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181. G. Bredig und K. Fajans: 
der Katrtlyse. 

Zur Stereochemie 

[Aus dem Chemischen Universitatslaboratoriuin Heidelberg.] 
(Eingegangen am 24. Pebruar 1908.) 

A l lgemeines  und  Tbeore t i s ches .  
Als eine der wichtigsten und interessantesten E i g e n t u mlic  b - 

l r e i t en  d e r  geformten  F e r m e n t e  und  d e r  E n z y m e  ist uns beson- 
ders durch die Arbeiten von L. P a s t e u r  uncl E. F i s c h e r  diejenige 
bekannt, da5 sie auf strukturchemisch identische, aber s t e reochemisch  
verschiedene Substrate, speziell auf die Antipoden, g a n z  spez i f i sch  
ve r sch ieden  einwirkenl). So wirkt nach P a s t e u r  Penicillium glaucuni 
nur zersetzend auf die Rechtsweinshre und la5t die Linksmeinsaure 
unverandert, und von Hefe werden nach E. F i s c h e r  nur die d-Formen 
der Glucose, Mannose, Galaktose und Fructose vergoren, nicht aber 
die Z-Formen. Auch die ungeformten Fermente, die E n z y m e ,  zeigen 
nach den bekannten Arbeiten von E. F i s c h e r  und seiner Schule 
einen ausgesprochenen Unterschied ihrer zersetzenden Wirkung, je 
nachdem derselben die eine oder die andere stereochemisch-isomere 
Form eines asymmetrischen Substrates dargeboten wird. So m-ird 
nach E. F i s c h e r  durch Emulsin nur die &Form des Methylglucosids 
hydrolysiert, nicht aber die U-Forrn. Ganz ahnliche Beziehungen 
herrschen nach E. F i s c h e r ,  A b d e r h a l d e n  und B e r g e l l  auch bei 
der Spaltung der kiinstlichen Polypeptide durch die Enzyme des Pan- 
kreassaftes. 

Wahrend in den bisherigen Fallen praktisch nur der eine Anti- 
pode des Substrats angegriffen zu werden scheint, der andere Anti- 
pode des Substrats anscheinend gar nicht, findet man z. B. zwischen 
dem Verhhlten antipodischer, asymrnetrischer Saureester gegen Lipase- 
enzym nach H. D. D a k i n 2 )  insofern einen nur g r a d u e l l e n  Unter- 
schied, als s ch l i e5 l i ch  am E n d e  der Enzymeinwirkung be ide  
Esterantipoden optisch aktiver Saureester yon der Lipase verseift sind, 
aber mit (um 50-130 "/o) verschiedenen Geschwind igke i t en .  Zwar 
sind, wie gesagt, am S c h l u s s e  des Versuchs beide Antipoden total 
verseift und daher die nus inaktivem Estermaterial entstehenden Saure- 
gernische auch wieder inaktiv, aber bei r e c h t z e i t i g e r  U n t e r -  
b r e c h u n g  der Fermentwirkung wahrend des Versuchs und vo r  
totaler Verseifung werden o 13 t i  s c h a k t i v e Gemische der Slureanti- 

I) E. A b derhalden, Lehrb. d. pbysiol. Chem. [1906], S. 503 u. f .  Daselbst 

2) H. D. Dakin, Journ. of Physiology 30, 253 [1904]; 32, 199 [1905]. 
znhlreiche Literaturangaben. 
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poden rnit erheblichem UberschuB des einen Antipoden erhalten, 
weicher herriihrt 1-on der verschiedenen Geschwind igke i t ,  rnit 
ivelcher diese Antipoden, wie gesagt, von der Lipase bis zum Moment 
der Unterbrechung verseift worden waren. 

Ebenso ergaben Versuche yon A. M a c K e n z i e  und A. Harden ' )  
mit Reinkulturen von Penicillinm glaucum u. a,, daB auch Organismen 
in x-ielen Falleii sowohl den einen wie den andern Antipoden des 
Substrats angreifen konnen, aber mit verschiedener Geschwindigkeit2). 

Wir halten es daher fur miigBch, daB auch die Fiille, wo schein- 
bar nur e i n  Substrat-Antipode vom Enzym angegriffen wird, der andere 
:tber nicht, sich von den ebengenannten Lipasewirkungen nur g r  a -  
due l1  unterscheiden, indem, wie bei Lipase, der andere Antipode 
zwar auch mitangegriffen wird, aber rnit relativ unendlich kleiner Ge- 
schwindigkeit im Verhiiltnis zum ersten Antipoden, so daB das Enzym 
anscheinend nur  auf diesen einwirkt. 

F d t  man nun, wie dies heute im AnschlulJ an Berze l iu s ,  
S c h o e n b e i n ,  Os twa ld ,  E. B n c h n e r  u. a. geschieht, die Enzymwir- 
kungen als eine Gruppe der k a t a l y t i s c h e n  Erscheicungen auf, so 
mu13 es befremden, daB solche feine s t e reochemische  Unterschiede 
bisher bei der Wirkung g e w o h d i c h e r ,  chemisch  g e n a u  be- 
k a n n t e r  K a t a l y s a t o r e n  noch nicht bekannt sind. Man hat sogar 
im Gegenteil, und bisher s c h e i n b a r  rnit Recht, versucht3), diese feine 
s t e r e o c h em i s c h e  S p ezif i t a t cler E n  z y m w i r  k un g als einen 
wesentlichen Unterschied Ton der g e w o h n l i c h e n  K a t a l y s e  hin- 
z ustellen. 

Freilich hat bereits E. F ischer ' )  in seiner grundlegenden Ab- 
handlung einen Versuch gemacht, ob Katalysator-Antipoden, wie d- und 
I-Camphersiiure, den Rohrzucker als ein asymmetrisches Substrat ver- 
schieden rasch invertieren. Eine Verschiedenheit war aber experi- 
mentell nicht wahrnehmbar, und E. F i s c h e r  hat bereits klar aus- 
gesprochen, dal3 dieses negative Resultat wegen der gleichen Konzen- 

1) Proced. Cliem SOC. 19, 45 [1903]. 
3 Hier bleibt allerdings noch die Annahme iibrig, dal3 die EnzymlBsung 

oder die Organismen 2 Enzyme gleichzeitig enthielten, von denen das eine die 
d-Form, das andere die 2-Form angriff. 

3) C. Oppenheimer, Die Fermente und ihre \\-irknngen &. Aufl., 1903, 
S. 59 u. f.). - E. Sbderha lden ,  1. c., S. 502. 

4) Zeitschr. f i i r  physiol. Chem. 26, 53 [1898]. Siehe auch dasselbe 
negative Ergebnis Ton R. J. Caldwell, Proc. Royal SOC. 74, 184 [1904]. 
h c h  P. Wal  de n hat mit ahnlichen Gesichtspunkte Nit inaktiver Chlorbern- 
steinsaure eineii Versuch mit uegativem Resultat gemacht. Diese Berichte 38, 
1S46 [1S99]. 

Berichte d. D. Chem. Gesellbchaft. Jahrg. XXXXI. 49 
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tration des eigentlich wirksamen , nicht stereochemisch verschiedenen 
Katalysator-Bestandteiles, des Wasserstoffions , in beiden Antipoden- 
losungen das wahrschehlichere war. Immerhin hatten die stereoche- 
misch verschiedenen An  i o n  e n  doch eine Verschiedenheit des M e - 
d i u m s  im obigen stereochemisch-spezifischen Sinne bewirken kiinneu, 
so da13 nach den allgenieinen (auch fur den Organismus giltigen) 
asymmetrischen Bedingungen, wie sie von v a n %  Hoff ’) und E. Pi- 
s c h e r  (1. c.) betont worden sind, die Antipoden sich hiitten verschie- 
den benehmen konnen. 

Wir haben nun aber bereits in der vorhergehenden Abhandlung 
von B r e d i g  und Balcom’) gesehen, daB die L4ntipoden indi f fe -  
r e n t e r ,  wenn auch optisch aktiver L o s u n g s m i t t e l  (wie Limonen) in 
der Tat nicht immer einen erheblichen Unterschied in der Reaktions- 
geschwindigkeit darin nnr ge l0  s t e r  asymmetrischer Substrate (d- oder 
I-Camphocarbonsaure) bewirlten, was nattirlich in guter Ubereinstim- 
mung mit E. F i s c h e r s  und P. W a l d e n s  Befund steht. 

Nun hat sich aber durch die Forschungen der letzten Jahre auch 
bei der Katalyse immer mehr die Ansicht dnrchgerungen, daB  i n  den  
m e i s t e n  F a l l e n  zum Z u s t a n d e k o m m e n  d e r  K a t a l y s e  d i e  a l t e  
T h e o r i e  d e r  i n t e r m e d i a r e n  Z w i s c h e n v e r b i n d u n g  von K a t a -  
l y s a t o r  u n d  S u b s t r a t  d i e  d e n  T a t s a c h e n  a m  h a u f i g s t e n  e n t -  
s p r e c h e n d e  ist3). E i n  b e s o n d e r e r  s p e z i f i s c h e r  E in f luB  auf 
d i e  W i r k u n g  e i n e s  K a t a l y s a t o r s  w i r d  s i c h  a l so  u m  so  m e h r  
g e l t e n d  machen ,  j e  m e h r  e r  fiir d i e  N a t u r  d e r  i n t e r m e d i a r e n  
B i n d u n g  zwischen  K a t a l y s a t o r  u n d  S u b s t r a t  von Bedeu-  
t u n g  ist .  

Da  die B i n d u n g  zwischen einem i n d i f f e r e n t e n  L o s u n g s -  
m i t t e l  und einem ge los t en  Substrat, wie auch die vorangehende Ab- 
handlung von B r e d i g  und Ba lcom gezeigt hat, o f f enba r  e i n e  zu  
l o c k e r e  i s t ,  als daB die feinen ster-eochemischen Verschieden- 

l) van’t Hoff, Lagerung der Atome im Haume @. l u f l .  1894) S. 29-30. 
a) Diese Berichte 41, 740, 747 [1908]. 
3, Vergl. G. Bredig,  Anorgan. Permeate, Leipzig 1901, S. 94. - A. \-on 

Antropoff, Journ. fiir prakt. Chem., Marz 1908. - J. Brode, Zeitschr. 
fur physikal. Chem. 37, 257 [1901]; 19, 208 [1904]. - E. h b e l ,  Wiener 
Monatsh. 28, 1137 [1907]. - J. Bredig  und J. H. Wal ton  jr., Zeitschr. 
fur Elektrochem. 9, 114 [1903]: Zeitschr. fur phpsikal. Chem. 47, 185 [1904]. 
- E. Stern ,  ibid. 50,513 [1905]. - G. Bredig und W. Frankel ,  Zeitschr. 
fur Elelrtrochexu. 11, 525 [1905]. - H. Goldschmidt,  ebendaS,S66 [1902]. 
- E. Spitalsky, Zeitschr. fur anorgan. Chem. 56, 73 [1907]. - J. St ieg-  
l i tz,  Amer. Chem. .Tourn. 39,29 [1908]. - S. F. Sc ree  und J. N. J o h n s o n ,  
ebenda 38, 258 [1907]. - Li tera tnrubcrs ich ten :  G. Bredig, Biochem. 
Zcitschr. 6,  283 [1907]. - S. F. Acree, Amer. Chem. .Tourn. 39,145 [1908]. 



heiten sich kinetisch geniigend d e u t l i c h  auspriigen konnen, SO kam 
der eine von uns auf den Gedanken, zwischen dem optisch-aktiven 
Katalysator und dem asymmetrischen Substrat s t a r k e r e  chemische  
Affinitiiten ins Spiel treten zu lassen und hierbei dann nach s t e r e o -  
cbemischen  T'erschiedenheiten in der Katalyse zu suchen. Einen 
Fingerzeig hierzn gibt die Tatsache, da13 gerade das b a s i s c  h e  Losungs- 
mittel A n  i l i n  die Kohlensiiureabspaltung aus Camphocarbonsiiure in 
der vorigen Abhandlung (Tab. 3) ganz besonders stark beschleunigte 
und zwar k a t a l y t i s c h ,  da man offenbar mit einer gegebenen Menge 
Anilin rielfache, zum Anilin durchaus nicht aquivalente Mengen von 
Saure in Campher und Kohlendioxyd spalten kenn. 

Hier ist also offenbar gerade die chemische Verwandtschaft, die 
w p  e z i  f i s ch  e B i n d u n  gcc zwischen dem basischen K a t  a l y  s a t o  r und 
dem sauren S u b s t r a t  von Bedeuhng, wie das schon in vielfachen 
anderen Fallen bei der Katalyse angenommen und nachgewiesen wuide ') 
und schon seit langer Zeit a u c h  z w i s c h e n  F e r m e n t  und  S u b s t r a t  
vermutet wird. 

W i r  h a b e n  d a h e r  b e i  dem Z e r f a l l  d e r  o p t i s c h - a k t i v e n  
C a m p h o c a r b o n s a u r e n  i n  C a m p h e r  u n d  K o h l e n s a n r e  n a c h  
d e r  G le i chung  C10H150.COaH = CloH16 0 -+ COa n ich t  m e h r  
w i e  f r i i he r  e in  ind i f f e ren te s ,  o p t i s c h - a k t i v e s  Medium a l s  
K a t a l y s a t o r  a n g e w a n d t ,  s o n d e r n  e ine  a u s g e p r a g t e  B a s e  
\vie dns  Nico t in ,  u n d  z w a r  e n t w e d e r  a l l e in  a ls  k a t a l y -  
s i e r e n d e s  o p t i s c h - a k t i v e s  L i i sungsmi t t e l  i m  U b e r s c h u B  
o d e r  a n c h  i n  e inem ind i f f e ren ten ,  s y m m e t r i s c h e n  L o s u n g s -  
m i t t e l  g e l o s t  a l s  a s y m m e t r i s c h e n ,  mi tge los t en  K a t a l y s a t o r .  
H i e r b e i  h a b e n  w i r  n u n  i n  d e r  T a t  e inen  d e u t l i c h e n  U n t e r -  
s ch ied  zwischen  d e n  Zersetzungsgeschwindigkeiten d e r  
be iden  S u b s t r a t - A n t i p o d e n ,  d e r  cl- u n d  Z-Camphocarbon- 
si iure,  u n t e r  d e r  E i n w i r k u n g  e i n e s  o p t i s c h - a k t i v e n  K a t a -  
l y s a t o r s ,  d e s  Xico t ins ,  e r h a l t e n ,  der lebhaft an die Enzym- 
versuche wie z. B. yon D a k i n  mit den Esterantipoden unter dem 
Einflusse von Lipase u. a. erinnert. 

I )  Literatur siehe bei Acrce 1. c. Vergl. besonders fur die Fermente E. 
Fischer, Organische Synthese und Biologie, Farad a y  lecture (1908, Berlin 
bei Springer) S. 25. Diese Berichte 27,2985 [1894]. V. Hcnri, Lois generales 
de l'action des diastases, Pans 1903. C. Oppenheimer, die Ferrnente 
(2. Aufl.) (1903), S. 66. E. Abderhalden, 1. c., S. 508. Allgemeines uber 
Enzyme siehe Bredig und Spiro in Ashers Ergcbn. d. Physiologie 1, 134 
[1907]; H. Euler ,  ebenda 6, 187 [I9071 und Zeitschr. ftir physiol. Chem. 
62, 147 [1907]; h r rhenius ,  Immonocllemie, Leipxig 1907: Bredig,  Biochem. 
Ztschr. 6, 282 [190'i]. 

49 .m 
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Ve r s u c h  s a n  o r d n u n g .  
Ungefiihr je 1 g d- oder LCamphocarbonsaura wurde in der Kilte i n  

N i c o t i n  oder g le ichze i t ig  niit 1 ccm Nicotin in e i n e r  b e s t i m m t e n  
Men g e e i n  e s in  d i f fe r  e n t e n  , s J m ni e t r i s c h en Me d i u m s (Nitro b en z o 1, 
a c e t o p h e n  on) in einem kleinen Kdbchen gelost und in den Thermostatell 
gebracht. Da hier eine alkalimetrische Titration wegen Gegenwart des Nicotins 
nicht gut antngiingig war, wurde die, wie sich bald herausstellte, genauere Me- 
thode der W a g u n g  des jeweils nach gemessenen Zeiten aus dei- Canipho- 
carbonsiiure abgespaltenen Kohlen  d i o x y d s  gewahlt. 

Urn das Kohlendioxyd rasch und vollstandig in die jeweils zu wagenden 
Natronkalkrohre iiberzufuhren, wurde es aus den1 rnit Schliff und Quecksilberver- 
schlulj versehenen kleitlen ReaktionskBlbchen durch einen relativ ziemlich 
raschen Stickstoffstrom verdrangt, der vorher zwecks Xeinigung 1-on 02, COP 
und HsO zwei Waschflaschen mit alkalischer Hydrosulfitlosung I ) ,  eine Flasche 
mit Natronlauge und eine WaschfLische mit konzentrierter Schwefelsiiui-e 
passiert hatte. Beini Austritt aus dem Reaktionsgefas passierte der Gasstrom 
einen kleinen Kiihler, um die eventuellen Diimpfe von Campher, Nicotin 
und den anderen Losungsmitteln m6glichst zuriickzuhalten, ferner zur Fixierung 
basischer Dampfe eine kleine. gekiihlte Waschflasche mit konzentrierter 
Schwefelsaure, ein kleines Rijhrchen mit Chlorcalcium, einen Dreiwegehahn und 
schlieolich 2 gewogene , durch eine Vorlage geschutzte Natronkalkrohre. In 
den Zeitmomenten der Messung wurde der Gasstrom mit dem Dreiwegehahn 
in ein zweites, bereitgehaltenes, gewogenes Natronkalkrohrchen umgesteuert, 
das erste, abgeschaltete gewogen und so fort. Es konnten so oft. 3 Versuche 
neben einander augestellt werden. 

Durch besondere quantitative Versuche iiberzeugten wir uns, daB be- 
kannte, dem Nicotin zupeffihrte COs-Mengen auf diesem Wege wieder rasch 
daraus entfernt werden konnten , also von Nicotin kein CO, zuruckgehalten 
wurde. Gewogenc Mengen von reinem N a  CO8 wurden durch verdiinntc. 
Schwefelsaure zersetzt und das entwickelte GO2 niittels eines Wasserstoffgas- 
stromes durch eine Trockenflasche untl durch das Flaschchen mit Nicotin ge- 
leitet und dann im obigen Apparat absorbiert: 

COP gef. 0.4563 Q, ber. 0.4573 g, also FehIer - 0.2 o:'o 
>> >> 0.4237 >>, >> 0.4291 >>, >> >> - 1 .I) >> 

Auch Bberzcugteii wir uns, daB bei nnserem Terfahren in blinden Ver- 
suchen mit Nicotin, Campher und IA0sungsmitteln allein der Gasstroni in meh- 
reren Stunden keine stijrcnden, wiigbaren Dampfbestnndtcilc in die qewogencn 
Natronkalkrohre iiberfuhrte. 

Wir konnten uns ferner davon uberzeugen, daB die Kohlendioxyd- 
abspaltung aus der d- und I-(lamphocarbonasiure eine glatte und quanti- 
tative war. 

So gab: 1.OOO8 g I-Camphocarbonsiiure 0.2240 g Con, ber. 0.3245 g COI, 
1.0012 >> d-Camphocarbonsiure 0.2240 )> x , )> 0.2246 >> >> 

I) cfr. H. F r a n z e n ,  Gasanalyt. Ubungeu 1907, S. 22. Diese Berichte 
39, 2069 [1906]. 
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I A--x 

I 

Die Methode gibt also recht genaue Resultate, wie auch folgender Ver- 
such, zunhhst in einem i n a k t i v e n  Med ium,  in A n i l i n  (Tabelle I ) ,  bc- 
weist. Hier und im Folgenden ist die zur Zeit t (in Minuten ausgedriickt) 
noch vorhandenc unzersetzte Yenge der Camphocarbonsiiure (A - x) in Milli- 
grammen daraus alspaltbaren Kohlendioxyds ausgedriickt. In allen Tersuchen 
erwies sich diese I<olilendioxydabspaltung ala eine >>mouomolekularee Realrtion 
mit dem Zeitgesetze erster Ordnung 

1 A k = - ]g'O - 
0.4343 t A - x ' 

worin A die zu1' Zeit Null vorhandene und x die nach der Zeit t Minuten 
zersetzte Menge der Camphocarbonssure bedeuten. A xy-urde aus der in toto 
a m  Ende des Versuches entwickelten Kohlensauremenge bestimmt. 

In  o p t i s c h  i n s k t i v e m  1Ai)sungsmittel. 
T a b e l l e  1. 

CO*-Ahpaltung in Anilinlijsung bei SOo. 

k I A--x Ic 
I 

t 

157.9 
129.0 

98.8 
78.9 
64.1 
50.9 

0 
31 
70 

101 

- 
0.00654 
0.00670 
0.00687 
0.00683 
0.00678 

122 
167 

158.2 
129.3 
100.1 
80.2 
65.3 
52.1 
25.1 276 

- 
0.00651 
0.00654 
0.00673 
0.00670 
0.00666 
0.00667 23.9 1 0.00684 

Mittel: O.OOW 

Wir sehen also, cla13 h i e r  d i e  G eschwind igke i tvkons tan teu  
k d e r  Koh lens i iu reabspa l tung  a u s  den be iden  An t ipoden  
I- und  d-Camphocarbonsi iare  i n  einem opt isch i n a k t i v e n  L o -  
s u n  g smi t t e 1 mi  t s y m met r i s  c h g e b a t ~  t e m A2 o 1 e k i i l  i n  11 e r h a 1 b 
d e r  Ver suchs feh le r  gleich s i n d .  

I n  o p t i  s c h - a k  t i  v e ni L ii sung  s m i  t t e 1 

Nunmehr ersetzten wir das optisch-inaktive Anilin durch das 
o p t i s c h - a k t i v e  N i c o t i n ,  zuniichst ohne Zusat! eines anderen 
Losungsmittels. Es wurde stets nahezu 1 g Camphocarbonsiiure in 
die in den Tabellen in Kubikzentinletern angegebene Menge Nicotin 
gebracht, in welcher sie sich beim Erwiirmen rasch loste. Mit der 
Zeitmessung begann man ungefahr ' 12  Stunde nach Einfiihrung in 
den Thermostaten. 



758 

207.7 
177.4 
146.8 
121.5 
101 5 
3 . 9  
39.7 
24.3 

T a b e l l e  2. 

C02- . lb spa l tung  i n  N i c o t i n l a s u n g  bei  700 
ails je 1 g Camphocarbonsaure. 

- 
0.00493 
0.00482 
0.00479 
0.00468 
0.00477 
0.00478 
0.00475 

aus d-S%ure I aus l-S&ure 

0 
55 
54 

164 
205 
26.5 
320 
383 

in 3 ccin Nicotin 
201.7 

in 5 ccin Nicotin 
0 

30 
55 
84 

164 
205 
265 
320 
383 

in 
n 

32 
72 

112 
153 
264 
346 
4 z  

2104 
181.4 
160.8 
137.9 
91.5 
77.2 
58.1 
449  
33.1 

Mittel 
- 

- 
0 00491 
0.00489 
0.00503 
0.00508 
0.00489 
0.00486 
0.00485 
0.00483 

0.00493 

Mittel I 0.00479 

0 
22 
96 

136 
185 
262 
327 

0 
22 
96 

136 
185 
262 
327 

0 
32 

112 
153 
264 
346 
452 

Fassen wir den Inhalt cler Tabelle 2 
folgendes Resultat: 

in 5 ccm Nicotin 

194.8 0.00425 
140.0 I -  0.00441 

213.9 

117.9 0.00438 693:; 1 0.00438 
0.00437 

51.0 0.00438 

Xittel 0.00436 

in 5 ccin Nicotin 
193.7 
175.3 
186.52 
106.2 
85.6 
61.2 
46.0 

- 
0.00454 
0.00446 
0.00442 
0.00441 
0.00440 
0.00440 

in 10 ccni Nicotin 
204.6 
178.3 
127.0 
107.6 
66.9 
48.2 
31.9 

RIittel 

- 
0.00430 
0.00426 
0.00420 
0.00423 
0.00418 
0.0041 1 

0.00421 

zusammen, so ergibt sich 



T a b e l l e  3. 
Geschwindigkeit cler Iiohlensaureabspaltung in Nicotin bei 70 O. 

fur d-Saure kd I fur I-Siiure ki 

gelost in 3 ccm Nicotin . . 0.00493 
x x 5 >> )) . . 0.00493 
u n10 D )) . . 0.00479 

geliist in 5 ccm Nicotin . 0.00436 
>) >) 5 >> )) . 0.00444 
)> , I0  )) )) . 0.00421 

Mittelwert: 0.00488 Mittelwert : 0.00434 
Mittlerer Pehler : 2 0 / 0  

Die d - S a u r e  z e r s e t z t  s i c h  a l s o  i m  N i c o t i n  a l s  Losungs-  
m i t t e l  urn ca.  13010 s c h u e l l e r  n l s  d i e  I - S a n r e .  Diese Differenz 
der hlittelwerte fur kl und kd in  Tabelle 3 ist, wie man sieht, erheb- 
lich groljer als der mittlere Fehler der Resultate fur ki und kd. 

Mittlerer Fehler 1 OiO 

0 p t i s  c h - a k t i r e r K a t  a 1 y sa t o r i m  o p t  is 6 h -  i n a k t i v  e n , s y 111 - 
in e t r i s c  h e n 1,o s u n  g s m i t t e 1. 

Wir haben niin auch das Nicotin in  kleineren Mengen als vorher, 
also nur  als K a t a l y s a t o r  irn engeren Sinne angewandt und dafur 
als Lo s u n g  s m i  t t e l  o p t  i s c  h-  i n  a k t i v  e u n d  i n d  i f f e r e n  t e Fliissig- 
keiten wie N i t r o b e n z o l  und A c e t o p h e n o n .  Es wurden iii dieseii 
Losungsmitteln auch ) ) K u l l v e r s u c h e c <  ohne Zusatz von Nicotin ge- 
macht'). 

T a b e l l e  4. 
COz-Abspaltung aus je 1 g Camphocarbonsaure in 20 ccm Ni t robenzol  

t 

0 
40 
92 

255 
330 
388 

und 1.02 ccm Nicotii 

d-Saure 

A--s 

179.3 
158.6 0.00307 
137.5 0.00489 683:; 1 0.00302 

0.00307 
54.5 0.00307 

Mittel 0.00302 

bei 70.00. 

I-Siure 

180.4 
16'2.4 0.00263 
139.8 I 0.00277 

0.00285 

0.00279 

IIier haben wir in  Gegenmart voii X i c o t i n  a l s  K a t a l p s a t o r  
wieder einen Unterschied in der Richtong, daB davoii die d - S a u r e  

1 )  Auch Yersuche niit Xylol als Losungsmittel niit und ohne Nicotinzu- 
satz wurden mit demselben Resultat wie die obigen bei 70°  angestellt, docli 
sehen wir von ihrer Wiedergabe wegen des die Genauigkeit stiirenden, liohen 
Dampfdrucks des Xylols ab. 
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0 210.1 
37 189.7 
70 174.5 

111 155.7 
155 136.6 
268 99.8 
338 80.9 
417 63.1 

- 
0.00276 
0.00265 
0.00270 
0.00278 
0.00278 
0.00282 
0.00287 0.00246 

I BUS d-Siiure I aus Z-Saure 

0 
50 

141 
258 
475 

1423 

- 
209.0 
196.6 
174.3 
149.5 
113.9 
33.1 

Mittel 
Mittlerer Fehler 

k I 8-x I k 

- 
0.00122 
0.00129 
0.00130 
0.00128 
0.00130 

0.00128 
1.2 010 

204.0 
192.2 
171.2 
148.2 
113.8 
33.8 

- 
0.00119 
0.00124 
0.00124 
0.00123 
0.00 126 

0.00123 
1 o/u 

i m  Mi t t e l  um 8 ol0 r a s c h e r  a n g e g r i f f e n  w i r d  a l s  i h r  Z-gnt i -  
pode .  DaB durch die Gegenwart des Nicotins die Cop-Eutwicklung 
in der Tat sehr stark katalysiert mird, geht daraus hervor, da13 im 
N u l l r e r s u c h  o h n e  N i c o t i n z u s a t z  dieReaktion im Nitrobenzol bei 
derselben Temperntur r u n  d 9 - m a1 1 an  g s a m e r erfolgte mit einer dn- 
her nicht ebenso genau bestimmten Konstanten kd = 0.00033. 

Tabelle 5 .  
COa-Abspaltung aus je 1 g Saure in 10 ccm Acetophenon 

und 1 ccm Nicotin bei 70.0°. 

H i e r  i s t  d e r  U n t e r s c h i e d  i n  d e r  Z e r s e t z u n g s g e s c h w i n -  
cligkeit  d e r  d- u n d  Z-Siiure u n t e r  den1 k a t a l y t i s c h e n  E i n f l u B  
d e s  Nico t ins  ca. 17 O/O, also im Acetophenon als LGsungsmittel er- 
heblich gro13er und deutlicher, als in Nitrobenzol. (Wir haben diese 
beiden indifferenten Losungsmittel mit Riicksicht anf spater zu be- 
hanclelnde Ionen- und Salzbildungsfragen wegen ihrer stark verschie- 
denen Dielektrizitatskonstanten (36 : 15.5) gewlhlt.) 

Tahelle 6. 
COz-Abspaltung aus je I g Saure in 10 ccm Acetophenon (ohne Nicotin) 

bei 80.00. 
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Der Nullversuch i m  A c e t o p h e n o n  o h n e  Z u s a t z  d e s  o p t i s c h  
a k t i v e n  K a t a l y s a t o r s  N ico t in  muate w e g e n  z u  g ro f i e r  Lang- 
s a m k e i t  d e r  R e a k t i o n  bei einer um 100 hoheren Ternperatur (Ta- 
belle 6) ausgefuhrt werden. 

Wie man sieht, ist die grof ie  und  d e u t l i c h e  D i f f e r e n z  von 
17 O/O in der Zersetzungsgeschwindigkeit der Antipoden, wie sie iu 
Tabelle 5 vorhanden war, hier in Tabelle G n a c h  F o r t l a a s u n g  d e s  
asy m m e t  r i s  ch w i r k e n d  en  K a t a l  y s a t  o r s Nic  o t i  n s bis auf einen 
relativ geringen Betrag von 4’10 v e r s c h w u n d e n ,  der bei der vie1 
grofieren Versuchsdauer und der hoheren Temperatnr an1 wahrschein- 
lichsten auf Versuchsfehler zuruckzufuhren ist. 

E r g e b n i s :  
Wir glauben hiermit zum ersten Male den unseres Wissens bisher 

fehlenden ’) e x p e r i m e n t  e l le  n B ew e i s  geliefert zu haben, daB auch 
die stereochemischen Verhaltnisse bei der Katalyse optisch aktiver 
bezw. asymmetrischer Substrate (Camphocarbonsaure) durch optisch 
aktive bezw. asymmetrische Katalysatoren (Nicotin) durchans den 
stereochemischen Verhaltnissen bei der Enzymwirkung ahneln, 
wenigstens insofern, als wir d e u t l i c h e  (wenn a u c h  n o c h  ge r inge )  
U n t e r s c h i e d e  in d e n  S p a l t u n g s g e s c h w i n d i g k e i t e n  d e r  A n t i -  
p o d e n  i n  G e g e n w a r t  d e s  a s y m m e t r i s c h e n  K a t a l y s a t o r s  fest- 
stellen konnten, wahrend solche beim Fehlen desselben die Versuchs- 
fehler nicht sicher ubertrafen. Unser Resultat uber die wtereochemische 
Katalysecc tritt damit unseres Erachtens in vollige Parallele zu den 
von D a k i n  bei der Enzymspaltung der Mandelsaureester gemachten, 
schonen, stereochemischen Beobachtungen und diirfte mit ihnen wohl 
auch die besprochene, gemeinsame  G r u n d l a g e  haben, namlich die 
k i n e t i s c h e n  G e s e t z e  d e r  K a t a l y s e  und ihre Erklarung durch 
intermediare, voriibergehende , spez i f i sche  Bindungee zwisch  en 
K a t a l y s a t o r  u n d  S u b s t r a t .  

Vielleicht erinnert unsere Versuchsanordnung an die schnnen 
Untersuchungen ron  W. M a r c k w a l d  und Al. Mc. K e n z i e a ) ,  
W. M a r c k w n l d  und D. M. Pau l3 )  iiber die o p t i s c h e  Ak t iv i e -  
r u n g  inaktiver Stoffe, sowie an die Arbeiten ron E. F i s c h e r ,  

l) Eine kurze Andeutung H. Eulers  ohne experimentelle Belege, die 
in diesem Sinne vielleicht zu verstehen ist, sei hier kurz erwahnt. Ztschr. fur 
physiol. Chem. 54, 146 [1907]. 

Diese Berichte 34, 469 [1901]; siehe auch E. Mohr, Journ. f. prakt. 
Chemie “21 71, 305. 

3, Diese Beriehte 38, 810 [1905], 39, 3654 [1906] usw. 
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W. Marckwald ,  Mc. Kenzie ')  und anderen fiber a s y m m e t r i s c h e  
Syn these .  Doch lehrt die g e n a u e r e  Betrachtung, deren Wieder- 
gabe wir uns ebenso wie die Besprechung der groaen, hierher ge- 
horigen Fermentliteratur fiir unsere spateren ausfiihrlicberen Unter- 
suchungen vorbehalten mocbten, daB in diesen bisherigeu Fallen keine 
direkten k a t a l y  t i s chen  Vorgange im eigentlichen Sinne vorliegen 
wie bei uns, sondern hochstens Falle, die durch die allgemeiuen 
Grundlagen des Massengesetzes und der Stereochemie mit dem unsrigen 
verwandt sind und nur zuweilen unter ganz besonderen Bedingungen 
als Grenzfalle oder Spezialfalle betrachtet werden konnen. 

Da die chemische Kinetik der Enzymwirkungen im Entstehen 
begriffen ist, so wird es nun auch nicbt uninteressant sein, auf Grund 
der von uns dargelegten Prinzipien allgemeiner die c h e mi s c h e 
K i n e t i k  d e r  k a t a l y t i s c h e n  Z e r l e g u n g  i n a k t i v e r  Gemische  
in  i h r e  a s y m m e t r i s c h e n  und  o p t i s c h - a k t i v e n  K o m p o n e n t e n  
experimentell und theoretisch in Angriff zu nehmen. Geradeso \vie 
z. B. D a k i n  gezeigt hat, dafi bei der Hydrolyse der Maudelsaure- 
ester durch E n z y m e  v o r  Ubergehend optische Aktivitat auftritt, die 
aus schon genannten Grunden w a h r e n d  d e r  R e a k t i o n  d u r c h  e in  
Maximum g e h t  und  d a n n  ve r schwinde t ,  laat sich auch aus 
unseren Versuchen folgern, da13 aus optisch-inaktiver bezw. racemischer 
Camphocarbonsaure nnter dem k a t a l y t i s c h e n  E i n f l u s s e  e i n e s  
a s y m m e t r i s c h e n  K a t a l y s a t o r s  w i e  N i c o t i n  vorubergehencl 
ebenfalls ein UberschuB des einen Antipoden und damit ein Maximum 
optischer Aktivitat erzielt werden muB, die man ebenfalls fes t h a l t e n  
kann, wenn man in unse rem Verfahren die K a t a l y s e ,  ebenso wie die 
Enzymspaltung bei D a k i n ,  ebenfa l l s  im  r i ch t igeo  Zeitmomente 
unterbricht. Wir sind im Begriff, diese Schlufifolgerung, speziell auch 
im Falle der inaktiven Camphocarbonsauregemische, zu priifen. 

Da uns aber hier (siehe Formel S. 757) d a s  Zei tgese tz  b e r e i t s  
b e k a n n t  i s t ,  so 1a13t sich dieser g i ins t igs te  Z e i t m o m e n t  (t,..) 
uud die dabei erzielbare A us  b e u  t e etc. aus iinserer monomolekularen 
Formel durch Differentieren leicht berechnen .  In dieser ersten Mit- 
teilnng sei nur vorlaufig erwlhnt, daB man erhalt 

In ka -ln kl 
ka - ki 

kataiytisch erzielten Produktes wird sein : 

tmax = 

Die m a s i m a l e  o p t i s c h e  -1symmetr ie  des in  diesem AIomente 

sd - x1 
S d  + 9 1  

(e' ki ' tmax - c- kd ' tmax) 

(2 - e-4 ' tmax - e-kd. tmax) 
-- - 

I) cfr. E. Fischer,  Faraday  lecture 1. c. Seite 8. W. X a r c k w a l d ,  
A. Mc. Kenzic, Jonrn. Chcm. Soc, Diese Berichte 37, 349, 1368 [1901]. 

Bde. 85-91 [1904-19071 usw. 
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u-orin x d  und x1 die zur Zeit t,,,*= erhaltenen hIeugen der cl- und 
I-Antipoden der Umwandlungsprodukte (in unserem Beispiele des cl- 
und 2-Camphers) aus inaktivem Ausgangsmaterid (gleichen Mengen 
d- und I-Camphocarbonsiiure) sind. 

Wir sind damit beschaftigt, solche Folgerungen und andere experi- 
mentell und theoretisch weiter z u  entwickeln und zii priifen, sowie 
auch zu versuchen, ob andere optisch aktive und event. auch zu eiu- 
ander antipodische Basen '), Sauren usw. und die Anwendung anderer 
Bedingungen, verschiedener Katalysatormengen, anderer Losnngsmittel 
IISW. GesetzmiiSigkeiten erkennen und die Unterschiede noch mehr ver- 
grofiern lassen, um schliel3lich den in der Enzymchemie nach E. Fi- 
b c h e r  s Befunden anscheinend besonders haufigen Fallen nahezu- 

kd kommen, wo -- oder der reciproke Wert unendlich grol3 ist, wo 
ki 

dann also nur der eine Antipode vom Katalysator praktisch ange- 
griffen vird. Vermutlich wird die chemische Kinetik asymmetrisch-in- 
aktiver Systeme init asymmetrischem Katalysator auch die Frage 
zuweilen entscheiden lassen, ob im f lu s s igen  Zustand echte Race -  
m a t e  oder nur A n t i p o d e n g e m i s c h e  vorliegen. Auch die neuer- 
clings wieder lebhaft ventilierte Frage, ob und wieweit bei der Iiata- 
lyse Z w i s c h e n v e r b i n d u n g  und speziell S a l z b i l d u n g  bezw. 
l o n e n b i l d u n g  wesentlich ist, wird durch solche Studien niit ver- 
schiedenen Losnngsmitteln, namentlich im I-Iinblick auf die Arbeiten 
W a l d e n s  und unter Vergleich mit den o p t i s c h e n  und elektrischen 
Erscheinungen hier besonders lehrreich zu  behandeln sein. 

Einstweilen aber diirfen wir die Fachgenossen wohl bitten, UIIS 

die schon vor Jahren begonnene (vergl. die Dissertation von Nr. 
B a1 c o m,  Heidelberg 1905) Bearbeitung dieses Gebietes, also der 
W i r k u n g as y m m e t ri s c h e r K a t  a1 y s a t o r e n nu f as y m m e t r i s c h e 
S u b s t r a t e  (abgesehen naturlich von w i r k l i c h e n  Enzymen), eine Zeit- 
lang moglichst imgestort zu iiberlassen. Fur Mitteilungen weiterer 
esperimentell leicht zuganglicher Falle z, aerden wir dankbar sein. 

H e i d e l b e r g ,  Febrnar 1908. 

I)  Durch die schijne hrbeit von A. Pic te t  u. A. ltotschy (diese BR- 
iichte 37, 1225 [1904]) sind z. B. h ide  Antipoden Tom Nicotin bekannt. 
huch Coniin sol1 untersucht werden. 

*) Hierher wurde vielleicht auch die Icondensation optisch aktiver Acet- 
essigester etc. unter dem Einflusse optisch aktiver Basen gehoren. Vergl, 
E. Knoerenagel ,  diese Berichte 37, 4461 [1904]. 




