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unlosliche K a l i u  msal  z von Bis  - [4 - c h lor - p hen  y I] - s ul f imi  d in farblosen Blattchen 
ab. Man IiiBt 1 Stde. stehen, saugt die Kristalle ab, wascht mit Aceton und trocknet 
bei lCX)o; Ausb. 3.93 g. Bei Zugabe von 40 ccm n alkohol. Kalilauge zur gleichen 
Menge 111 erhalt man 3.95 g. (Bei Abspaltung eines Sulfimid-Restes sind theoretisch 
4.04 g Bis-[4-chlor-phenyl]-sulfin1id-kalinm zu erwarten, bei zwei das Doppeite.) 

Dnrs te l lung  v o n  IV aus 111: 4.65 g 111 werden in 25 ccm Aceton gelost und hierzu 
bei 30-4O0 eine Losung von 2 g  Bis-[4-clrlor-phenyI]-sulfimid in 10 ccm Aceton 
gegeben. Nach dem Versetzen der vereinigten Losungen mit Ather kristallisieren farb- 
lose, zu Drusen vereinigtc Nadeln vom Schmp. 119-120° (Methanol -1 Ather); Ausb. 
5 g (770,b d.Th.). 

~ _ _ . _  _ _ _ _ _  .~ ~ 

C48HS3012N5C16S8 (1296) Ber. C 44.4 H 4.1 N 5.4 
Gef. C 44.7 H 4.2 N 5.5 

S y n t h e s e v o n 1V : 7.5 g N - [p - i ii t h y 1 a m i n o  - a t. h y I]  - b is  - [4 - c h lo r - p he n y I ]  - 
sulf ini id  (I) werden in 20 ccrn Aceton geltjst und hienu eine Losung von 5.9 g Bis-  
[4-chlor-phenyl]-sulfiniid in 15 ccm Aceton gegeben. Bei anteilweisem Zueatz 
von Ather ZU den vereinigteii Aceton-Losungen krishallisiert das Sulfimidsalz von I in 
farbloscn Na.rleln nun. Man trocknet bei 95-100O. Ausb. 10 g (74.6% d.Th.); Schmp. 
139- I 40°. 

(.'~cH3,0sK.J!14S4 (831) Her. C 43.3 H 3.7 N 5.1 Gef. C 43.2 H 3.7 N 5.4 
4.5 g t 1 i e s e s S a I z e s uncl 2.32 g M - [p - D i ii t h y 1 a m  in o - at  11 y I] - b i s - [4 - c h 1 or ~ p h e - 

nyl ] -su l f imid  (I) nerden in 30 ccnl -4ceton geltiit,. die Losung wird 22 Stdn. unter 
1tiickfluR geltocht. Durch mteilwcisen Zusatz von Ather zur Reaktionslosung erhiilt 
man zuniichst geringe Mengen eines oligen Produktes (nicht naher untersucht), dann 
kleine Antcilc der Verb. I1 (Schmp. 199-200O) und schliel3lich als Hauptprodukt IV. 
Ausb. 3.2 g (45.7 % d.Th.); Schnip. 119- 120° (Aceton .t dther), Misch-Schmp. rnit dem 
aus III hcrgestcllten Produkt 1 1R-l2O0. 

261. Friedrich Cramer: gber Einschluaverbindungen, V. Mitteil.*): 
Basenkatalyse durch innermolekulare Hohlriiume 

[Aus den1 Chemischen Institnt der Universitiit Heidelberg] 
(Eingegangen am 28. August 1953) 

a-Oxyketone werden bei der Eildung von EinschluBverbindungen 
mit Cyclodextrin in die Endiole umgelagert, die leicht oxydiert wer- 
den. Der Hohlraum im Cyclodextrin katalysiert daher die Oxyda- 
tion von a-Ketolen topochemisch. 

Der Hohlraum einer EinschluDverbindung stellt einen 01% hoher Elek- 
tronendichte dar, der sich in vieler Beziehung wie ein Elektronendonator ver- 
halt. Man kann daher die Hohlraume solcher Verbindungen als Basen im 
Sinne von B r e n s t e d  und Lewis') auffassen. Experimentell konnten wir 
zeigen, da13 Salze basischer Farbstoffe in Losungen von Cyclodextrinen in die 
Farhbasen iibergefuhrt werdenz), daD p-Nitro-phenol in die ,,ad'-Form um- 
gelagert wird 2) und daB die protonen-katalysierte Emulsinspeltung gehemmt 
wird*). Nach H. So bo t  ka3) werden in den Choleinsauren enolkierbare Adden- 
. _ _ _  - -  

*) IV. Mitteil.: Liebigs Ann. Chem. 679, 17 [1953]. 
l )  J. R j e r r u m ,  Angew. Chem. 68,527 119511. 
*) P. Cramer ,  Chem. Ber. 84,851 [1951]. 
3, H. S o b o t k a  u. S. K a h n ,  Biocheni. J. 26,898 [1932]. 
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den in die Enolform umgelagert. In diesen Fallen handelt es sich um Gleich- 
gewichte einer typischen Basen-Antibasen- Wechselwirkung 4), wobei das ein- 
geschlossene Molekul als Elektronenacceptor (Protonendonator, Antibase) und 
das einschlieBende Molekul als Elektronendonator (Protonenacceptor, Rase) 
auftritt. 

Wir vermuteten nun, daB sich mit Hilfe der geschilderten Elektronenver- 
haltnisse im EinschluBhohlraum Basenkatalysen ausfuhren lassen konnten. 
Wenn etwa eine Verbindung nur als Anion bzw. En01 bestimmten Reaktionen 
zugiinglich ist und wenn sie sich durch molekulare Hohlrliume in das Anion 
uberfuhren liiBt, so mu0 der molekulare Hohlraum die betreffende Reaktion 
katalysieren. 

Schon Sobotka3)  hat seinemeit angenommen, daR die Fahigkeit der Desoxychol- 
siiure, p-Dicarbonyl-Verbindungen zu enolisieren, bei der biologischen P-Oxydation der 
Fett-Fettaauren eine Rolle spielen konne, eine Vermutung, die auerdings bisher experi- 
nientell noch nicht bestlitigt werden konnte. Es liegt aber eine Beobachtung vor, wonach 
CholsiLure und Desorycholsiiure die Mutarotation der Glucose beschleunigens). Indessen 
sind die Losungen von CholsiLure und Desoxychohlure noch nicht genugend untersucht 
und es steht noch nicht rnit Sicherheit fest, inwieweit sich in solchen Losungen Assoziate 
mit mderen gelijaten Molekulen bilden. 

Wesentlich ubersichtlicher sind hier wiederum die Cyclodext r ine ,  von 
denen gezeigt werden konnte, daB sie auch in Losung EinschluOverbin-  
dunge  n zu bilden vermogeii ”. Die eingeschlossenen Molekule erleideii dabei 
charakteristische Veranderungen. Im vorliegenden Fall wurden diese an 
u-Oxyketonen experimentell auf zweierlei Art untersucht., namlich erstens 
durch die Ibderungen des Absorptionsspek- 
trums beim tfbergang der Ketoform in die 
Enolform und zweitens rnit Hilfe der Tat- 
sache, claB bei a-Ketolen nur die Endiol-For- 
men rasch mit Sauerstoff reagieren. 

Wenn man zu einer waBrigen Losung von 
Acetylaceton Cyclodextrin hinzugibt, so wird 
der Enolgehalt von Acetylaceton vermehrt. 
Das Acetylaceton wird in der waBrigen Lo- 
sung vom Cyclodextrin eingeschlossen und 
lagert sich bei der Bildung der EinschluBver- 
bindung in die Enolform um. Abbild. 1 zeigt 
das Absorptionsspektrum von Acetylaceton 
in einer Losung von p-Dextrin. Sowohl der 250 300 

wie der Gehalt 
an Enolat (pH 5.3) ist in der EinschluBver- 
bindung deutlich vermehrt. Die hohe Elek- 
tronendichte im EinschluBhohlraum erleich- 
tert also den ffbergang in die Enolform bzw. 
die Ablosung des Protons. 

. ~ __.__ - 
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Gehalt an Enolform (pR 7) mP - 
Abbild- 1. Absorptionssyektrum 

Acetylaoeton Ohne - 
und rnit - - - - - - - 1 yo Zusatz von 
p-Dextrin, unten bei plI 7 (End) ,  

oben bei p H  8.3 (Enolat) 

4) Vergl. z.B. G. Br ieg leb  u. G. Angerer ,  Naturwiss. 40,107 [1953]. 
5) T. H a t a k e y a m a ,  J. Biochemistry [Tokyo] 8, 371 [1928]. 
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Die Endiole bzw. Endiolate, die aus a-Oxyketonen in alkalischer Losung 
niit verschiedenem pk-Wert entstehen, sind meist sehr leicht zu den a-Dike- 
tonen oxydierbar. a-Ketole erleiden also eine basenkatalysierte Oxydation. 
Die Umlagerung in die leicht oxydierbare Endiolform wird aber nicht nur 
durch OH-Ionen, sondern auch durch den Hohlraum der Cyclodextrine be- 
airkt. Die Verhaltnisse wurden zunachst am F u r o i n  (I) untersucht, und es 
zeigte sich, da13 die Oxydation von Furoin durch Cyclodextrine beschleunigt 

Furoin wird in alkalischer Losung rasch oxydiert, in neutraler oder saurer 
Losung nimmt es dagegen nur LuBerst langsam Sauerstoff auf, es eignet sich 
daher zur Priifung der Frage, ob ein EinschluB-Hohlraum Reaktionsbeschleu- 
nigungen bewirken kann. Der Reaktionsverlauf der Oxydation von Furoin 
ist dabei folgender : 

~ _ _  
1578 

wird 6). 

Die Hohlraum-Katalyse greift an dem Vbergang I +I1 ein. Wie die 
spektroskopische Untersuchung zeigt, beginnt die Umlagerung der Ketoform 
in die Endiolform normalerweise bei pH 10.0; von diesem pH an wird Furoin 
mit merklicher Geschwindigkeit oxydiert (vergl. Abbild. 2). Durch Zusatz 

von Cyclodextrin zu der Losung 
wird der Gehalt an Endiolform ver- 
mehrt, im Absorptionsspektrum be- 
ginnt das entsprechende Maximum 
bei 308 mtJ. zu erscheinen (vergl. 

Abbild. 4, pH 10.5) und die Oxydationsgeschwindigkeit wird dementsprechend 
gesteigert. Der cbergang I +- I1 ist offenbar der geschwindigkeitsbestim- 
mende Schritt der Reaktion. 

6 )  Vorlitnf. Mitteil.: F. Cramer, Angew. Cheni. 64,626 [1962]. 
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2 -  

Abbild. 2 zeigt die Wirkungsweise des Katalysators. Die Ordinate gibt den 
Logarithmus der jeweiligen Reaktionsgeschwindigkeit '(R.G.) an, wobei die 
R.G. bei pH 9 gleich 1 gesetzt wurde. Die Differenz der Ordinaten bei pH 9 
und pH 12 betragt 1.65, d.h. bei pH 12 ist die R.G. 46mal so groD. Die groDte 
Differenz der R.G. mit und ohne Cyclodextrin liegt bei pH 10.25 (vergl. Ab- 
bild. 3). Hier liegt das Wirkungsmaximum des Katalysators, der eine Steige- 
rung der R.G. auf das 2.lfache hervorruft. Bei pH 12 verlauft die Reaktion 

FH 11 
I 

/ 

PH 72 

260 300 340 - 
Abbild. 4. W-Spektren von Fmin bei eteigendem p p  ohne - und 

auch ohne Katalysator so raach, daB eine zusatzliche Wirkung des Cyclo- 
dextrins nicht mehr sichtbar wird. 

Die Verhaltnisse spiegeln sich auch vollig im spektroskopischen Verhalten 
wider. Die a-Ketolform und die Endiolform des Furoins haben selbstverstand- 
lich ganz verschiedene UV-Spektren; die Ketoform absorbiert bei 283 mp, 
die Endiolform bei 308 mp.. Wenn man die Spektren bei steigendem pH mit 
und ohne Cyclodextrinzusatz miBt, findet man die in Abbild. 4 wiedergege- 
benen Verhaltnisse. 

Bei der Oxydation des a -Pyr ido ins  zeigte sich keine reaktionsbeschleu- 
nigende Wirkung des Cyclodextrins. Wie in einer folgenden Arbeit gezeigt 
wird'), hat Pyridoin auch in neutraler Losung nicht die Struktur eines a-Oxy- 

lllit - - - - - - - - 1 yo Cyclodextrin. 0 = Isosbestischer Punkt 

__.__. 

7 )  F. Cramer u. W. Krum, Chem. Ber., 88, 1686 [1953]. 
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ketons. Es liegt vielmehr von vorneherein die Endiolform vor, so daB der 
Ubergang I + I1 nicht mehr katalysiert werden muB. 

Dioxindol  (IV) dagegen ist ein or-Oxyketon, das sich in ein leicht, oxy- 
dierbares +Endiol (V) umaulagern vermag, welches d a m  unter Aufnahme von 
Sauerstofl in Isatin (VI)  iibergeht. 

____ - 

Diosindol (IV) Dioxindol (V) 
lietoform Endiolform 

Hei pH 8.4 vermag p-Dextrin die Oxydation von Dioxindol (IV) auf 
mehr als das Dreifache zu beschleunigen (vergl. Abbild. 5). Die Beschleunigung 

ist am grijljten durch (3-Dextrin 
(3.3fach). Aus tliesem Beispiei 
wird die verschiedene Wirkungs- 
weise der verschieden groBen 
Hohlraume ersichtlich. 

Die katalytische Wirkung von 
Einschluilhohlraumen auf ein- 
geschlossene Moleltiile kann mit 
der Wirkung der Fermente auf 
ihre Substrate in vieler Hinsicht 

1 2 3 4 5  
Sfdn - 

Abbild. 5. Oxydation von Dioxindol bei 
p ,  8.4, ohne ~ und mit 1 % 
a-Destrin . . . . . . . . . ., (3-Dextrin - - - - - - - - 

und y-Dextrin - .- -- 
verglichen werden. Die Katalyse 
durdi Cyclodextrine vollzieht 
sich in waoriger Losung bei phy- 

siologischen Temperatur- und pH-Bedingungen. In  folgenden Punkten zeigt 
sich Ubereinstirnmung mit der Reaktionsweise der Fermente : 

1. Die eiiischlieBende Verbindung wirkt als mikroheterogener Katalysator. 
2 .  Die Wirkung der einschlieoenden Verbindung ist auBerordentlich spe- 

zifisch, da die raumliche Erfiillung des Gastmolekuls fur die Bildung der Ver- 
bindung wichtig ist (Ferment-Substrat-Beziehtmg, Schliissel-SchloB)8). 

3. Die einschlieaenden h’erbindungen konnen optisch spezifisch wirken 8 ) .  

4. Die einschlieBenden, katalytisch wirkenden Verbindungen verbrauchen 

5.  Innermolekulare Hohlraume verhalten sich so, als ob in ihnen such in 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danke ich fur eine Sachbeihilfe. 

sich nicht, da sie an der Umsetzung nicht unmittelbar beteiligt sind. 

iieut,raler wLBriger Losung ein pH-Wert >7 herrschte. 

Beschreibung der Versuche 

Oxydation von Furoin: Das Fuwin war mehrfach aus Wasser umkristallisiert und 
analysenrein. Die Messung der R.G. wurde im Warburg-Apparat mit verschiedenen 
Puffern, meist Glykokoll-Puffer, ausgefiihrt. Die verschiedenen Puffer ergaben keine 
verschiedenen Werte. 

8 )  17. ‘kamer, Angew. Chent. 64, 136 [1952]. 
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Im HauptgefaD befanden sich 2.5 ccm Puffer, dem entweder 0.5 ccm Wasser, nlIoo FeIII 
oder nlloo Hiimin zugesetzt waren. Der Pardelversuch mit Zusatz von Fe"1 wurde dee- 
halb gemacht, damit ein Effekt durch evtl. mit dem Cyclodextrin eingeschlepptes Schwer- 
metau-Ion eliminiert wurde. 

Irn seitliclien Ansatz befand sich 1 ccm einer Losung, die 0.027 g Furoin enthielt, 
das sind 0.014 mMol. Diese Menge verbraucht bei der Oxydation zu Furil 0.157 ccm 02. 
Iru Hauptraum des Reaktionsgefhnes wurden auf3erdexri jeweih 0.05 g Cyclodextrin bzw. 
die gleiche Menge a-Methylglucosid zugesetzt, letzteres, urn einen unspezifischen Effekt 
der alkoholischen Zuckergruppen des Dextrins auszuschalten. a-Methylglucosid hatte 
jedoch keinen Effekt auf die R.G. Die ReaktionsgefiiOe waren mit Luft gefiillt. die Ver- 
suchstemperatur betrug 200. 

Halbwertszeiten der Furoinoxydation bei steigendem p m  ohne und mit CycIodextrin 
sowie bei Gegenwart ron FoIII bzw. Hiiniin in Glykokollpuffer bei 20°. (2') in min 

____ -__ ____ ____ 

__-_________. ~ . - - - - __ 
Zusatz --& I 9.5 I 10 

a-Methylglucosid . . I 345 1 330 j 240 

- __ 
10.5 

125 
73 
295 
180 
180 
90 

"103 

__ 

Zusatz 
~ P, 9 1 9.5 

a-Methylglucosid . . .  2.0 1 2.1 

p-Dextrin .......... 1 1 1.65 

. - _. _- - - - - - - - 
! 

p-Dextrin.. . . . . . . . .  2.0 j 2.3 
a-Methylglucosid ... I ' 1.4 

a-Methylglucosid . . 1.0 I 1.65 
p-Dextrin .......... I 1.0 I 2.0 

i 10 1 10.5 ' 2.9 1 5.6 
1 5.8 9.5 
1 1.65 2.35 
2.6 3.9 ! 2.9 I 3.9 
4.6 ! 7.7 

- __ - 

11 I 11.5 
i i  210 

140 I 36 

loo 32 I 
11 i 11.5 
- - -  
9.9 
14.4 1 
3.3 I 17 
5.0 20 
7.0 1 
22 I 

- 
12 

7.8 
7.8 
10.8 
10.8 
14 
9.6 

__ 

12 

89 
89 
66 
65 
50 
72 

O x y d a t i o n  v o n  Dioxindol :  Die Mentechnik war die gleiche wie beim Furoin, die 
molaren Konzentrationen waren die gleichen. Die Messung wurde in Phosphatpuffer 
ausgefuhrt. 

R.G. d e r  O x y d a t i o n  von Dioxindol  bei  8.4 
- __.__._____ __ 

Zusatz I (T) min 1 k min-1 

_. I 40 I 0.0174 
- __ 

a-Methylglucosid . . . .  j 40 0.0174 
a-Dertrin . . . . . . . . . . .  19.2 1 0.0361 
(3-Dextrin ........... i 12 0.0580 

........... I 0.033 y-Dextrin I 21 

A b s o r p  t ionsspe  k t r e n :  Die Absorptionsspektren wurden mit dem Beckman-Spek- 
trophotometer vermessen. Der Zusatz von Cyclodextrin betrug 1 %. Die Pufferlosungen 
waren die gleichen wie oben. Die Konzentration von Acetylaceton betrug 10-4 Mol/Z. 




