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nach der Axsfallung des Melibiosazons sind in folgenden Versuchen an- 
gefiihrt : 

6 g Xitril werden abgebaut, der Ruckstand in Wasser gelost und halbiert. Die 
eine Halfte wurde ohne weiteres der Furfurol-Destillationsmethode unterworfen und 
lieferte 0.2320 g Furfurol-phloroglucid, entsprechend 0.520 g d-Arabinose, auf die Gesamt- 
nienge von 6 g Nitril umgerechnet. Die zweite Halfte der Losung wurde nach Zusatz 
von I g salzsaurein Phenyl-hydrazin der Osazonprobe unterworfen, dann nach Ab- 
scheidung des Melibiosazons das Filtrat mit Benzaldehyd behandelt, mit Tierkohle 
geklart und in der Halfte der Losung, also der urspriinglichen Losung, das Purfurol 
als Phloroglucid bestimmt. Erhalten 0.07 j o  g Phloroglucid, entsprechend 0.3544 g 
d--4rabinose, berechnet fur die 6 g Nitril, das sind 68.2 yo der vor der Ahscheidung des 
Osazons vorhandenen Arabinose-Menge. Zieht man aber in Betracht, daR nach der 
Osazonprobe, mie dies viele Versuche bestatigt haben, nur 0.42-0.44 g Zucker. 
als Glykose berechnet, anwesend sind, so bedeutet obige Zahl, daR trotz der Verluste 
noch rund 8 j yo der urspriinglichen Arabinose-Menge vorhanden sind. 

6 g Nitril werden abgebaut, der Riickstand in 50 ccm Wasser gelost, 1.5 g salz- 
saures Phenyl-hydrazin zugesetzt und der Osazonprobe unterworfen. Erhalten 0.7 g 
Melibiosazon. Nach der Behandlung des Filtrats mit Benzaldehyd und Ausatliern wurde 
die Losung auf 80 ccm eingeengt und die Halfte einer erneuten Osazonprobe init 0.5 g 
salzsaurem Phenyl-hydrazin und I g Natriumacetat unterworfen ; hierbei wurden durch 
weitere Umwandlung des Oxims nochmals 0.14 g Melibiosazon erhalten. Die andere 
Halfte der ersten Osazon-Mutterlauge diente zur Ermittlung der vorhandenen d-L4rabinose 
als Furfurol-phloroglucid. Berechnet 0.3460 g d-Arabinose, also eine Menge, die mit 
dem im yorigen 1-ersuch ermittelten Wert von 0.3544 g sehr gut iibereinstimnit. 

1,aBt man das Reaktionsgemisch nach der Osazonprobe eine Nacht im geschlosseneii 
Gef5B stehen, so ergibt eine zweite Osnzonprobe im Filtrat nur unwagbare Aus- 
scheidungcn. 

Bei der Ausfuhrung der obigen Versuche erfreute ich mich der ge- 
schickten Hilfe des Hrn. 1ng.-Chem. Dionys Kiss ,  fur welche ich ihm 
meinen besten Dank aussage. 

Die Untersuchungen wurden niit materieller Unterstutzung der Un - 
g ar i  s chen N a  t u r  wis sensc haf t l ichen  S t if t ung  ausgefiihrt 13). 

161. W o 1 f g ang L ang en  b e c k : 
Ober organische Katalysatoren, I. : Isatin und seine Derivate als 

Katalysatoren der Dehydrierung von Amino-sauren. 
[Aus d Chem Institut d Vnirersitat Munster i TV] 

(Bingegangen am 28. Februar 1927.) 

Die Untersuchungen von R. Wil ls  t a t t e r  und seinen Schulern haben 
zu einer weitgehenden Reinigung und Trennung der E n z  y ni e gefiihrt. 
Auch die Kinetik der enzymatischen Reaktionen ist von verschiedenen 
Seiten eingehend studiert worden. Dagegen wissen wir iiber den feineren 
chemischen Mechanismus der Enzym-Iieaktionen nichts, schon deshalb 
nicht, weil wir von dem chemischen Bau der Enzyme keine Kenntnis haben. 

Nun haben in der letzten Zeit Versuche mit einfachen chemischen 
Modellen - besonders in der Hand von M. Bergmann - zu interessanten 
Ergebnissen in der Chemie der Proteine und Kohlenhydrate gefiihrt. Es 

13) N a c h s c h r i f  t : In der I. Abhandlang ist B. 59, 1265 [1926] ein Druckfehler 
stehen geblieben, der zu MiRverstandnissen Anla0 geben konnte: Zeile 2 1  von oben 
lies 66.8 yo statt 16.8 yo. 
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ware denkbar , daS auch in der Enzym-Chemie derartige Modellversuche 
neue Aufschlusse bringen kiinnten. Die Aufgabe besteht, ganz allgemein 
gefaBt, darin, nach  syn the t i s chen  organischen  Stof fen  zu suchen ,  
d ie  moglichst  s t a r k e  k a t a l y t i s c h e  Wi rkungen  ausiiben. 

Der erste, der mit Erfolg 
organische Verbindungen bekannter Konstitution zum Studium von enzymatischen 
Reaktionen heranzog, war wohl G. B redig'). E r  konnte die stereochemische Spezifitat 
der Enzyme mit optisch-aktiven organischen Basen nachahmen. In  den letzten Jahren 
haben M'. Biedermann2) ,  ferner H H a e h n  und H. Berentzena)  Amylase-Modelle 
aus Neutralsalzen, Amino-sauren und Peptonen hergestellt. Nach H. H a e h n  und 
A. Piilz4) gibt eine Kombination von Amino-sauren und Phosphaten eine ahnliche 
Reaktion. wie das Schardingersche Milch-Enzym. R. K u h n  und I,. Brann5)  unter- 
suchten die katalytisclie Wirkung des Eisens in organischer Bindung, K. K u n z  und 
A J.  K r  e ssa)  stellten in einer Eisen-Indigo-Verbindung ein Atmungsmodell her. 

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich init der ka t a ly t i s chen  De- 
hydr i e rung  von  Amino-sauren.  Als organische  K a t a l y s a t o r e n  
dienten I s  a t  i n , als 
W a s  s e r s t o f f - Acceptor  e n S a u e r s t o f f und Methyl  en  bl a u. 

Sin Teil dieser Reaktion war schon bekannt. W. Traube') hatte ge- 
funden, daS Amino-sauren in Analogie zu der S t reckerschen Reaktions) 
auch von Isatin zu dem nachst niedrigeren Aldehyd, Ammoniak und Kohlen- 
dioxyd abgebaut werden. Dieser Vorgang moge hier die S t r e c k e r -T r a u b e - 
sche Reaktion genannt werden. Nach H. Wie land  und F. Bergels) hat 
man sich den Reaktionsmechanismus wohl so vorzustellen, daS von der 
Amino-saure zwei Wasserstoffatome abgespalten werden, die das Dehy- 
drierungsmittel, in diesem Falle das Isatin, aufnimmt. Dabei geht die 
Amino-saure in die entsprechende Imino-saure iiber, die sofort in Aldehyd, 
Animoniak und Kohlendioxyd zerfallt (vergl. das Schema auf S. 932). Welches 
Reduktionsprodukt des Isatins dabei entsteht, war bisher nicht aufgeklart 
worden. T r a u b e  berichtet, daW im Reaktionsgefa ein stark gefarbter 
Niederschlag entstand. Diese Angabe fand ich bestatigt. Arbeitet man aber, 
statt in waSriger, in stark essigsaurer Losung, so entsteht kein amorpher 
Niederschlag, und nach dem Erkalten krystallisiert allmahlich I s a t  y d aus. 
Die Reduktion geht auch nicht weiter, da man selbst bei einem UberschuI3 
von Amino-saure immer nur Isatyd erhalt. Es gelang nie, etwa Dioxindol 
zii isolieren. 

Nach dieser Peststellung war es eigentlich selbstverstandlich, daS man 
mit einer kleinen Menge Isatin bei Gegenwart von Sauerstoff eine beliebige 
Menge von Amino-skure wurde abbauen konnen. Es ist ja seit langem be- 
kannt, daW Isatyd sich an der Luft leicht wieder zu Isatin oxydiert. Tat- 
sachlich kann man bei Luft-Zutritt leicht mehrere Mol. Amino-saure mit 
I Mol. Isatin verbrennen, wahrend bei AusschluS von Luft 2 Mpl. Isatin 
nur I Mol. Amino-saure abbauen. Die katalytische Wirksamkeit ist aller- 

Anfange in dieser Arbeitsrichtnng liegen schon vor. 

N-Me t h yl-  i s a t i n  und I s a t i n  - 5 - su l  f on s a u  r e, 

1) G. Bredig  und K. F a j a n s ,  B. 4l', 752 [1908]; K. F a j a n s ,  Ztschr. physikal. 

2) Ztschr. angew. Chem. 37, 71 [1924]. 
3 )  Cheinie d. Zelle u. Gewebe 12, 286 11g25]. 
4) Chemie d. Zelle 11. Gewebe 12, 65 [I9241. 
'9 B. 60, 367 L19271. 

Chem. 73, 25 [ I ~ I O ] ;  G. Bredig  und P. S. Fiske ,  Biochem. Ztschr. 46, 7 [ I ~ I Z ] .  

&) B .  59, 2370 [1926]. 
') B. 44, 3145 [ I ~ I I ] .  

8 )  A S t r e c k e r ,  A. 123, 363 [1862]. ') -+. 439, 196 [1924]. 
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. 

+ H20 oder I Mol. , +/H& 

An dem homogenen System: Glykokol l ,  isatin-sulfonsaures Kalium 
und Methylenblau wurden einige orientierende kinetische Messungen vor- 
genommen, die zeigten, daB die Reaktionsgeschwindigkeit mit der Kon- 
zentration des Katalysators parallel geht. 

Die Wielandsche Dehydrierungs-Theorie wird durch die niitgeteilten 
Versuche von einer neuen Seite beleuchtet. Es zeigt sich, dalj der Wasser-  
s t o f f organischer Verbindungen auch dadurcli a k t i v i e r t we r d e n  k a n  n , 
da13 e r  in  e ine  neue  organische  Bindung iibergehtlO). In  unserein 
Falle ist der Wasserstoff in der Amino-same nicht aktiv genug, uni Methylen- 
blau zu hydrieren. Erst dadurch, daB er auf das Isatin iibergeht und Isatyd 
bildet, wird er hierzu befahigt. Dieser esperimentelle Befund durfte fur 
die Theorie der enzyniatischen Dehydrierung wertvoll sein. 

Beschrefbung der Versuche. 
I. D i e S t r e c k e r -'I' r a u b es c h e  R e  a k t i o n. 

I so l ie rung  von I s a t y d :  I g I s a t i n ,  0.4 g d, l -Alanin und 40 ccm 
So-proz. Essigsaure wurden in1 Kolben am RuckfluBkiihler 3/4 Stdn. gekocht 
(2 Mol. Isatin auf 1.3 Mol. Alanin). Dabei wurde ein ma13iger Strom T-on 
Kohlendioxyd hindurchgeleitet. Zuerst war stets eine dunkle Rotfiirbung 
zu beobachten, die sich gegen Ende der Reaktion aufhellte. Sie ruhrt wahr- 
scheinlich von einer Zwischenverbindung des Isatins init der Amino-saure 
her. Leider konnte diese nocht nicht isoliert werden. Die Losung wurde 
filtriert und verschlossen unter Kohlendioxyd eine Woche anfbewahrt. 

lo) Es ist noch nicht ausgesclilossen, daB Spuren anorganischer Verbindungen bei 
dieser Katalyse eine Rolle spielen Sicher ist aber, daB das Isatin dnbei unetitbehrlich ist. 
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Nach dieser Zeit waren 0.6 g I s a t y d  auskrystallisiert. Die Krystalle wurden 
mit Alkohol gewaschen und getrocknet. Schmp. gegen 240~. 
3.03j ing Sbst.: 0.250 ccrn N ( zz" ,  ;63 mni). - CI,H1,O,N,. Ber. N 9.46.. Gef. N 9.57. 

Auf dieselbe Weise wurden aus 0.5 g Isatin und 0.23 g 1-Asparagin 
0.20 g Isatyd erhalten. 

2.650 nig Sbst. : 0.220 ccin N (23". 763 mm). - Ber. N 9.46. Gef. N 9.61. 
0.5 g Isatin und 0.25 g Glu taminsaure  lieferten 0.1 g Isatyd. 
3.300 mg Sbst.: 0.265 ccrn N (23O, 763 mm). - Ber. N 9.46. Gef. N 9.30. 

Versuche  z u r  I so l ie rung  v o n  Dioxindol :  0.j g Isatin wurden mit 0.5 g 
A l a n i n  wie oben behandelt (auf I Mol. Isatin 1.6 Mol. Alanin). Each einigen Tagen 
waren trotz des Uberschusses der Amino-saure 0.3 g Isatyd auskrystallisiert. 

Bei einem zweiten Versuch wurden 0.5 g Isatin, I g Alanin und 20 ccm 5o-proz. 
Essigsaure im offnen Bombenrohr unter Kohlendioxyd iin siedenden Wasserbade erhitzt, 
%is die Fliissigkeit hellbraun geworden war. Dann wurde das Rohr zur Capillare ausge- 
zogen, eriieut rnit Kohlendioxyd gefiillt und zugeschmolzen. Darauf wurde es noch 
10 Stdn. im Wasserbade erhitzt. Kach zwei Tagen war etwas Isatyd auskrystallisiert. 
Die game Losung wurde im Vakuum im Kohlendiosyd-Strom eingedampft und der Riick- 
stand mit Benzol ausgekocht. Die benzolische 1,osung hinterlien beim Abdampfen nur 
eine geringe Menge Harz, aus dem auch beim Animpfen kein Dioxindol auskrystallisierte. 
Der Ruckstand der Benzol-Extraktion setzte beim Schiittelii rnit U'asser ein braunes 
Harz ab, das wahrscheinlich aus rerunreinigtem Isatyd bestanrl. 

IT. Dehydr i e rung  init Sauerstoff .  
I s a t i n  a ls  K a t a l y s a t o r :  0.1004g Isatin und I g Alanin  wurden 

mit 50 ccm 50-proz. Essigsaure 10 Stdn. am RuckfluSkiihler gekocht. Dabei 
wurde ein Luftstrom hindurchgesaugt. Dieser strich zur Reinigung zuerst 
durch eine Waschflasche mit verd. Schwefelsaure, dann durch die Reaktions- 
losung, den RiickfluOkiihler und endlich durch zwei weitere Waschflaschen 
mit verd. Schwefelsaure zur Absorption des Animoniaks. Um fur alle 
Versuche einen Luftstrom von gleicher Geschwindigkeit zu haben, wurde 
ein Druckregler vorgeschaltet, der auf einen Unterdruck von 10 cni Wasser- 
saule eingestellt wurde. 

Nach 10 Stdn. wurde der Inhalt der beiden Waschflaschen mit der 
Reaktionslosung vereinigt, mit Natronlauge stark alkalisch gemacht und 
das Ammoniak in n,',,Schwefelsaure iiberdestilliert. Verbraucht wurden 
52.1 ccni n/,,-Schwefelsaure. Daraus berechnet sich, daB I Mol. Isatin 
7.7 Mol. Alanin abgebaut hatte. 

Bei einem zweiten T'ersuch wurdeii 0.1344 g Isatin und 2 g dlaniri 22 Stdn. in1 Luft- 
stroni gekocht. Verbraucht: 104.5 ccni Saure. I Mol. Isatin liatte danach 11.5 Mol. 
Alanin dehydriert. 

In  eineiii Blindversuch kochte eine Losung yon 1 g Alaniii in j o  ccm 50-proz. Essig- 
saure 10 Stdn. in1 1,uftstrom. Das Ammoniak murde in der gleichen Weise bestimnit. 
Es wurden nur 0.8 ccin Saure verhraucht. Ohne Isatin ist die Oxydatioti der Amino- 
saure also nur geringfiigig. 

Bei dein fofgenden Versuch wurde der Acet a ldehyd  quantitativ 
bestimmt. Dazu wurden die beiden Waschflaschen, statt mit Schwefelsaure, 
mit einer Losung von I g p-Nitrophenyl-hydrazin in 40 ccm 50-proz. Essig- 
saure beschickt. Die Waschflaschen standen in Eis. 0.0810 g Isatin und 
I g Alanin  gaben dabei im Laufe von 10 Stdn. 0.32 g Acetaldehyd-p-nitro- 
phenyl-hydrazon vom Schmp. 128~. Danach bildete I Mol. Isatin aus dein 
Alanin 3.2 Mol. Acetaldehyd. Die Ausbeute an Aldehyd ist natiirlich ge- 
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ringer, als die Ammoniak-Bestimmung erwarten laiBt, da ein Teil des Aldehyds. 
sich im Luftstrom autoxydiert. 

N-Methyl - i sa t in  a l s  Ka ta lysa to r .  
0.0960 g N-Methyl-isatin, dargestellt nach P. I:riedlanderll), und 

I g Alanin  10 Stdn. wie oben behandelt. Verbraucht: 41.9 ccm Saure. 
I Mol. Methyl-isatin hatte 7 Mol. Alanin dehydriert. - 0.1015 g Methyl- 
isatin und 2 g Alanin, 23 Stdn. Verbraucht: 81.5 ccm Saure. 13 Mol. Amino- 
saure von I Mo1. Methyl-isatin dehydriert. 

I sa t in-5-su l fonsaures  Ka l ium a ls  Ka ta lysa to r .  
Das isatin-5-sulfonsaure Kalium wurde im wesentlichen nach der Vor- 

schrift von I. Mar t ine t  und 0. Dornier12) dargestellt. 0.05 g davon, 
0.6 g Alanin und 50 ccm Wasser wurden 3 Stdn. im Luftstrom gekocht. 
Verbraucht: 18.4 ccm Saure. I Mol. isatin-sulfonsaures Kalium hatte fast 
10 Mol. Alanin dehydriert. 

111. D e h y d r i e r u n g in i t M e t h y 1 e n  b 1 a u. 
Die folgenden Versuche wurden mit is a t  i n -  5 - s ul  f o n s a u r em K a 1 i u m 

und Glykokol l  in waBriger Losung ausgefuhrt. Im Reagensglas-Versuch 
wurde aber festgestellt, da8 auch I s a t i n  selbst mit der Amino-saure i n  
essigsaurer Lijsung Methylenblau entfarbt, ferner, da13 Methylenblau beim 
Kochen mit I s a t y d  in Essigsaure entfarbt wird. 

0.5 g Glykokoll, 0.1 g Methylenblau und 50 ccm Wasser wurden in 
einem Kolben im Thermostaten auf 95O erhitzt, wahrend ein langsamer 
Kohlendioxyd-Strom hindurchstrich. Dann wurden 5 ccm einer n/,,o-I,6sung 
von isatin-sulfonsaurem Kalium hinzugegeben. Nach 5 Stdn. war die Liisung- 
entfarbt. I Mol. Isatin hatte 5.4 Mol. Methylenblau entfarbt. Es hatte 
sich Leuko-methylenblau  in feinen, gelblichen Nadeln au~geschiedenl~). 
Schmp. 182~. Die freie Base war durch das entstandene Aminoniak gebildet 
worden. Wahrend der Reaktion wurde Gasentwicklung (Kohlendioxyd) 
aus der Losung beobachtet, die von dem Abbau der Ainino-saure herstammte.. 

Die beiden letzten Versuche wurden unternommen, uni die A b  hangig-  
k e i t  de r  Entfarbungs-Geschwindigkeit von der  Konzen t r a t ion  
des  K a t a1 ys  a t o r s festzustellen : 

I .  In zwei groWe Reagensglaser, 1 und 11, wurden folgeride LBsungen gegeben : 
I. j ccni n/,,,-~~ethylenblau-Losung, 5 ccni n/,,,-L&ung von isatin-sulfonsaureiii Kalium, 
5 ccrn Wasser, j ccm 2-proz. Glykokoll-Losung. - 11. .j ccm ~~/,,,-Methylenblau- 
I,osung, 10 ccm n/ ,,,-1,Bsung von isatin-sulfonsaurem Kalium, j ccm n-proz. Glykokoll- 
T,osung. 

I und I1 wurdeii in dasselbe siedende Wasserbad gehangt und ein Kohlendiosyd- 
Strom hindurchgeleitet. I1 war nach 10 Min., I nach 18 Min. entfarbt. 

0-. I. 5 ccm ? E /  ,,,-Methylenblau, 5 ccm a/ ,,,-isatin-sulfonsaures Xalium, j ccm 2-proz. 
Glykokoll. - 11. 5 ccm n/,,,-Methylenblau, 5 ccrn .n/,,,-isatin-sulfonsaures Kalium," 
.j ccln 2-proz. Glykokoll. 

I war nach 15 Min. entflrbt, I1 nach 58 Min. 

11) B. 44, 3101 [I~TI]. 
IJ) 4. B e r n t h s e n ,  -4. 230, 146 [188j]. 

12) Compt. rend. Acad. Sciences 172, .j30 [1921]. 




