wiedemm di.e Geschwin,digk.eit ,d,er C02-Entwicklung ab- 
hangt. DaD ein Teil dieser Ilenimung reversibel ist, 
geh t aus  V ersuchen mi t erhoh t er Subst ra t konzen t ra t ion 

Abb. 2. K i n e t i k  d e r  C a r b o x y l a s e - M o d e l l e .  
Kurve 1: 1 W  Mol. Amino-naphthoxindol + 0,5 g Phenylgly- 
oxyhaure + 0,25 g phenylglyoxylsaures Kalium + 9,5 g Phenol. 

Kurve 2: Dasselbe + 1 cm3 Benzaldehyd. 
Kurve 3: Dieselbe Menge Katalysator, aber 1 g Phenylglyoxyl- 
saure + 0,5 g phenylglyoxylsaurm Kalium + 9 g Phenol + 1 cms Benzaldehyd. 

hervor (A,tmb. 2, Kurve 3). Dabei ,wid die Hemm,ung 
teilweise riickgangig gemacht, die Ketosaure drangt den 
Aldehyd v40n der aktiven Gruppe lab. Es ist ihnen allen 
bekannt, $aD man ganz analoge Erscheinungen haufig bei 
den Fermenten beobacht:et. 

Bei der  Einwirkung von Hefe auf Brenztraubensaure 
bildet sich, wi,e N e u b e r g zuerst 'land, nicht nur Acet- 
aldehyd und Kohlendioxyd, wndern st,ets auch Acetoin. 
Es ist bidier nicht einwandfrei gelungen, eine Aldehyd- 
bi,lsdung ohne gleichzeitige Acetoinbildung z,u beob- 
achten'). Auf die umstritten.e Frage, ab es a u h r  der 
Carboxylsase noch ein besonderes Ferment ,,Carboligalse" 
gibt, kann ich hier nicht eingehen. Interessanterweise 
hat nun D .i r .s c h e r 1 n) im H'eidelberger Laboratorium 
gefunden, daB bei uneerer Reaktion aus Brendraluben- 
saaure ebenfalls Acetoin entsteht, und zwar in einer 
Menge von 5--10% dmes gebilldeten Aldehyds. Nach 
E. M i i l l e r  kann man Brenztraubenslure auoh rnit 
koLloidalem Osmium ,spalten. Dabei .entsteht aber  kein 
Acetoin, ein Zeichen, da5 ,unsere Katalysatoren der  
Carboxylase vie1 n a e r  stehen. 

Ich komme nun zu d,em wichtigen Problem der 
Spezititat. Die organischen Ha,uptvalenz-Ka talysator en 

6) E. H a g g l u n d u .  A.M. A u g u s t s o n ,  Biochem.Ztschr. 
170, 1% [1926]. E. H a g g l u n d  u. T. R o s e n q v i s t ,  ebenda 
181, 300 [19%']. 

0 )  W. D i r 6 c  h e r 1,  Ztschr. physiol. Chem. 201, 62 [1931]. 
7, W. D i r s c  h e  r l ,  ebenda 201, 67 [1931]. 
8 )  W. D i r s c h e r 1 ,  ebenda 201, 92 [1931]. 
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sind so spezifisch anf bestimmte Substrate eingestellt, 
wi.e 'man es b,isher nur bei den F.erment.en kannte. Ich 
konnte rfriiher zeigen, daf3 man Aminmacuren mit Isiitin 
katalytisch d,ehydrierenNhnn. Diese Wirkung erstreckt sich 
nur  aul Aminosiiuren, nicht etwa, ,wie #die Wirkung des 
Pall.ad ium s, a.uch auf A.1 kohol e, Aldehyde oder Phenol e.  
Nach L i.e b i g wird Dicyan bei Gegenlwart von Acet- 
aldehyd katalytisch zu Oxamid hydratisi.ert. Der Aldehyd 
verandert aber nicht, wie d,ie Wasserstoffionen, auch 
andere Nitrile, Ester, Amide un8d Acetale. Auch unsere 
Carboxylasemodelle wirken spezifisch. Sie spalten z. B. 
k,eine /?-Ketosauren, d,enn sie liegen in  wirksamer Form 
als Aldehyd-imine vor, d.enen kanm mehr basische Eigen- 
schsften zukommen. Die Spezititat i.st aber noch vie1 
weitergehed. N e u , b  e r g 7 hat ,kunlich die inter- 
essante !Be&aclit,ung gemacht, dad Trimethyl-brenz- 
trnnbensasre (11) 

(C'HJ,C-CO-COOH (C'H,), . C-CO-CH3 
11. 111. 

voii Carboxylaso nicht merklioh angegriffen wird. Auch 
unsere Katalysatoren reagieren nicht rnit dieser Saure. 
Diese feine strukhrchemische Spezifitat der Carboxylaae 
ist also bei den einfachen Katalysatoren schon vorhanden. 
Die Tragheitder Trimethyl-brenztraubenslure kann keines- 
falls auf ihrem Unvermijgen, sich nu enolisieren, be- 
ruhen, denn auch die  Phe~nylglyoxyl~ure kann keine 
E n o l h m  biiden und wi.rd d w h  w n  der .Carboxylas,e und 
den Katalysatoren leicht angegrilffen. Es blei,bt vielmehr 
nur iibrig, eine sterische Hinderung anzunehnien, .und 
dafiir sind acuch Analog& in der Literatur sbekannt. Offen- 
bar ist die BiM.ung der I,min&ure behindert, ganz ahn- 
lich, wime nach P 8 t r e n k o  lo) d a s  Pinakolin (111) vie1 
langsamer ein Ph,enylhydramn bihdet ds Aceton. Das 
quatmernare Kahlenstoffatom behindert in beiden ,Fallen 
die R&tion.sfahigkeit der CanbonyIgruppe. .%mit sind 
unsere Carboxyksemdelle anderen Katalysatoren, z B. 
dem Ha.min, in der Spezifitiit weit iiberlegen. Hamin 
vermag bekanntlich oxyd,atisch, peroxydatisch und kata- 
latisch z u  wirken, wobei au5mkan di.e Zahl der oxy- 

0 )  C. N e u  b e r g  u. F. W e i n m  a n n ,  Biochem. Ztschr. 
200, 473 "281. 

lo) P. P e t r e n k o - K r i t s c h e n k o ,  LIEBIGS Ann. 341, 
154 [1905]. 

dierbaren Substrate sehr grof3 ist. Es ,befinden sich dar- 
uiiter so verschi.edenartige S t d f e  wie OlGare und 
Cystein. Allgemein ikann mail enwarten, d d  Schwer- 
nietallkatalysatoren eine geringere Spezifitat besitzen, 
denn schon die Bindung des Katdysators a n  das Sub- 
strat erfolgt bei den Hauptvalenzkatalysatoreli aus- 
wahlender. Organkche Gruppen reagieren mekt  nur mit 
wenigen anderen Gruppen leioht, wiihrend von Schwer- 
metallionen sehr verschiedeuartige Ver'bindungen leicht 
komplex gebunden werden. AuBerdem wachst bei den 
Haup tvabnzka t a1 ysat or en die spezifi ta t im Lauf e de r 
syst ematischen Akt ivierung. 

Zusammenfasseqd kann man Iolgende Ashnlichkeiten 
zwischen unseren Katalysatmen und der  Carboxylase 
fesbstellen: 

1. Die Katalysatoren bilden  US a-Ketosluren die- 
selben R.eaktionsprodukte wi,e Garboxylase. Die Wir- 
kung laDt s k h  sehr stark akt,ivieren. 

2. Die Kiuetik der Kahlyse stimmt mit dem Ver- 
Iauf der  Fermentreaktion weitgehend iibereln. 

3. solwohl bei ,d,er Katalyse wie bei der Ferment- 
reaktion findet als Nebenreaktion eine Acyloinbildmung 
statt. 

4. Die strukturohemische Spezifitat der Carboxylase 
ist schon bei den Katalysatoren zu beobacht,en. 

D,ie.se vier verschiedenen Wirkungen sind charakte- 
ristisch 'fur die  aktive Grnppe ,unserer Katalysatoren, die 
Aminogruppe. Es ware sehr merkwiirdig, .wenn 8s noch 
andere aktive Grnppen gabe, die  genau die gleichen Er- 
scheinungen hervorbrachten. Deshallb darf man mit 
groi3er Wahrscheinlichkeit annehmen, dai3 die a k t i v e 
G r u p p e  d e r  C a r b o x y l a s e  e b e n f a l l s  e i n e  
a k t i v i e r t e  A m i n o g r u p p e  i s t .  0;ber die Natur 
der a k t i v i e r e n d e n Gruppen i,n der Carboxy1,ase 
kann man vorliiufig nichts aussagen. 

Zum Schlui3 ist es mir d n e  ,besondere Freude, den 
Anteil hervorzuheben, den meine Mitarbdter an der  
Ausgestahng unserer Ergebnisse haben. Es sind dies 
.die Herren Dr. H u t s c h e n r e u t e r ,  J u t t e m a n n  
und H e 11 r u ng ; ihrer Geschioklichkeit und Ausdauer 
ist es zu verdanken, wenii wir trotz anfanglicher Ent- 
tauschungen einen Schritt weiter gekommen sind. 
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Uber die Beeinflussung der Brechung von Fliissigkeitsgemischen durch 
Nitrocellulose verschiedener Stabilitat. 

111. Mitteilung zur Kenntnis des Stabilisierungsvorganges'). 
Von T. TOMONARI, C. TROGUS und K. HESS, 

Kaiser Wilhelnr-Institut fur Chemie, AbteiZulrg HeD, Berlin- Dahlein. 

(Eingeg. 21. September 1931.) 

A. E i n l e i t u n g .  
Im Rahmen einer Untersuchung, die sich mit den 

Vorgangen bei Quellung und Losung von Celluloseverbin- 
dungen bdaBt, interessierte das refraktmetrische und in- 
terferometriwhe Verhalten von Nitrooellulosepraparaten. 
Es wunde beobachtet, did3 bei fast konstantem Stickstoff- 
gehalt in Abhangigkeit von den Darstellungsbedingungen 
und den Nuchbehandlungsoperationen €iir Losungen von 
Nitrocellulose in gemischten Losungsmitteln zwei typische 
Brechungswerte beobachtet werden. Beide Brechungs- 
werte sind von der Art und der Zusamrnensetzung des 

l) I. Mittlg. vgl. K. H e B u. C. T r o g us, Ztschr. phyeikal. 
Chem. (B) 12, 26E3 [1931]. 11. Mittlg. vgl. K. H e B  u. C. T r o -  
g u 8 ,  Ztschr. angew. Chem. 44, 825 [1931]. 

.~ 

Losungsmittelgemisches abhangig und stellen sich oft 
erst nach langerer Zeit ein (vgl. die Beispiele in Tab. 1 
und 2). Versuche zur Deutung dieses Befundes fiihrten 
zu der Vorstellung, daf3 das verschiedene refraktometri- 
sche Verhalten von Nitrocellulose in Losungen entweder 
durch zwei chemisch verschiedene Nitrocellulosen ver- 
ursacht ist, oder daf3 in den Praparaten ein und dieselbe 
Nitrocellulose vorliegt, der eine zweite unbekannte Kom- 
ponente beigemischt ist. 

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist die Kla- 
rung dieser Erscheinung und die Auffindung der Dar- 
stellungsbedingungen, nach denen Nitrocellulosepriipa- 
rate von gleichem Brechungsexponenten sicher erhalten 
werden konnen. 

5. 


