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gegebene Verbesserung der Methode von Lund zur Entfernung des iiberschiiss. Alkohols
durch azeotrope Destillation mit Hilfe von Benzol wurde dahin abgeiindert, daB das zu
Beginn der Reaktion sehr stérende Benzol erst nach vollstandiger Auflésung des Magne-
siums zugesetzt und dann destilliert wurde. Bei einer Kopftemperatur von 70° war die
Lésung frei von Alkohol. Dann wurden 0.75 Mol Adipinsiure-methylesterchlorid
in Benzol unter Riihren und Kiihlen innerhalb von 30 Min. zugesetzt und 1 Stde. weiter
erhitzt. Nach der Aufarbeitung wurde der iiberschiiss. Malonester bei 0.5 Torr bis 100°
abgetrennt. Es resultierte 212 g roher Acylmalonester mit einer gelbroten FeCl,-Reaktion
(Theorie 202 g = 3/, Mol). 1/; dieses Rohproduktes wurden mit 1.86 Mol Propionsiure
unter Zusatz von 1 Gew.-%, konz. Schwefelsiure 3 Stdn. riickflieBend gekocht. Danach
lieB man etwas abkiihlen und unterzog das Gemisch einer Nachhydrolyse mit 42 H,SO,,
bis sich kein Kohlendioxyd mehr entwickelte. Die erhaltene Ketosiure wurde mit Meth-
anol-Chlorwasserstoff verestert. 16 (419, d.Th.) e-Keto-6nanthsiure-methylester
(XTLI) vom Sdp.y s 140—142°; d%1.0636; n!3* 1.4499; keine FeCl;-Reaktion.
CeH,,05 (158.2) Ber. C60.74 H8.92 Gef. C60.38 H 8.48

10. Hermann Mix, Werner Tittelbach-Helmrich und Wolfgang
Langenbeck: Organische Katalysatoren, XXXVI. Mitteil.V: Chelat-
katalysen I

[Aus dem Institut fiir Katalyseforschung, Rostock, der Deutschen Akademie
der Wissenschaften zu Berlin]

(Eingegangen am 13. Oktober 1955)

Die Katalasewirkung von Kupfer-, Eisen- und Kobaltionen in
Gegenwart von Arginin und Histidin wurde in Abhingigkeit vom pg
untersucht. Es wurde gefunden, daB Xupfer(1T) durch die komplexe
Bindung an Arginin stark, durch Histidin schwach aktiviert wird.
Kobalt(I1) wurde durch beide Aminosiuren verschieden stark inakti-
viert, Eisen(III) zeigte keinen merklichen Aktivierungseffekt.

Es ist eine wichtige Erkenntnis der Enzymchemie, daB sehr viele Apo-
fermente Schwermetallionen enthalten?). Diese Ionen sind zweifellos komplex
an die Bausteine der Fermentproteine gebunden. Es ist auch einwandfrei
nachgewiesen worden, daB sie fiir die Enzymwirkung unentbehrlich sind,
denn wenn man sie entfernt, hért die Wirkung auf. So erwichst dem Katalyse-
Chemiker die Aufgabe, zu untersuchen, wie die katalytischen Eigenschaften der
Schwermetallionen durch Aminosiuren, Polypeptide, Proteine und ihre Derivate
verdindert werden. Besonderes Interesse verdienen dabei natiirlich dienigen
Fiille, bei denen eine Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit beobachtet
wird. Man beginnt dieses umfangreiche Arbeitsgebiet am besten mit ganz
einfachen Reaktionen, die schon von Schwermetallionen allein merklich be-
schleunigt werden. Sehr geeignet ist z. B. die Katalasewirkung von Schwer-
metallen. Anfinge dieser Arbeitsrichtung liegen schon vor. So hat L. A.

1) XXXV. Mitteil.: H. Mix, Liebigs Ann. Chcm. 592, 148 [1955].

) Lit, vergl. z.B.: A, E. Martell u. M, Calvin, Chemistry of the Metal Chelate
Compounds, New York 1953, S. 404, 405; M. Calvin in: W. D. McElroy u. B. Glass,
The Mechanism of Enzyme Action, Baltimore 1954, S. 221.
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Nikolajew?) u. a. gezeigt, daB die Katalasewirkung der Kupferionen durch
a-Aminosduren weniger aktiviert wird, als durch 3-Aminoséuren.

Wir haben uns dic Aufgabe gestellt, natiirliche «-Aminosduren RCH,CH-
(NH,)CO,H mit charakteristischen komplexbildenden Gruppen R sowie deren
Peptide fiir die katalytischen Messungen heranzuziehen. In dieser Arbeit
bringen wir Messungen am Arginin und Histidin in Kombination mit Kupfer-,
Eisen- und Kobaltionen. Besonderer Wert wurde dabei auf die Abhéngigkeit
der Katalasewirkung vom py; gelegt. Hierfiir waren aber, wie sich alsbald
herausstellte. die gebriuchlichen Pufferlosungen nicht ohne weiteres zu ver-
wenden. Die in ihnen vorliegenden Anionen kénnen zum Teil mit Schwer-
metallionen Komplexe bilden und damit deren katalytische Wirksamkeit
beeinflussen (Phosphat, Chlorid u. a.). Ferner kam hinzu, da mit der starken
Aktivitdt des komplex gebundenen Metallions eine irreversible Zersetzung des
Komplexes unter Abscheidung von Oxydhydraten parallel ging. Dabei er-
niedrigte sich das py der Reaktionslsung kontinuierlich, so daB die Kapazi-
tit des Puffers schlieBlich nicht mehr ausreichte, eine Konzentrierung an Was-
gerstoffionen zu verhindern. Zuverldssige und vergleichbare Aussagen iiber
die Aktivitédt der einzelnen Chelate licBen sich somit nicht machen.

Dieser Mangel wurde dadurch behoben, dal die Reaktionslésung neben
dem zu untersuchenden Schwermetall und der Aminosédure nur noch Natrium-
und Sulfationen enthalten sollte. Dic urspriingliche Absicht, die Aminosiure
gleichzeitig im UberschuB als Puffersubstanz zu verwenden, lieB sich aller-
dings nicht uneingeschrinkt verwirklichen. Es war vielmehr zu beriicksichti-
gen, daB die Katalasewirkung, wie auch schon Nikolajew?3) gefunden hatte,
weitgehend von der Konzentration des Komplexbildners abhingt. So konnten
wir uns davon iiberzeugen, daBl z. B. Kupfer(II)-Ionen bei einem sechsfachen
UberschuB an Arginin Wasserstoffperoxyd bei py 8 nur noch mit grofier Ver-
zogerung zersetzen.

Die Messungen wurden schlieBllich in der Weise ausgefiihrt, daBl zunéchst
eine abgemessene Metallsulfat-Aminosdureldsung hergestellt wurde, die durch
verd. Natronlauge bzw. Schwefelsdure auf das gewiinschte py gebracht worden
war und in der anf 1 Mol. Metall 2 Moll. Aminosiure kamen. Nach dem Tempe-
raturausgleich im Thermostaten wurden diesem Gemisch unter gutem, wih-
rend der vollen MeBzeit fortgesetztem Riihren 10 cem einer 1 m Wasserstoff-
peroxydlosung zugefiigt und damit diec Reaktion gestartet. Der mit der Kata-
lyse einsetzende pg-Abfall wurde durch entsprechende Zugaben an verd.
Natronlauge abgefangen. Es machte keine Schwierigkeiten, die Wasserstoff-
ionenkonzentration der Reaktionslosung innerhalb eines Bereiches von + 0.1
py zu halten. Fiir die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse war dies véllig aus-
reichend.

3) L. A. Nikolajew (Moskow State Univ.), Vestnik Moskov. Univ. 1946, Nr. 2, 105,
C. A. 42, 3653b [1948]: Vestnik Moskov. Univ. (Bull. Univ. Moskow) 1947, Nr. 1, 71,
C. A. 42, 1617c [1948]; L. A. Nikolajew u. N. J. Kobozew (Moskow Univ.),
J. Physik. Chem. (U.S.S.R.) 19, 323 [1945], C. A. 40, 514 [1946]; L. A. Nikolajew,
Vestnik Moskov. Uriv. 8, Nr. 10, 169 [1948], C. A. 44, 5689g [1950]; Zhur. Fiz. Khim.

25, 1437 [1951), C. A. 49, 1416a [1955]; J. chim. physique Physico-Chim. biol. 51, 752
[1954]; C. A. 49, 7350b [1955].
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Die MeBzeiten konnten auf 1 Stde. beschrinkt bleiben, da sich alles wesentli-
che in diesem Zeitraum abspielte. Die Aktivitit des Katalysators wurde durch
den prozentualen Umsatz an Wasserstoffperoxyd ausgedriickt, der im gegen-
wirtigen Fall zufillig mit der Molzahl des durch 1 Mol Katalysator zersetzten
Substrats iibereinstimmte, da die Losung pro Messung 1x 10-* Mol Metall und
1x10-2 Mol Wasserstoffperoxyd enthielt.

Wie aus den Abbildungen 1 und 2 ersichtlich ist, wird Kupfer (I1) durch Histi-
din deutlich, durch Arginin sehr stark aktiviert. Dazu im Gegensatz steht
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Abbild. 1. Aktivititen von Cu, Cu+ Arginin  Abbild. 2. Aktivitaten von Co, Co + Arginin

und Cu + Histidin bei der Zersetzung von und Co+ Histidin bei der Zersetzung von

H,0,. a-a-8 Cu; x-x—x Cu + Arginin; H,0,. a-a-a Co; x—x-x Co + Arginin;
o—o—0 Cu + Histidin o—o—o Co + Histidin

ihre Wirkung auf Kobalt, das in beiden Fillen stark gehemmt wird. Wahrend die
Komplexbildung zwischenKupfer und Histidin im giinstigsten Fall nach 15 Min.
zu einer 15 mal stirkeren Wasserstoffperoxydzersetzung fiithrt als im Blindver-
such, hat der Einbau des Kupferions in den Argininkomplex bei héherem py
eine stiirmische Sauerstoffentwicklung zur Folge. Diese ist sogar erheblich inten-
siver als mit freien Kobaltionen bei p; 8. Andererseits ist die Inaktivierung
der Kobaltionen durch Histidin vollkommen, dagegen durch Arginin nur un-
vollstindig. Nicht dargestellt wurden die Verhiltnisse am Eisen, da dieses
sowohl im Blindversuch als auch in Gegenwart der Aminosduren nur wenig
wirksam war. Messungen ohne Metall zeigten, daB durch die Aminosiuren
allein kein H,0, bzw. KMnQ, verbraucht wird.
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Tafel 1. Wicdergabe eines Teils der MeBwerte?!), ausgedriickt in %,
zersetztes Wasserstoffperoxyd bei 20°

— —————————— —

Eisen(T11) Kobalt(II) ]— Kupfer(Il)
P Aminosiure Zeit in Minuten o
530 60| 5 30 60 5,30 | 60
w5 4|72 |35 5] 2| 7w
6 | Histidin ............ T 25 8]0 |o o] 12| 23 |30
Arginin ............ los 15, 2| 1 !4 7] 10 75 |95
T 1213 {3 |9 |[17] 2| 8 [12
7 | Histidin ............ 12| 3| o0s5|1 | 1|36 |76
Arginin ............ o5{ 1 15| 1 , 6 |12 60|1007
153|417 |10 | 3| 13 |2
8 | Histidin ............ 1| 2| 3| 05| 15| 2] 42| 77 |86
Arginin ............ 1, 23| 6 (26 |40]100

*} Nach 20 Min.

Ein méglicher Zusammenhang zwischen der katalytischen Aktivitit und
den Stabilitits- und Gleichgewichtskonstanten der Komplexe bei den verschie-
densten Wasserstoffionenkonzentrationen konnte noch nicht exakt festge-
stellt werden, da die entsprechenden Werte nicht oder nur liickenhaft be-
kannt sind. Diese zu finden, wird ebenso einer spéteren Arbeit vorbehalten
bleiben, wie die Konstitutionsaufklirung der gebildeten Komplexe. Uber die
letzte Frage liegen zum Teil schon Untersuchungen anderer Autoren vor3: 6:7),

Beschreibung der Versuche

Das Gemisch von 1 x 10~¢ Mol Metallsulfat und 2 x 10— Mol Aminoséure in etwa 95 ccm
kohlenséurefreiem Wasser wurde in einem Becherglas unter Riihren durch n/,; NaOH oder
n/, H;8O, mit Hilfc eines py-MeBgeriites (Glaselektrode) genau auf die gewiinachte Wasser-
stoffionenkonzentration eingestellt. Blieb das pg etwa 10 Min. konstant, wurde auf 100 ccm
aufgefiillt und die Komplexsalzlosung 30 Min. im Thermostaten belassen. MeBtemperatur
war stets 20°. Nach dem Temperaturausgleich wurden unter gutem Riihren 10 com
1mH,0, einpipettiert und damit die Reaktion in Gang gesetzt. Zugleich titrierte man
einen aliquoten Teil (5 ccm) der Reaktionslésung, den man in 20 ccm 10-proz. Schwefel-
siure einfliefen lieB, mit »/,, KMnO, und bestimmte damit die Wasserstoffperoxyd-
konzentration zur Zeit 0. Die Liosung wurde iiber die gesamte MeBzeit geriihrt und ihr
py durch ein MeBgerit stindig kontrolliert. Je nach Bedarf lie§ man dabei aus Mikro-
biiretten verd. Natronlauge oder Schwefelsdure zutropfen. Die dadurch erfolgende Ver-
diinnung wurde in Rechnung gesetzt. In regelmiBigen Absténden iiberzeugte man sich
durch Titration von dem Verlauf -der Katalyse. Jede Versuchsreihe wurde 4- bis 6 mal
wiederholt. Die Erfahrung zeigte, daB es moglich war, die MeBreihen innerhalb eines
Bereiches von +59%, zu reproduzieren. Die Tafel gibt die Mittélwerte.

1) Bei der Einschatzung der Aktivitdten ist zu bedenken, daB Kisen(II) schon vor
dem Neutralpunkt schnell oxydiert wird und als Hydroxyd ausfillt; ebenso scheidet
sich auch Kupfer(II) bei seiner Neutralisierung alsbald als Hydroxyd ab.

%) N. C. Li u. E. Doody, J. Amer. chem. Soc. 74, 4184 [1952]; 76, 221 [1954].

8) L.E. Maley u. D. P. Mellor, Austral. J. sci. Res., Ser. A 2, 579 [1948], C. A. 45,
3279 [1951]. 7y A. Taurins, Canad. J. Res., Sect. B 28, 762 [1950]; C. 1952, 3960.





