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45. Woligang Langenbeck und Georg Triem:
Uber organische Katalysatoren, XII. Mitteil.!): Asymmetrische
Hauptvalenz-Katalysen (I.).
{Aus d. Chem. Institut d. Universitit Greifswald.)
(Eingegangen am 7. Dezember 1935.)

In einer Anzahl von Untersuchungen) haben wir den Nachweis erbracht,
daB die Hauptvalenz-Katalysatoren in ihrer Kinetik und Spezifitit mit den
metall-freien Fermenten auffallend iibereinstimmen. Wir betrachten es des-
halb als sehr wahrscheinlich, da auch die Enzyme Hauptvalenz-Kata-
lysatoren sind. Eine Liicke in der Beweisfithrung war es bisher, daB es
noch nicht gelang, die stereochemische Spezifitit der Fermente mit Haupt-
valenz-Katalysatoren nachzuahmen. Aber das konnte kein grundsitzlicher
Mangel unserer Theorie sein, und tatsichlich kénnen wir in der vorliegenden
Arbeit nun auch die stereochemische Spezifitit von Carboxylase-
Modellen beschreiben.

Wir haben zunichst darauf verzichtet, die wirksamsten Carboxylase-
Modelle in optisch aktiver Form darzustellen, da von den weniger aktiven,
nimlich den a-Amino-siuren?), die Stereoisomeren besonders leicht zu-
ganglich sind. Als Substrat benutzten wir zuerst die Methyl-dthyl-brenz-
traubensiure, aber das Drehungsvermogen dieser Saure und des Methyl-
dthyl-acetaldehyds ist offenbar zu gering, um eine wenig ausgeprigte
stereochemische Spezifitit noch erkennen zu lassen. Viel geeigneter ist als
Substrat die Campho-glyoxylsdure {,,Campher-oxalsdaure*3), I). Sie
besitzt selbst eine ungewdhnlich hohe spezifische Drehung von [a]f = + 255°,
und auch das Reaktionsprodukt der Decarboxylierung, der Oxymethylen-
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campher (II), zeigt [a]i¥ = + 186°. Die geringste stereochemische Spezifitat
mullte sich also daran nachweisen lassen. Wie erhielten aus d,l-Campho-
glyoxylsiure mit [-Alanin als Katalysator einen Oxymethylen-cam-
pher, der deutlich linksdrehend war. Es enstand ein Reaktionsprodukt,
das etwa 1.2%, I-Verbindung enthielt. Dabei zeigte sich also, daB im race-
mischen Gemisch das Stereoisomere der Campho-glyoxyliure, welches sich
vom natiirlichen Campher ableitet, durch das natiirliche Alanin langsamer
gespalten wird als sein Antipode.

Die Campho-glyoxylsdure besitzt als Substrat allerdings den Nachteil,
daB sie von Amino-siduren erst bei 150° mit der geniigenden Geschwindigkeit
zersetzt wird, und daB sie dabei den Katalysator sehr rasch unwirksam macht.

1) XI. Mitteil.: W. Langenbeck u. H. C. Rhiem, B. 68, 2304 [1935].
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Wir vermuten, daf8 die Carbonylgruppe des Campher-Restes eine noch un-
bekannte Nebenreaktion bedingt. Wir werden deshalb versuchen, ein giin-
stigeres Substrat zu finden.

Immerhin ist damit die erste asymmetrische Hauptvalenz-Katalyse
verwirklicht, und da bei den basischen Katalysatoren$) und den organischen
Schwermetall-Katalysatoren®) stereochemische Spezifitat schon bekannt war,
ist nun in den drei wichtigsten Gruppen von organischen Beschleunigern
eine asymmetrische Wirkung festgestellt worden.

Besehreibung der Versuche.
1) Substrate.
d-Campho-glyoxylsdure: Darstellung nach J. B. Tingle®). Die
spezifische Drehung war bisher noch nicht gemessen worden. Wir fanden:
(@) = + 12.57° X 5.440/0.256 x 1.00 X 1.047 = +255.1° (in n-NaOH).

d,l-Campho-glyoxylsiure: Ausgangsmaterial war kiinstlicher Cam-
pher, der sich bei der Priiffung als optisch vollig inaktiv erwies. 102 g 4, -
Campher und 83 g Oxalsdure-didthylester wurden in 2 1 Ligroin gelost
und mit 13 g Natrium-Draht versetzt. Nach 22-tigigem Stehen bei 15—20°
war fast alles Natrium gelést. Die Losung wurde noch 1 Stde. auf dem Wasser-
bade gekocht und nach dem Abkiihlen auf Eiswasser gegossen. Nach krif-
tigem Durchschiitteln trennte man die Ligroin-Schicht ab, siuerte die wiBrige
Lésung mit verd. Schwefelsiure an und schiittelte mehrmals mit Ather aus.
Die Ather- und Ligroin-Lésungen wurden abgedampft, die Riickstinde ver-
einigt und mit 3 1 5-proz. Natronlauge 1 Stde. gekocht. Nach dem Abkiihlen
neutralisierte man die Lauge zum gro8ten Teil und filtrierte die schwach
alkalische Losung durch ein Faltenfilter. Aus dem Filtrat schied sich beim
Ansiuern nach lingerem Stehen die rohe d, l-Campho-glyoxylsiure aus.
Sie wurde abgesaugt, getrocknet und in viel heilem Petrolither gelost. Aus
der filtrierten Losung kam nach dem Einengen die Siure fast rein heraus.
Nach nochmaligem Umlésen aus Petrolither war sie rein weil. Schmp. 84—85°.
Ausbeute 35 g reine Saure.

31.9 mg Sbst.: 74.9 mg CO,, 200 mg H,0.

C,sH,,0, Ber. C 6428, H7.14. Gef. C 64.08, H 7.0L.

Das Oxim der d, I-Campho-glyoxylsiure (Schmp. 159° enthielt, ebenso
wie das Oxim der d-Siure?), 1 Mol. Wasser.
8.18 mg Sbst.: 0.393 ccm N (20°, 745 mm).
CyeH,,O,N. Ber. N 545. Gef. N 5.46.

2) Katalysatoren.

Die Amino-siuren waren Priparate der Firmen Schuchardt und Hoff-
mann-La Roche. Die natiirlichen Formen bezeichnen wir nach der heute

4 G. Bredig u. K. Fajans, B. 41, 752 {1908] und spitere Arbeiten. Letzte Ver-
offentlichung: G. Bredig u. Mitarb., Biochem. Ztschr. 282, 83 (1935].

8 Y.Shibata u. R. Tsuchida, C. 1929 II, 2043; Y.Shibata, Y. Tanaka
u. S. Gode, C. 1982 I, 532.

%) Amer. chem. Journ. 19, 398 [1897], 21, 247 (1899].

7} J. B. Tingle, Amer. chem. Journ. 19, 408 [1897].
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geltenden Nomenklatur als I-Verbindungen. Vor den Versuchen wurde die
Drehung nachgepriift.
I-Alanin: [a)% = -+ 0.97°%3.739/0.299 x 1.00 X 1,034 = + 11.7° (in n-HCl);
I-Leucin: [a)8= +0.59°x 6.333/0.248x 1.00x 1.112= +13.5° (in 20-proz. HCI).

3) Katalytische Versuche.

Spaltung der d-Campho-glyoxylsdure mit d, [-Alanin: 23 g
der Siure wurden mit 0.1 g d, l-Alanin 20 Min. im Olbade auf 150° erhitzt.
Der Kolben-Inhalt wurde mit Wasserdampf destilliert und das iibergehende
Ol in Ather aufgenommen. Nach dem Abdampfen hinterblieben 0.295 g
eines zihfliissigen Oles. Es ergab in Alkohol:

(@)% = +12.5°x 3.573/0.295 x 1.00 X 0.829 = + 1839,
Reiner d-Oxymethylen-campher hat in Alkohol [a]f = + 186%8).
Die alkohol. Lésung gab mit Eisen (I1I)-chlorid eine dunkelrote Farbung.

In einem zweiten Versuch erhitzten wir 3 g d-Campho-glyoxylsiaure
mit 0.1 g d,l-Alanin 40 Min. auf 150°. Das iibergehende Ol versetzten wir
in wilriger Suspension mit Semicarbazid-Chlorhydrat und Natriumacetat
und erhielten nach kurzem Erwirmen auf dem Wasserbad 0.3 g d-Oxy-
methylen-campher-Semicarbazon von dem in der Literatur?) ange-
gebenen Schmp. 217—2189.

Spaltung der d, I-Campho-glyoxylsiure mit d,l-Alanin: 3 g
d, I-Campho-glyoxylsiure mit 0.2 g d,l-Alanin 15 Min. auf 150° erhitzt.
Ausbeute 0.324 g d, -Oxymethylen-campher. Wie zu erwarten, besall das
Reaktionsprodukt kein Drehungsvermdogen.

Spaltung der d,l-Campho-glyoxylsdure mit l-Alanin: 3 g
d, I-Siure mit 0.2 g l-Alanin 15 Min. auf 150° erhitzt. 0.351 g Oxvmethylen-
campher wurden erhalten.

[a]f=—0.189x 3.728 /0.351 x 1.00 x 0.826 = —2.31° (in Alkohol).

Das Reaktionsprodukt enthielt also 1.24 9%, I-Oxymethylen-campher.
Ein zweiter Versuch ergab unter den gleichen Bedingungen 0.445 g
Oxymethylen-campher.

[a]p= —0.25°x2.693/0.445 x 1,00 X 0.829 = —1.82°.
Die alkohol. Losung erstarrte beim Eindunsten zum grofiten Teil kry-

stallin. Bei Verwendung von I-I.eucin als Katalysator entstand ein Reak-
tionsprodukt, das kein deutliches Drehungsvermégen bhesal.

46. Ernst Spﬁth Cedric Stanton Hicks und Emil Zajic:
Ober das d-Nor-nicotin.
[Aus d. II. Chem. Laborat. d. Universitit Wien u. d. Pharmakol. u. Physiol. Institut
d. Universitit Adelaide.]
(Eingegangen am 13. Dezember 1935.)
Bei der Untersuchung des in Duboisia Hopwoodii F. v. Muell. ent-
haltenen Nor-nicotins konnten wirl) die optische Drehung seinerzeit nur
bis [«]3 = + 38.3° steigern, zeigten aber zugleich, da das so erhaltene

%) W.]J. Pope u. J. Read, Journ. chem. Soc. Iondon 95, 176 [1909].
% O. Wallach u. A. Steindorff, A. 829, 129 [1903].
1) E.Spath, C.S. Hicks u. E. Zajic, B. 68, 1388 [1935).





