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123. Wolfgang Langenbeck, Ludwig Weschky und Otto Godde: 
Uber organische Katalysatoren, XVI. Mitteil. I) : Kiinstliche Dehy- 

drasen 111. 2, 

:Aus (i. Chem. Tnstitut d. UnivcrsitHt Greifswold.~ 
(EingeEangcn am 25. Februar 1937.) 

Ini Jahre 1927 entdeckte der eine con UTIS (I,angenbeck2)) den Me- 
chanisnius der Dehydrasewirkung, welcher einige Jahre spater seit der Auf- 
findung des gelhen 1:erments durch Warbur  g und Chr is t ian  allgemeiner 
bekanrit geworden ist. Die Katalyse bestelit darin, daB der Katalysator m e i  
Wasserstoffatonie des Substrats aufniniiiit und dabei selbst in einen besonders 
leicht dehydrierbareti Zwischenstoff iibergeht : 

(S.H, = Substrat. I( = Icatnlysator, S = dchydriertes Substrat, MI3 = Methylcnblaa, 

ills erstes Modellbeispiel diente clas Isatin, welches die Deli>-drierung der 
cx-Aminosauren durch Saterstoff oder Methylenblau katalysiert 3).  

Wir liaben diese Versuche mieder aufgenommen niit dein Ziel, das Isatin 
tiacli den hisher bewiihrten Metlioden zti aktiviereri. Dabei stieWen wir auf 
Isatin-Dcrivate, die in Wasser und verdiinnter Essigsaiure schm-er liislich 
waren. Wir waren daher gezwungen, nach eineni neuen Liisungsnlittel zu 
suchen und stellten unter andercm auch Versuche in verdiinntern Pyr id in  
Lei Gegenwart von etwas Essigsiiure an. Zu miserer cberraschung waren die 
Katalysatoren in dieseni I,dsungsniittel etwa 100 - m a  1 so a k t iv, wie in 
verdiinnter E;ssigsiiure. Wir haheii deshalb die Messungen stets in F’yridin 
durchgefiihrt . 

Eine weitere sehr starke Aktivierung des Isatins lief3 sich crzielen durch 
Einfiihrung eiiies Carboxyls in 4- ocler 6-Stellung. I sa t in-carbons i iure-  (4) 
(I)4) unit Isat in-carbonsat i re-(G) (11)5) 11-aren 20-ma1 so wirksani wie 

(1) S .H, + I< + S + K .  H2 ( 2 )  X.I- I ,+MH-tK+31R.H2 

MI3 .II, = Leulio-nietli~lenhlan). 

CO,H 

Isatin. Durch zwei sehr einfache Maldnahmen, h d e r n n g  des I,osungsruittels 
und Einfuhrung eincs Carbosyls, lie0 sich also die Aktivitiit auf den 2000-fachen 
\Vert steigern. 

Intercssant ist, daB die Tsatin-carbonsauren in Pyridin fast dreinial s o  
wir ks  a m  s i n rl , w ie  d a s  gel b e Pe r  tn en t (~actofla.i.iii-phosphors8ure 
’i’riigerprotein). Stellt nian in Rechnung, da13 das Flavinferment fiir sich 

1) XV. Mitteil. s. die vorntisteliende Arbcit in diesetii Heft dcr Berichte. 
2, I.: W. Lnngenbeck ,  H. 60, 930 [1927]; 11.: W. I ,angenbeck,  1:. 61, 942 

[1928]; l-ergl. auch \V. J ,angenbeck,  Chem.-Ztg. 60, 953 /1936]. 
s, Uber den Mechanismus der Reaktion vergl. W. T,nngenbeck, Die organischcn 

Ratalysatoren, S. 43 [Kerliii 19333; \V. Langenbeck 11. (J. R u g e ,  B.  70, 367 L1935:. 
“) 1’. F r i e d l a n d e r  u. 1. Weisberg,  H. 38, 1642 [1895]. 
5, W. L a n g e n b e c k ,  R. J i i t t e m a n n  u. F. H e l l r n n g ,  A. 499, 208 [1932]; 

H. Waldmann,  Joum. prakt. Chcm. [2] 147, 335 ,19371. 
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vollig unwirksam ist und noch einer Co-Dehydrase und eines Zwischen- 
ferments bedarf, so verschiebt sicli das Aktivit~ts-Verhaltnis noch niehr zu- 
gunsten der Isatin-carbonsaure, Es ist deshalb wohl berechtigt, unsere 
Katalysatoren als kiinstliche E'ermente ZLI bezeichnen 6 ) .  Die Aktivitaten des 
gelben Ferments, der kiinstlichen Dehy-drase und einer kiinstlichen Carb- 
oxylase sind in Tab. 1 zusaniiiieiigestellt. 

T a b e l l e  1. Xnzahl Millimole Substrat, die 1 g Katalysator in 1 E n .  bei etwa 3 7 O  

Xillimolc Substrat pro Min. 

etwa 37O 
1 

umsetzt . 

Ihtalysator und g Katalysator bei 

Gelbes Ferment gegen J2ethylenblau7) . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Tsatin-carbonsaure-(6) gegeii Methylenblau. . . . . . . . . . . . . .  2.6 
G-i\letl~yl-3-amino-r-naplitli~xitidol gegcn Phenyl-glyouyl- 

saures) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1.5 

Wir beabsichtigen, die Versuche zur Aktivierung noch weiter fortzu- 
setzen. 

Anhangsweise teilen wir katalytische Messungen mit, bei denen Flavine 
statt Methylenblau als Wasserstoff-Acceptoren dienten. Nur Flarine mit 
sehr positivem Potential, wie das 9-Phenyl-flavin g, und das 6.8.9-Trimethyl- 
flavin10) waren als Acceptoren bei der Isatin-Katalyse brauchbar. 

Beschreibung der Versuche. 
MeWmethode: Die MeBmethode lehnte sich, was die Apparatur be- 

trifft, z. Tl. an das Verfahren von H. Wie land  und B. Rosenfeldll) an. 
Als Substrat diente d,l-Alanin und eine m/,,,-I,iisung von Methylenblau in 
10-proz. Essigsaure (0.3737 g Methylenblau inedicinale Merck + 10 cciii 
Eisessig + 2 g Alanin mit Wasser auf 100 ccni aufgefiillt). In ein Reagens- 
glas von etwa 10 ccni Inhalt, das einen seitlichen Rohransatz mit Schliffhahn 
trug, murde der Katalysator eingewogen und durch Zusatz von 5 ccm reinem 
(iiber Btzkali destilliertem) Pyridin in 1,ijsung gebracht. Das Rohrchen wurde 
zum Teniperaturausgleich in einen glasernen Thermostaten von 40° ge- 
bracht, ebenso ein GefaB mit 5 ccm der Substratlosung. Zu Beginn der 
Reaktion entnalim man der Substratlosung 2 ccm niit der Pipette und lie8 
sie in die Katalysatorlosung einflieBen. Dieser Zeitpunkt wurde notiert. 
Gleich darauf setzte man niit einem Gummistopfen ein Gaseinleitungsrohr 
auf das ReaktionsgefaO und lie13 aus einem Kippschen Apparat 2 Min. lang 
einen Stroin von reinem gewaschenen Wasserstoff durch die Losung streichen. 
Endlich wurde niit Hilfe von zwei Glashalinen am Ein- und Ableitungsrohr 
das Reaktionsgefal3 luftdicht abgeschlossen. Als Endpunkt der Reaktion 
galt der Farbumschlag von blau nach schwach gelblich. 

6 )  Die 1,actoflavin-phosphorsaure und ihre synthetischen Analogen sind keine 
Jhre Wirkung ist an die Cegenwart ganz spezifischer Apo- kiinstlichen Permente. 

ferniente gehunden, deren Konstitution unbekannt ist. 
7 berechnet nach Anpaben Ton R. K u h n  u. H. R u d y ,  B .  69, 1974 [1936]. 
8 )  vergl. die Arbeit von W. 1,angenbeck u. 0. Godde in diesem Heft der Berichte. 
9) R. K u h n  u. F .  Weygand,  B. 68, 1282 [1935]. 

10) R. K u h n  u. F. Weygand,  B.67 ,  1459 [1934]. 11) A. 477, 41 [1929]. 
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Tabel le  2. Bntfarbungszeiten mit Isatin-Derivaten bei 40°. 
Katalysator Bienge in %Men Entfarbungszeit 

in M h .  
- iiicht entfjrbt Ohne Katalysator . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Isatin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  10-4 10 
Isatin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2.10-5 43 
5-Brom-isatin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  10-4 8.5 
5.7-DY~rom-isatin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2.10-5 59 
Isatin-carbonsaure-j4) l e )  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2.10-6 2 
Isatin-carbonsaure-(4) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  5.27 . lo-" 11 
IsaZin-carbonsHure-(5) ta) . . . . . . . . . .  2.10-5 30 
Isatin-carbonsaure-(6) 14) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2.10-5 2 

Isatin-cnrhonsCni-e-(7) j 5 )  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2.10-6 31 
ct-h-aphthisatin . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  10-4 17 

5-~l,lt.thq-l-a-iinplithisatin~G) . . 2.10-5 51 

7-Methyl-a-na.phthisatin 16) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2.10-5 93 
8-Methyl-a-naphthisntin le) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2.10-5 84 
a-Naphthisatin-carbo~~saure-(6) 17) . . . . . . . . . . . . . . . . .  1.13. 12 
6.7-Fyridino-isatin-chlorhpdrat I@) . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2.10-5 52 
7.6-Fyridino-i~atin~~) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  2.10-5 39 

Is~ttin-carboasaure-(G) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  1.18. 35 

p-Xaphthisatin . . . . . . . . .  lO-* nicht entfarbt 

6-hiiethyl-cc-naphthi~atIn1~) . , 2 . 1 0 - ~  64 

V e r su c h e mi t F1 a v i n e n a 1 s W ass e r s t o f f - Acceptor e n. 
Mol. Isatin, Mol. des Flavins und 0.1 g d,l-Alanin wmden in 

10 ccm 50-proz. Essigsaure im Thermostaten auf 70° erhitzt. Die Fluorescenz 
des 'Flavins verschwand bei keinem Versuch vollstandig ; colorinietrisch 1ieB 
sich aber der Gehalt an Plavin an1 Schluli der Reaktion annaliemd fest- 
stellen, da das gelbe Isatin dmcli Recluktion entfarbt wurde. 

T a b e l l e  3. Flavine als Wasserstoff-Acceptoren. 

Pln.Yi11 Renk tionsverlauf 
9-Metl~yl-flavin2") . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  nach 72 S t h .  keine Aufhellung 
9-Phenpl-flavinZ0) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  nach 19 Stdn. 93 94 des Flavins reduziert 
6.S.9-Trimethyl-flavin 20)  . . . . . . . . . . . . . . . .  nacli 5l,I2 Stdn. 60 % Flaviri reduziert; 

6.8.9-Trimethyl-flavin (ohne Katafysator) . . nacli 42 Stdn. keine Aufhellung. 
nach 23 Stdn. 92% 

j 2 )  P. l.'riedlander u. I. Weisberg, I;. 28. 1642 jlS95]. 
13) 11. W a l d m a x n ,  Journ. pral t .  Chem. [2j 147, 338 119351. 
14) H. Waldmann,  a. a. 0.  lS) H. W a l d m a n n ,  a. a. 0. 
16) W. Langenbeck  u. 0. Godde ,  die vorangchende Arbeit in diesem Heft. 
1;) dargestellt und gemessen yon K. W'eisscnborri, bisher unveroffentlicht. 
I*) W. Langcnbeck ,  R. I u t te rnann u. F. H e l l r u n g ,  A. 449, 210 [1932]. 
ly) 11'. Langenbeck,  R. J i i t t e m a n n  u. F. Hel l rung ,  A 499, 211 [19321. 
20) R. Kulin u. F. WeVeygand, a. a. 0. 


