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letzt angelagerte Monomere iibertragen wird und die
Reaktion schlieBlich am freien Molekiilende erfolgt, ist
beim Insertionstyp der Reaktionsort festliegend, ein
freies Molekiilende mit all seinen Méglichkeiten zu Ne-
benreaktionen tritt gar nicht auf %6,

Symmetrieelemente des Katalysators bestimmen die
Art der Anlagerung des Monomeren, die einer Chemi-
sorption gleicht, und ergeben fiir die Mehrzentrenreak-
tion einen stereoregulierten Ablauf als wahrscheinlich?.

Dies schliefit freilich nicht aus, dafl auch bei anderen
Verkniipfungen stereoregulierte Polymere entstehen kén-
nen — mit weit geringerer Wahrscheinlichkeit freilich.

Die riumlichen Verhiltnisse bei einer Mehrzentren-
reaktion machen dariiber hinaus schon bei der einfach-
sten Modellvorstellung eine Substratspezifitdt verstind-
lich. Dies ist interessant im Hinblick auf Copolymerisa-
tionsversuche, die nicht unbedingt Reaktivitdtsaus-
kiinfte geben, sondern bei Insertionsreaktionen sehr
wohl durch die Substratspezifitit beherrscht werden
kénnen®.

Ich will im folgenden iiber drei Arbeitsgebiete meines
Institutes berichten, die durch die Ijberlegungen, die ich
Thnen soeben vortrug, ausgelést wurden und deren Er-
gebnisse im Lichte dieser Uberlegungen quantitativ in-
terpretiert werden konnten.

- Ausgangspunkt war in allen Fillen die Tatsache, daf3

eine quantitative Beschreibung auf der Basis der her-
kommlichen einfachen Radikal-, Ionen- oder Konden-
sationsvorstellung nicht moglich war.

Kinetik der Dextranbildung

Bei enzymatisch gebildeten Polymeren findet man hiu-
fig eine sehr hohe Einheitlichkeit und Stereospezifitit.
Die wohl am besten untersuchten Reaktionen, die zu
solchen hochpolymeren Produkten fiihren, sind die Syn-
thesen von Livan und Dextran aus Saccharose mittels
bestimmter Enzyme. Das Polyglucosid Dextran hatte
bekanntlich das besondere Interesse gefunden, da es als
Blutplasma-Ersatzmittel in gréerem MafBstab verwen-
det wurde und zum Teil noch wird. Aus amerikanischen
Arbeiten, anfangs der fiinfziger Jahre, weil man, da3 im
Dextranmolekiil alle Glucosebausteine in a-1,6-Stellung
miteinander verkniipft sind ?; die etwa 5 % Nicht-1,6-Ver-
kniipfungen sind Ansatzpunkte von Verzweigungen, die
von verschiedener Linge sein kénnen, wobei aber die ein-
zelnen Bausteine selbst wieder 1,6-verkniipft sind 10. Wei-
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ter wurde experimentell gefunden!!, daB die mittleren
Molekulargewichte der Produkte bereits nach sehr gerin-
gen Umsitzen ungewdhnlich gro sind — man mifBt Teil-
chengewichte von einigen hundert Millionen —, die sich
dann im Verlauf der Reaktion nicht mehr wesentlich ver-
groBern!®. Dieser interessante Befund wurde zunichst so
erklirt, dal sogenannte « Primer»-Molekiile in der Reak-
tionslgsung vorhanden seien, die eine hohe Aktivitiit zum
Enzym haben, das aus der Saccharose Glucosylreste auf
diese Primer iibertragt. Die Zahl der Kettentriger ist
also nach dieser Theorie mit der Zahl der Primer gleich-
zusetzen. Uber die Natur dieser Primer fehlte jede An-
gabe, experimentell konnten sie nie nachgewiesen wer-
den. Zusitze der verschiedensten Zucker und nieder-
molekularer Dextrane hatten keinen so groen Einflufl
auf das Reaktionsgeschehen, dafl man diesen Stoffen eine
Primer-Wirkung zuschreiben konnte!2. Als letzter Aus-
weg war anzunehmen, daBl die Primer mit den Enzym-
priparationen in die Reaktionslésung eingeschleppt wer-
den. Dagegen aber sprachen Arbeiten iiber die Reinigung
der Enzyme; hochgereinigte Enzympriparationen ver-
loren ihre Aktivitit nicht, auch waren die mittleren Mo-
lekulargewichte der Produkte aus hochgereinigten En-
zympriparationen nicht wesentlich unterschieden, ob-
wohl der Kohlehydratgehalt bei der Reinigungsoperation
um den Faktor 3000 erniedrigt werden konnte'?2. Im
Falle der Lavansaccharase gelang es sogar, villig kohlen-
hydratfreie Priparationen herzustellen, die die gleiche
Aktivitidt besallen wie Losungen, die nach der herkémm-
lichen Methode hergestellt wurden?3,

Damit war es sehr wahrscheinlich gemacht worden,
daB} die Polyreaktion nicht durch Primer gestartet wird.
Die Bildung der hohen Molekulargewichte bereits am
Beginn der Reaktion kann man nur dann verstehen,
wenn man annimmt, dafl das Enzym und die wachsende
Dextrankette wihrend des gesamten Aufbaus der Kette
miteinander in Verbindung bleiben, die Kette also aus
dem Enzymmolekiil herauswichst!4. Dieses Modell
der Aufbaureaktion verlangt einen Einbau des neuen
Kettengliedes durch Insertion zwischen Kette und En-
zym, ohne daf} diese Bindung dabei gebrochen wird, was
nur in einer Mehrzentrenreaktion geschehen kann. Da-
mit die richtige sterische Konfiguration im Reaktions-
kniuel vorliegt, muB8 man annehmen, daf} die Kette
durch mehrere Haftstellen am Enzym gebunden ist. In-
nerhalb eines Wachstumszyklus muf} sich dann die
Kette am Enzym um eine Einheit weiter verschieben.
Ein Wachstumszyklus ldfit sich so recht einfach for-
mulieren?s,
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Lage durch die relative Basizitit des Katalysators ge-
geniiber dem Epoxyd bestimmt wird..Da nun kein An-
laf} besteht, fiir die kinetisch ihnlich ablaufende amin-
katalysierte Reaktion einen anderen Mechanismus an-
zunehmen wie fiir die phenolkatalysierte, andererseits
aber nichts auf das Vorhandensein eines Amin-Phenol-
Assoziates hinweist, das iiber eine einfache Salzbildung
hinausgeht, liegt auf Grund der kinetischen Befunde fol-
gende Deutung nahe: In jedem Reaktionssystem exi-
stieren zwei Assoziate, deren Gleichgewichte sich wie
folgt einstellen:

nPhOH - 50 + Kat 2 (PhOH), - Kat +-nAO

Bei Alkaliphenolat liegt das Gleichgewicht auf der rech-
ten, bei Aminen auf der linken Seite. Entscheidend fiir
die Reaktion ist in jedem Fall das ternire Addukt von
Epoxyd und Phenol mit dem Katalysator, dessen Wirk-
samkeit so zu erkliren ist, dafl die Aktivitit des Protons
am Phenol durch Einwirkung des Katalysators erhéht
wird. Die wesentliche Reaktion ist also die Ausbildung
eines Zwischenkérpers. mit Oxoniumstruktur, die sicher
nicht véllig symmetrisiert ist, da es eine der Wasserstoff-
briickenbindung entsprechende Bindung iiber Alkali-
metall nicht gibt. Fiir diesen Zwischenkorper eréffnen
sich nun zwei Reaktionswege, einerseits der Zerfall in
die Ausgangskomponenten, andererseits eine fiir den
Reaktionsverlauf geschwindigkeitsbestimmende Umla-
gerung, mit der eine durch Ladungsverschiebung be-
dingte Lockerung der Bindefestigkeiten verbunden ist.
In einer Zweizentrenreaktion erfolgt dann der Zerfall des
Assoziats in die Reaktionsprodukte, wie dies im folgen-
den formuliert ist:

CH;—CHa,

L : : k /
PhOH.-AO+PhONa — ¢ 2, xS
W9 H CH
1 * ’/ \\ 2

PhOCH,CH,0H + PhONa

Dieses Reaktionsschema erklirt in zwangloser Weise alle
bisher gefundenen Einzelheiten der basenkatalysierten
Addition von Epoxyden an schwach protonenaktive
Substanzen, insbesondere die der Athylen- und Propy-
lenoxydanlagerung in Substanz3!. Wie gasvolumetrische
Messungen bei Athylenoxydunterschu8 ohne und mit
Lésungsmittel zeigten?2, ist der Reaktionsverlauf grund-
sitzlich der gleiche. Auch hier findet sich eine erste Ord-
nung in bezug auf den Katalysator und die fiir diesen
Reaktionstyp typischen Zeit-Umsatz-Kurven.
Betrachtet man nun nochmals die Komplexzerfalls-
konstanten der verschiedenen Katalysatoren, so sieht
man, daB die der Alkaliphenolate und Amine etwa gleich

32 JoE ITAKURA und F.PATAT, Makromol. Chem.68 (1963) 158.
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groB} sind. In den Aktionskonstanten und Aktivierungs-
energien tritt jedoch zwischen Lithiumphenolat und den
iibrigen Katalysatoren ein sehr grofer Sprung auf. Im
temperaturabhingigen Glied weicht Lithiumphenolat
um den Faktor 10° und im temperaturabhingigen um
10 kcal von den anderen Werten ab.

Errechnet man fiir das temperaturunabhingige Glied
unter Annahme eines Frequenzfaktors von 1013 sec-!
die entsprechenden Aktivierungsentropien, so erhilt man
fiir alle Versuchsreihen Werte zwischen — 22 und — 28
Cal. Nur Lithiumphenolat fillt mit — 50 Cal stark ab.

Fiir die Art des Zwischenkérpers, seine Stabilitit und
katalytische Wirksamkeit 148t sich nun folgende Uber-
legung anstellen: Wie bereits gezeigt, besteht der Uber-
gangskomplex notwendigerweise aus den drei Ausgangs-
komponenten. Er entspricht einer Oxoniumstruktur, die
durch die Einwirkung des Katalysatorkations stabili-
siert wird. Im Falle des Lithiums ist eine echte Briicken-
bindung in Betracht zu ziehen. Damit symmetrisiert sich
der Komplex so weit, daB seine Méglichkeiten zur Ab-
reaktion stark vermindert werden. Es li83t sich so der
experimentell gefundene Abfall des Entropiefaktors er-
kliren. Die gleichzeitig starke Abnahme der Aktivie-
rungsenergie gestattet in diesem Fall seine Erfassung.

Dieser Ausgleich des Einflusses des temperaturabhiin-
gigen Glieds mit dem temperaturunabhingigen, allge-
mein als Kompensationseffekt bezeichnet, ist unseres
Wissens fiir einen einfachen Reaktionsablauf in diesem
Ausmaf noch nicht beschrieben und nur bei heterogenen
Katalysen bekannt. Das Auftreten in homogenen Me-
dien weist dariiber hinaus noch darauf hin, daf der
Kompensationseffekt bei heterogenen Katalysen nicht
unbedingt auf Adsorptions- und Chemisorptionseffekte
zuriickzufithren sein muf}, sondern vielmehr auch dem
eigentlichen Reaktionsschritt zukommen kann.

Der vorgeschlagene Mechanismus stellt also eine ein-
fache Erklirung fiir die kinetischen Befunde der basen-
katalysierten Epoxydspaltung dar und den Versuch, die
stereoregulierte Polykondensation von asymmetrischen
Epoxyden zu verstehen.

Ich habe IThnen drei Beispiele vorgestellt, deren Kine-
tik jeweils nur dadurch zu intrepretieren war, daf fiir
die Verkniipfungsreaktion eine Insertion angenommen
wurde, und deren detaillierte Untersuchung noch zu der
Vorstellung fiihrte, da3 der eigentlichen Insertion eine
Adduktbildung vorausgeht, die einer Chemisorption ver-
gleichbar ist. Diese Adduktbildung sehen wir als den
eigentlichen konfigurierenden Schritt an. Eine Addukt-
bildung dieser Art konnte auch noch — worauf hier nur
hingewiesen sei — bei der Athylenpolymerisation mit
Ziegler-Katalysatoren aufgefunden werden, einmal in
meinem Institut nachdem wir sie schon 1958 postuliert
hatten5, zum anderen von einer fremden Arbeitsgruppe
an einem recht verschiedenen, jedoch homogenen Ka-
talysatorsystem33.

33 H.BESTIAN und K. CrAuss, Angew. Chem. 75 (1963) 1068.
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Wihrend die konfigurierende Wirkung von Enzymen
ja unbestritten ist, ist die konfigurierende Wirkung der
viel weniger geordneten Flissigkeitsstrukturen, wie sie
im zweiten und dritten Beispiel sichtbar wurde, m. E.
ein Modell fiir die enzymatischen Vorginge mit ganz ein-
fachen Molekiilen.

Ein weiteres kommt hinzu. Zumindest die im zweiten
Beispiel vorgestellte Reaktion hat bei Temperaturen um
0°C weder Abbruch noch Ubertragung. Es entstehen
also ebenso viele Makromolekiile, wie reaktive Bindun-
gen im System enthalten sind, Makromolekiile, die von
extremer Einheitlichkeit sind. Bei Molgewichten um
500000 fanden wir Einheitlichkeiten von 1,04 mit einem
Fehler von 0,05. Solche Einheitlichkeiten sind auch mit
ionischen, wenn nur abbruchfreien Reaktionen denkbar,
nicht dagegen mit Polymerisations- oder Polykondensa-
tionsmechanismen, die selbst dann Einheitlichkeiten
itber 1,5 zeigen miissen, wenn sie von Ubergangsreak-
tionen, die immer zu einer Molekulargewichtsverbrei-
terung fiithren, frei sind.

Wir haben also drei Tatsachen, die fiir Fermentreak-
tionen als typisch gelten, festgestellt.

1. Nur mit abbruchfreien Reaktionen sind hohe Ein-
heitlichkeiten zu erhalten.

2. Léduft die abbruchfreie Reaktion als Mehrzentren-
reaktion nach dem Insertionstyp ab, dann ist Stereo-
spezifitdt zu erwarten.

3. Geht der Insertion die Adduktbildung voraus, dann
haben wir den Modellfall der Substratspezifitit.

Ausbhlick

DaB} in Lésung strukturelle Fragen so entscheidend
werden kénnen, erscheint fiir die Evolutionstheorie in
hochstem Mafle beachtlich.

Wie der jeweilige Reaktionskomplex auch aussehen
mag, er besitzt die Eigenschaft, eine unerwartete und
recht selektive Reaktion zu vermitteln. Bleibt nur die
Frage, ob man darin tatsichlich schon eine Genesis der
Enzymkomplexe sehen darf, deren Aufbauméglichkei-
ten aus Makromolekiilen und Wirkungsgruppen in Ein-
zelheiten nicht zu iibersehen sind.

Ich glaube, diese Frage aus zwei Griinden bejahen zu
diirfen. Der Ablauf des geschilderten einfachen Reak-
tionsgeschehens ist nicht nur formal, sondern tatsich-
lich dem von Enzymreaktionen analog und weist eine
Spezifitit im Endprodukt auf, die in gleicher Weise die
meisten, aber nicht einmal alle Enzymreaktionen zeigen.

Wichtiger erscheint mir aber ein anderer Zusammen-
hang, der durch unsere Modellreaktionen aufgezeigt
wird — der zwischen Selektion und Ordnung. Die Evolu-
tionstheorie sieht fiir die «chemische Periode» — und
nur sie soll uns hier interessieren — die Bildung kompli-
zierter chemischer Verbindungen aus einfacheren, die
ihrerseits wieder durch Licht oder Teilchenstrahlung aus
den Elementen gebildet werden kénnen, folgendermaflen
gegeben: In einer zufilligen Auswahl von Verbindungen,
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die sich ineinander umwandeln kénnen, wird auch rein
zufillig eine Verbindung gebildet, die ihre eigene Bil-
dung aus einigen anderen katalysiert. Dadurch werden
die anderen aufgezehrt, und es kommt zur gerichteten
Bildung = Selektion der sich selbst katalysierenden Ver-
bindung. Man hat diese Ansicht durch einige Stoffreihen
belegen kénnen, die von einfachen Verbindungen bis zu
Fermenten fiihren, wobei verstindlicherweise Einzel-
heiten iiber diese Selektionsprozesse, die sich innerhalb
einer Zeitspanne von etwa zwei Milliarden Jahren ab-
wickelten, offen bleiben.

Die geschilderten Reaktionen, insbesondere die des
Athylenoxyds mit Phenol® gibt nun ein sehr detaillier-
tes Bild iiber einen solchen selektiven Aufbau einer
komplizierten Molekel aus einfachen. Der Schritt zu einer
reiferen Form geht dabei iiber einen Katalysator, gebil-
det aus den Vorgingern. Dariiber hinaus zeigt diese
Katalyse, daB in der oben skizzierten «chemischen Evo-
lutionstheorie» ein wesentlicher Gesichtspunkt aufler
acht gelassen ist: die Ordnung. Der Katalysator ist
niamlich streng geordnet, und nur durch diese Ordnung
kommt es zur Selektion des Monoéthers. Wir brauchen
also keinesfalls auf komplizierte Eiweiflstoffe, wie bei-
spielsweise die spiralformig aufgerollten Nucleinsiuren,
zuriickzugreifen, um Vorstufen fiir die fiir Lebensvor-
ginge so charakteristische Wahrung und Erzeugung von
Ordnung aufzufinden. Schon unsere simple chemische
Reaktion zeigt, dafl die dabei auftretende Selektion nur
aus Ordnung folgt, und umgekehrt. Mit anderen Worten
besteht die als Gegensatz zu biologischen Systemen hiu-
fig diskutierte Unordnung, richtiger gesagt, statistische
Ordnung der chemischen Materie allgemein gar nicht.
Auch wenn wir von fester Materie absehen, besitzen die
einfachsten chemischen Systeme Ordnungszustinde iiber
kurze Bereiche — wir sprechen von Nahordnungen —, die,
wie bei unseren Reaktionen, wohl auch bei anderen se-
lektivierenden Reaktionen entscheidend sein kénnen.
Ich zweifle nicht, daB die Einbeziehung dieser Nahord-
nungserscheinungen in das Reaktionsgeschehen, die erst
in den letzten Jahren an Boden gewinnt, weitere Belege
fiir die Wechselbeziehung von Ordnung und Selektion
erbringt, die bisher fiir biologische Systeme als beson-
deres Charakteristikum angesehen wurde.

Das postulierte Prinzip, daBl Selektion immer Ord-
nung voraussetzt, erklirt auch unmittelbar die Erfah-
rungstatsache, daBl nahezu alle im lebenden Organismus
ablaufenden chemischen Prozesse mit Enzymen als Ka-
talysatoren ablaufen. Die Enzyme bilden ausschliellich
mit ihren Substraten Komplexe, und aus der Ordnung
dieser Komplexe resultiert die Selektion in den Reak-
tionsprodukten.

Durch diesen Aspekt erscheint mir besonders unsere
Auffassung gestiitzt, dafl- die von uns aufgefundenen
Insertionsreaktionen tatsichlich mit der Genesis von
Enzymreaktionen in Zusammenhang stehen.

3¢ F.PATAT, Abh. Akad. Wiss. Lit. Mainz, Math.-Naturw. Klasse 1960,
279.



