
Es ist damit ein neuer Weg gegeben, die Existenz von H- 
Briicken nachzuweisen und ihre Eigenschaften zu studieren. 

Aus den bisher vorliegenden Befunden konnte man noch 
zahlreiche Tatsachen anfiihren, die unmittelbar mit den Pro- 
blemen der inneren Vorgange bei mehratomigen Molekeln zu- 
sammenhangen; so haben z. B. auch Beobachtungen am Emis- 
sionsspektrum des Wassers AufschluB iiber den Anregungs- 
mechanismus in der H20-Molekel gegeben 6 ) .  

Soweit sich bisher iiberblicken la&, ist bereits bei Mole- 
keln mit wenigen Atomen der innere ,,LebensprozeB" reich- 
haltiger, als man von vornherein erwarten mochte. Es ist an- 
zunehmen, daB die Aufdeckung der Zusammenhange dort sich 
auch auf die Kenntnis von den Vorglngen bei den groBen 
biologischen Molekeln auswirken wird. Es handelt sich, ganz 

allgemein ausgedriickt, um den Versuch, den physikalischen 
Erfahrungsbereich in enge Verbindung zu bringen mit der 
chemischen und biologischen Erscheinungswelt. 

Die vorstehende kurze Notiz sol1 nicht eine Darstellung 
der bisherigen Befunde geben, sondern lediglich ein Hinweis 
sein fur interessierte Kreise auf Versuche, die ihrerseits ja nur 
einen Anfang darstellen. Eingeg. 24. Januar 1944. [A. 19.1 

l )  Chem.Technik 16, 99 [1942]. Weitere Arbeiten von H . S c h W  u. A .  Wosldrkcinder 
Physik. Z.: *) 48, 890 L19411: GmndGitzliches zur Anregung organischer Molekiile 
durch ElektronenstoB m der Glimmentladung. 1) 48, 17  [1942]: Weitere Unter- 
suchungen organischer Substanm mit Hilfe der Elektronenstonanng in der 
Glimmentladung. ') 48, 415 [194pl: ober die untemhiedliche Wirkung von Elek- 
tronenstoO und Licht hei Anregung organischer MolekUle. ') 48,520 [1942] : Spektro- 
skopischer Nachweis der H-Brtlcken-Bildung beim Chinon durch ElektronenstoO- 
anregung. *) 44.836 [194S]: ober den Anragmgsm&anismus im HIO-Moleklll auf 
Grund der Befunde an oainem Bmissionsspektrum im S ichtbm.  

Chemie und Biologie der Oxyaminosauren*) 
V o n  Dr. rer. n a t .  hab i l .  L E O N H A R D  B I R K O F E R ,  H e i d e l b e r g  
K a i s e r -  W i l h e l m - I n s t i t u t  fiir media in .  Forschung ,  I n s t i t u t  fi ir Chemie  

ie EiweiBkorper bauen sich bekanntlich aus einer Reihe 
von Aminosauren auf, Um zu erfahren, ob alle bekannten 
Aminosauren fur die Erniihrung gleich wichtig sind, 

fiihrte W .  C. Rose 1) Futterungsversuche an Ratten und Hunden 
durch mit einer Diat, die aus Kohlenhydraten, Fetten, an- 
organischen Salzen und Vitaminen in hinreichender Menge be- 
stand. An Stelle von Proteinen wurden die zu untersuchenden 
Aminosaure-Gemische verfiittert. Rose stellte fest, daB bei 
den Tieren nach Verfiitterung von Gemischen der bis zum 
Jahre 1934 bekannten Aminosauren Wachstumsstillstand ein- 
trat. Dieser konnte jeweils durch Zusatz eines Protein-Hy- 
drolysates behoben werden. Mit Hilfe dieses Wachstumstestes 
gelang es Rose, aus Fibrin eine bis dahin noch unbekannte 
Aminosaure, das T h r e o n i n , zu isolieren, das nach Zusatz 
zu dem bei 'der Diat verwandten Aminosaure-Gemisch da. 
gleiche Wachstum wie Protein-Futterung gewiihrleistete. Nun 
konnte Rose die Aminosauren in fur das Wachstum ,,we- 
sentliche" und ,,nichtwesentliche" trennen (Tab. I). 

D 

Tabelle 
wesentliche 

Lysin.. ......... l , o  
Tryptophan ..... 0,2 
Histidin ......... 0 ,4  
Phenylalaniu .... 0,7 
hucin.  ......... 0,9 
Isoleucin ........ 0,5 
Thrcomio ........ 0,6 
Methionin ....... 0,B 
Valin ........... 0,7 
Arginin ......... 0,2 

1. 
nicht wesentliche 
Glycin 
Alanh 
snin 
Norleucin 
Asparagirdure 
Glutaminsiure 
Oryglulcminsdure 
Rolin 
oxypo~io 
Citrullin 
Tyrosin 
Cystein 

Von den in der Tabelle aufgefiihrten 22 Aminosauren sind 
nur 10 fiir die Emikung unerlaBlich. Die ,,nichtwesentlichen" 
Aminosiiuren konnen offenbar synthetisiert werden, da ja alle 
Aminosauren zum Aufbau der Organ-Proteine erforderlich sind. 

Reichliche Gaben von nicht wesentlichen Aminosauren 
setzen die zum Wachstum erforderliche Menge der , ,wesent- 
lichen" Aminoauren auf einen geringen Prozentsatz herab. 
Die Zahlen in Tab. 1 geben diese Mindestmenge in Prozent der 
Gesamtnahrung an. 

Einige der wesentlichen Aminosauren, z. B. : Phenylalanin, 
Leucin, Isoleucin und Valin, konnen in der Nahrung durch die 
entsprechenden Oxy- oder Ketosauren ersetzt werden. Die 
Aminierung findet in diesem Falle im Organismus statt. 

Konstitution und Synthese. 
Rose konnte das Threonin als a-Amino-8-oxy-buttersaure 

identifizieren a). Da es 2 asymmetrische CAtorne aufweist. 
gibt es 4 optisch aktive Formen. Es war nun zu entscheiden. 
welche Konfiguration die aus Fibrin isolierte Same hatte. Sie 
zeigte eine Drehung von [&ID = -280, Die Reduktion mit 
HJ  und rotem Phosphor*) fiihrte zu einer rechtsdrehenden 
a-Amino-buttedure, die identisch war mit der von EmiZ 
FisGhd) synthetisch sowie von S. Oikawa6) aus biologischem 
NIaterial dargestellten. Somit war die raumliche Lage der 
Amino-Grume festgelegt 6). Die rechtsdrehende a-Amino- 
*) Vorgetragen am SO. November 1943 in einer Sitzung der Physikalisch-medizini- 

1) Science 80, 898 [19871. 
*) R. H .  McCoy, C. E.  Mcyn u. W. C. Row, J. biol. Chemistry 11% 883 [1935/861. 
1) E .  A€&&&~I u. K .  H a w s ,  Ber. dtsch. chem. Ces. 67, 530 [l9841. 

') Jap. J. med. ki. ,  Sect. I1 1, 61 [19255]. 

schen Sociatiit nnd der Chemischen Gesdlschaft der Universitit Erlwen.  

E. F h c k  U. A .  Mowwyrd, ebanda 88, 2383 [UOO].  

*) C. E. M6yH U. W. C. h 6 ,  J. bid. Chemistry 116, 721 [1986]. 
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buttersaure gehort wie fast alle naturlich vorkommenden 
Aminosauren der 1-Reihe an und ist nach der neueren Nomen- 
klatur 1( +)-a-Amino-buttersaure. Fur die neue Saure aus 
Fibrin standen nun nur noch z Konfigurationen zur Dis- 
kussion : 

Tabelle 2. 

coo ;I COOH CHO 
I I I 

I I 

I I1 
CHO CHO 

CHS CH, 

I 

d(:)-a-Oxy- 
propionaldehyd 

I I 
H0.C.H H0.C.H 

H0.C.H H-C-OH 
I 
I 
CHS 

H-C-OH 
I I 
I I 
CH,OH CH,OH 

1( $) - Erythrose 

Formel I ist analog der Struktur der I(+)-Erythrose, 
wahrend Formel I1 der Konfiguration der d(-)-Threose ent- 
spricht. Bekanntlich werden Aminosauren mit Chloramin T 
zum entsprechenden'um ein C-Atom merenAldehyd oxydiert ; 
so muDte sich die a-Amino-8-oxy-buttersaure in einen a-Oxy- 
propionaldehyd uberfiihren lassen und weiter durch Oxydation 
in die entsprechende Milchsaure. Da hierbei d+)-Milchsaure 
entstand, war die Stellung der Oxy-Gruppe ebenfalls gesichert. 
Die neue Aminosaure leitet sich also von der d(-)-Threose 
ab und wurde d(-)-Threonin (11) genannt. Diese Bezeichnung 
ist nicht ganz gliicklich, da Threonin wie alle anderen natiir- 
lichen Aminosauren besser zur 1-Reihe gerechnet wird. Legt 
man die Konfiguration nach einem Vorschlag von K6glT) am 
aC-Atom fest, so rechnet Threonin wie die durch Reduktion 
daraus entstehende 1( +)-Amino-buttersaure ebenfalls zur 
I-Reihe. Heute findet man diel3ezeichnungen d(-)- und 1(-)- 
Threonin nebeneinander in der Literatur. 

Es wurden mehrere T h r e o n i n - S y n t h e s e n  ent- 
wickelt. Man erhalt meist eine Mischung von d,l-Threonin und 
dem Isomerenpaar d,l-Allothreonin. Die Methode von West u. 
Carter 8)  verlauft nach folgendem Schema : Quecksilberacetat 
wird in Methanol an Crotonsaure angelagert, das Addukt mit 
KBr umgesetzt und aus dem Fhdukt durch Brom-Einwirkung 
a-Brom-8-methoxybuttersaure erhalten. Diese wird mit Am- 
moniak in die a-Amino-p-methoxy-buttersiiure verwandelt und 
daraus durch Entmethylierung mit HBr a-Amino-p-oxy-butter- 
saure gewonnen. 

d( -) - Threose d(-) - Milchslure 

Hg(0Ac) CH,CH = CH . COOH --+CH,CH C W H  (OCH,) CH ( H~OAC)COOHKB'.  

CH,CH(OCH,)CH(Hg Br )COOH%H,CH( OCH,)CH(Br)COOHEs+ 

CH,CH(OCH;CH(NHJCOOH Er+ CH,CH(OH)CH(NH,)COOH 

7 )  F. Kdgl u. W. A .  J .  Borg, Hoppe-Seyler's 2. physiol. Cham. SW, 180 [1941]. 
8 )  J. bid. Chemistry 110,103,109 [1987]; E .  Abd~hdd6n U. K. HCynS, Ber. dtwh- 

chem. Ges. 67, 530 [19541. 
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Um die optisch reinen Komponenten zu erhalten, wird die 
Isomerenmischung der a-Amino-8-methoxy-buttersauren ent- 
weder formylieft (mit Ameisensaure-Essigsaureanhydrid) 9) 

oder benzoyliert. Da sowohl Formyl- als auch Benzoyl-d,l-0- 
methyl-threonin schwerer loslich ist als Formyl- bzw. Benzoyl- 
d.1-0-methyl-allothreonin, gelang es. dieThreonin- von den Allo- 
threonin-Derivaten zu trennen. Sowohl Form yl- bzw. Benzoyl- 
d,l-0-methyl threonin als auch Formyl- und Benzoyl-d.l-0- 
methyl allothreonin lassen sich jeweils uber die Brucin-Salze 
in die optisch aktiven Verbindungen uberfiihren. Diese werden 
dann durch Kochen mit HBr zu den entsprechenden freien 
Aminosauren verseift und entmethyliert. 

Taballe 3'0). 
P. 

d(-) = 1(-) - Threonin [ab -28,3O 251-253' 

d, 1 - Threonin 227-229' 
. I(+) = d(+)  - Threonin [a]D +28.4' 251-253' . 

d( +) - Allothreonin [ah +9.60 268-272' 
1(-) - Allotbreonin [ab -Q,II 269-27 2' 
d. 1 - Allothreonin 237-239' 

Um d.1-Allothreonin 13 frei von d.1-Threonin zu gewinnen, 
lagert man CH,OBr an Crotonslure an und behandelt die ent- 
stehende a-Brom-8-methoxy-buttersaure weiter, wie bereits be- 
sprochen. N-Benzoyl-d.1-threonin und N-Benzoyl-d.1-allo- 
threonin konnen in Pyridin-Losung mittels Benzoylchlorid in 
Benzoylamino-crotonsaure-azlacton (111) ubergefiihrt werden") . 
Dieses geht durch Natriummethylat in N-Benzoyl-O-methyl- 
threonin iiber, woraus sich leicht Threonin gewinnen 1LiDt. So 
k n n  man also Allothreonin in Threonin iiberfiihren. 

CH, - CH(OI4) - CH(NHCOC6HJCOOH- 
CH, CH (OH) CH - CO 4 CHS- CH = C-CO 

I \ I 2 
0 

N=C 

Ein zweites Verfahren von Adkins u. Reevela) geht von 
Acetessigester aus. Man fiihrt ihn in Isoniirosoacetessigester 
uber und diesen mit Diathylsulfat in den Odthyl-ather des 
Isonitrow-acetessigesters. Anschlieknde katalytische Hy- 
drierung mit Raney-Nickel und darauffolgende Verseifung 
fiihren zur a-Amino-p-oxy-buttersaure. d.1-Threonin und d,l- 
Allothreonin kann man entweder uber die Formyl- bzw. 
Benzoyl-Verbindungen trennen oder auf Grund der Tatsache, 
daB d,l-Threonin in Wasser leichter loslich ist als d,l-Allo- 
threonin.. 

EON0 (GWa so,+ CH,CO.CH,COOR - CH,CO*C(=NOH)COOR- 
V a -  

seiiing 
CH,CO. C(=NOC,H~KOOR %CH,CH(OH)CH ~IH,)COOR 
CH&H(OH)CH(NH,)COOH 

Ein drittes Verfahren fiihrte Sirkoferld) durch kata- 
Iytische Hydrierung des Acetyldiazoessigesters aus. Die Hy- 
drierung mu0 in saurer Lijsung ,durchgefiihrt werden, da 
andercnfalls durch das bei der Reaktion auftretende Ammoniak 
die =sung alkalisch wiirde und unter diesen Bedingungen der 
a-Amino-p-oxy-buttersaureester zu Dimethylpyrazin-dicarbon- 
saureester kondensiert. Es entstand das erwartete Gemisch 
von d,l-Threonin und d,l-Allothreonin in 40 %iger Ausbeute. 

CHSCO . C1 + zCH(N,) * COOR + CH&O * C(N,)COOR + C1- CH,COOR + N, 
CH&O-C(N8)COOR + 4H8 + CH,CH(OH)CH(NH,)COOR + NH, 

Die am langsten bekannte Oxyaminosaure ist das von 
Cramer irn J. 1865 unter den Spaltungsprodukten des Seiden- 
leims aufgefundene Serin. Man war sich lange dartiber im un- 
klaren, ob eine a-Amino-P-oxy- oder e k e  a-Oxy-@-amino- 
propionsaure vorlag. Erst 1902 wurde diese Frage zugunsten 
von a-Amino-P-oxy-propionsaure durch S y n t h e s e geklMl6). 
Em$ Fischev lieB Ammoniak und Blausaure auf Glykolaldehyd 
einwirken und erhiclt nach Verseifen des Oxynitrils ein Serin, 
das mit dem aus Seidenleim isolierten identisch war. 

CH,(OH)CHO + N& + HCN --+ CH,(OH)CH(NH,)CN + 
CH,(OH)CH(NH,)COOH 

Nach dieser ersten Synthese des Serins wurden noch 
mehrere andere ausgearbeitet. Leuchs u. Geiger 18) gingen vom 
Athoxyacetaldehyd aus. Diese Synthese unterscheidet sich 
nicht wesentlich von der erstgenannten. Das dabei entstehende 
8-Athoxy-serin wurde durch HBr zu Serin entalkyliert. Dunn, 
Redcrnann u. Smith") oxydierten Athylenglykol-monomethyt- 
ather mit Bichromat zu Athoxyacetaldehyd und verarbeiteten 
diesen wie oben besprochen weiter. Nach einem anderen Prinzip 
stellte S. K. Mitra 18) 1930 Serin her. Er kondensierte Chlor- 
methylather mit Natrium-phthalimidmalonester ; das Rodukt 
wurde dann verseift, decarboxyliert und hydrolytisch gespalten 

co COOR 

+ ClCH,OC% - 
co COOR 

co COOR A/\ / 1 1 ,N-C-CH,OCH, - 
\/\/ co \ COOR 

co CH80CH, 

COOH 
EBr 
__t 

(y? O +  H,NC / 

H\ 
CH,OcH, 

\/\ / co 
COOH 

/ 
HSN - C 

H\cH80H 

1936 bedienten sich R. L. Schiltx u. H .  E .  CarlerlO) einer 
Methode, die bereits beim Threonin beschrieben wurde (S. 135). 
Es wird an die entsprechende ungessttigte Sliure, in diesem 
Falle an Acrylshreester, Quecksilberacetat in Methanol an- 
gelagert und nach dem iiblichen Gang das Serin gewonnen. 

KBr 
CH,= CH COOCH, zsz+ C H , ( O C ~ ) C H ( H ~ O A ~ ) C O O ~ H ~  - 
CH,( OCHJCH( HgBr)COOC~Ea+CH, (OCq)CH (Br) COOCH, % 
C H , ( O c q ) C H ( N H , ) C O O c H , ~  CH,IOH)CH(NH,)COOH 

J. L. Wood u. V. du Vigneaud 90) stellten durch Anlagern 
von Brom an Acrylsaureester a$-Dibrom-propionsaureester her, 
der durch Athylat in a-Brom-@-&thoxy-propiom&ureester Uber- 
geht. Mit Ammoniak wird die c*-Amino-Verbindung gebildet 
und durch HBr zu Serin enttithyliert. 

CHI= CHCOOR % CH, (Br)CH (Br)C,OOR C&ONa 

CH,(OC,H,)CH( Br)COOR 

5 CH,(OC,H,)CH!NH,)COOR~+ CH,(OH)CH(NH,)COOH 

Als E.  Fischev das Serin aus Proteinen isolierte, kannte 
man nur die Racemform. rgo6 gelang ihm die Spaltung in 
optisch aktive Komponenten"). Dazu wurde das Racem- 
gemisch in das p-Nitro-benzoyl-Derivat ubergefiihrt und d.1-p- 
Nitro-benzoylserin uber die Chinin-Salze getrennt. 

Tabelle 4. 
l(-)-Sisrin[a]~-6,8 30'i.Wasser) d( +)-SerNa1~+6,8? (Wasser) 
1(-(-Serin:a]~+14.45*(n-HCI) d(+)-Ssrin[a]~-14,3z~(n-HCl) 

Zur Konf igurationsbestimmung wurde . das nattirliche, 
linksdrehende Serin mit HJ reduziert. wobei es in a-Amino- 
propionskure iibergeht, die mit dem natiirlichen 1-Alanin 
1') Ekndo 89 9644 [1906]. 
1') J. blol. Chemistry 104, 511 [lOM]. 
1') J. Indian chem. SOO. 7, 700 L10801. 
1') J. biol. Chemist 116, 708 [l0861. 
a*) Eknda 184 4 l ~ [ ; l O + O l .  
11) E .  F<~chm 2 W. A. J d s .  Ber. dtseh. chem. C ~ B .  8% 2042 ClOMI. 
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identisch ist. Bei der Desaminierung wird die a-Amino-propion- 
saure in 1-Milch&ure verwandelt. Hiermit ist bewiesen, daB in 
der Natur 1(-)-Serin vorkommt "-a). 

COOH COOH COOH 
I 

HOCH 
I I 

H,N-CH H , N - C H  
I I I 

~ H . O H  tH3 CH, 
1(-)-Serin 1-Alanin 1-Milchslure 

Wie sich vom Alanin das Serin, so leitet sich von der 
Glutaminsaure die Oxyglutaminsiiure ab. Sie wurde i. J. igi8 
von H .  D.  Dakin im Verlauf der Ausarbeitung seines But+ 
alkohol-Extraktionsverfahrens aus Casein isoliert. Kurze Zeit 
darauf fand Dakin's) auch im Glutenin und Gliadin die Oxy- 
glutamWure. Sie e k e s  sich als optisch aktiv u. zw. ganz 
schwach rechtsdrehend ( [ a ]  D- + o,S0). Die Rechtsdrehung 
der wurigen Lasung wurde durch HC1-Zusatz wesentlich er- 
hoht ( [ U ] D  = +16,3O, in zoxiger HCl) 16). 

Zur K o n s t i t u t i o n s a u f k l l r u n g  wurde die 
Oxyglutaminsaure mit H J und rotem P reduziert, wobei sie in 
Glutaminsihre tiberging. Die Oxydation mit Chloramin-T 
fiihrte zu Apfelsaurehalbaldehyd, der als p-Nitro-phenylosazon 
(nr) identifiziert wurde. 

COOH 

COOH COOH COOH IV. 
Nach der Isolierung schritt Dakin z6) zur S y n t h e s e. 

Er ging von der Glutami&ure aw, die mit Kaliumcyanat 
j-Uramino-glutarsaure (V) bildet. Diese verwandelte er mit 
HC1 in Hydantoinpropionsaure (VI). Durch Bromierung in 
Eisessig entstand Hydantoin-@-brom-propionsaure (VlI), die 
durch mehrsttindiges Kochen mit Wasser in Hydantoinacryl- 
saure (VIIT) Uberging. Beim Kochen rnit Baryt entstand Oxy- 
glutaminslure (IX) . 

COOH COOH CO-N/H 
1 'co 

HCNH, I HL-&&H, HC-Id 
I 1 I 'H 

COOH COOH COOH 
Glutamin- V. VI. 

siiure. 

HCBr HC! HCOH 
_3 

11 Ba(OH)a 

I 
HC LHS 

I 
CH, 

I 
COOH AOOH COOH 

VII . VIII. IX. 
Nach Dakin zeigt die synthetische Oxyglutaminsaure die- 

selben Eigenschaften wie die aus Casein isolierte, mit AUS- 
nahme der optischen Aktivitat. 

Bevor Dakin den eben geschilderten Weg zur Darstellung 
der Oxyglutaminsaure beschritt, versvchte er. sie durch Re- 
duktion von Isonitroso-acetondicarbonsaureester mit Na- 
Amalgam zu erhalten, jedoch ohne ErEolg. Erst C. R. Haring- 
ton u. S. S. Randull*?), die Isonitroso-acetondicarbonsaureester 
mit Pd-Kohle und HCl hydrierten. gelang die Synthese auf 
diesem Wege. 

HONO ROOC CH,CO .CH,COOR --+ROOC *C( =NOH)CO *CH,COOR 

s5+ ROOC * CH(NH,)CH(OH)CH,COOR 
-~ 

") P. K a n a ,  Helv. chim. Acta 6 957 [.1928J. 
a) P. K a n a  u. H. Schader  ebekda 18 1281 [1980]. 
") A. Wokl u. R. Sckllmb& Ber. dtsci. chem. Gas. 66, 1464 [19221. 
I b )  Biochemic. J. 18, 290 [1918]. 

Eknda 18, 898 [1919]. 
97) EW I, lei? riesli. 

Die synthetische Oxyglutaminsaure kristallisiert aus einer 
konzentrierten wti0rigen Losung in gut ausgebildeten Prismen 
mit 3 Mol Kristallwasser (F. 7 5 O )  ; nach Wasserabgabe verfestigt 
sie sich wieder und schmilzt unter Zersetzung bci 185O. Die 
wasserfreie Oxyglutaminslure schmilzt scharf unter Zersetzung 
bei 198O. Hier utrterscheidet sich die synthetische Saure stark 
von der von Dakin aus Casein isolierten. Dies, die nicht ein- 
wandfrei kristallisiert erhalten werden konnte, verliert bei ioso 
allmtihlich Wasser und geht in Oxypyrrolidoncarbonsiuure uber. 
Weitere Unterschiede sind folgende: Dakins Saure gibt in uber- 
schtissiger NaOH gelost mit Diazobenzolsulfosaurem Natrium 
eine Rotflrbung, die sich beim Erwiirmen vertieft; mit p- 
Naphthol in konz. H,S04 tritt eine grune Fluores-enz auf. 
Haringtons Saure zeigt mit diazobenzolsulfosaurem Na keine 
Farbreaktion und rnit /$Naphthol nur eine sehr schwache 
Griinf luorescenz. 

Da Oxyglutaminsiiure z asymmetrische C-Atome besitzt, 
gibt es 4 optisch aktive Formen. Es ware moglich. daB die 
Diskrepanzen zwischen der synthetischen und der naturlichen 
Saure darauf zurilckzufuhren sind, daI3 Korper rnit verschiede- 
ner Konfiguration verglichen worden sind. 

Eine Trennung der i-fi-Oxy-glutamins~ure kann nur iiber 
gut kristallisierende Derivate erfolgen. A bderhdden *a) fand 
in dem Carkbenzoxy-Derivat eine leicht kristallisierende Ver- 
bindung. h i d e r  waren aber die Versuche zur Trennung in 
optisch aktive Komponenten ohne Erfolg. 

Bei der Nacharbeitung der Dakinschen Angaben iiber die 
Isolierung der Oxyglutaminsaure aus Casein ergaben sich 
Widerspriiche. J. M .  Gadland u. C .  J .  0. R.  M o r ~ i s ~ ~ )  konnten 
im Gegensatz zu Dakin, der im Casein etwa 10% fand, nur 
Spuren der gesuchten Saure fassen. Ihre Identitiit wiirde durch 
Oxydation rnit Chloramin-T zu Apfelsaurehalbaldeh yd be- 
statigt, welcher dann in das p-Nitro-phenylosazon iibergefuhrt 
wurde. Auch AbderWdenaO) erhielt nur sehr kleine Ausbeuten. 
Die Eigenschaften, soweit man sie wegen der kleinen Mengen 
bestimmen konnte, deckten sich mit den von DGkin an- 
gegebenen. 

Der Grund fur die sich widersprechenden Angaben uber 
das Vorkommen der Oxyglutamins&ure ist nach Knoop 81) darin 
zu suchen, daO unter den normalen Hyclrolysenbedingungen 
fur Proteine aus der Oxyglutaminsaure Ammoniak unter Bil- 
dung der Ketostiure abgespalten wird. Es bleibt der weiteren 
Forschung vorbehalten, die die Oxyglutaminsaure betreffenden 
Fragen zu klaren. 

Eine Oxyaminosaure von noch ungeklarter Konstitution 
ist das Oxylysin. Es yurde 1925 von SchryverS8) in der Lysin- 
Fraktion von Fischleim aufgefunden. Vor 3 Jahren isolierten 
A .  J. P. Martin u. R. L. M .  Synge a) das Oxylysin aus Gelatine- 
hydrolysat. Die Stellung der Oxy-Gruppe ist noch unsicher. 
Schryver nahm an, daB es sich um eine a,&-Diamino-p-oxy-n- 
capronsaure handelt. Vun SIyks u. a . M )  zeigten, daB aus  
Oxylysin durch Einwirkung von Perjodslure I Mol Formaldehyd 
und I Mol Ammoniak abgespalten werden. Deshalb wird ver- 
mutet, daD Oxylysin entweder 6-Oxy-a,&-diamino-n-capron- 
saure oder &-Oxy-a,S-diamino-n-capronsauie ist. 

Die bis jetzt besprochenen Oxyaminosauren hatten die 
Konstiiution von a-Amino-i3-oxy-sauren. Zu einem anderen 
Typ gehort die i. J. 1902 von Emil Fisher m) in den Hydrolysen- 
produkten des Leims aufgefundene Oxypyrrolidin-a-carbon- 
saure, das Oxyprolin. Es wurde kurze Zeit darauf auch aus 
Edestin *a), Oxyhamoglobin 3') und Casein m) isoliert. Die stark 
linksdrehende Verbindung ([&ID = -813 wird durch H J und 
roten P zu a-Pyrrolidincarbonsaure, dem Prolin, reduziert. 
Durch Synthese konnte bewiesen werden, daB das aus Protein 
isolierte Oxyprolin eihe y-Oxy-pyrrolidin-a-carbonsaure ist 8s). 
Lecrchs synthetisierte Oxyprolin wie folgt 80,40) : Epichlorhydrin 
und Na-Malonester wurden nach Traube 41) in bChlory-valero- 

I * )  E .  Abdcrkaldm II. H. Murk, H o p  Seyler's 2. phyoiol. Chem. 247, 227 [1937]. 
J. chem. Soc. [London] I S M ,  1644. 
E. Abdcrhaldm u. C. Pifsrhuk, Hoppe-Seyter's 2. physiol. Chem. $66, S1 [1940]. 
F .  Knwg u. Mitarkiter, ebenda 889 30 [1986]. 

*,) S .  E .  Schryvcr, If. W .  E w h  u. 0. H .  MMukhqsb, Proo. Roy. SOC. [london], Set. B 
98, 58 (1925). 

"I Biochemic. I. 86. 294 119411. 
1') D .  D.  vun .!%yRi u. Miiarb,'J. biol. Chemistry 188, 287 [1940]. 
a') Ber. dtsch. chem. Ges. 86, 2660 [1002]. 
'I) E .  Abderhaldn, Hoppe-Sevler's 2. physiol. Chem. 81, 499 [1908]. 
*') E .  Abderhaldcm, ebenda 87, 481 [I903]. 
'*) E .  Fiscbckrr. ebenda 89. 156 119031. 
I*) H .  Lruchs.u. J .  F. -E;&sttr-Ber:-dtsch. chem. Ces. I, 986 [1913]. 

H. Lcuchs, hi. Gina u. J .  F. Ercmsta, ebenda 45, 1960 [1912]. 
'*) W. Troda u. E. Lekmann, ebenda 88, 720 [1899]; 84, 1871 [leal]. 
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lacton-acarbonsaureester (X) iibergefuhrt. Dieser wurde zum 
a-Bromester (XI) bromiert, verseift und zum 8-Chlor-a-brom- 
y-valerolacton (XII) decarboxyliert. Durch Umsatz mit 
waBrigem Ammoniak entstand y-Oxy-prolin (XITI). 

C1CH,-CH-CH8-4H-COOR ClCH,-CH-CH,-CBr-COOR 
I 1 I I 
- ' 0 4 0  -+ 

X. 

C1CH2-CH-CH2-CBrC00H 

-0-co -+ 
I I 

- ' 0-co - + 
XI. 

ClCH8-CH-CHt-CHBr 
I I -0-co 5 

XII. 

/H 

I 1  
\N/'H XIII. 

HO-C-CH, 

H*C C-COOH 

H 

An Stelle des 6-Chlor-a-brom-valerolactons (XII) kann zur 
Umsetzung mit Ammoniak auch a,8-Dichlor-valerolacton ver- 
wendet werden9. Bei der Einwirkung von w 5 B r i g e m 
Ammoniak auf Chlor-valerolacton-carbonsaureester (X) ent- 
steht 8-Amino-y-valerolacton-a-carbonsaureamid (XIV), was 
sich zu 8-Aminoy-valerolactoncarbonsaure (XV) verseifen liiBt. 
Beim Bromieren dieses Korpers entsteht eine Brom-Verbindung, 
die unter C02-Abspaltung in a-Brom-8-aminoy-valerolacton 
(XVI) ubergeht. Beim E m m e n  in wZBriger Liisung spaltet 
sich intramolekular HBr ab unter Bildung von Oxyprolin (b)"). 

I I __ O-CO verseifen ~ 

XIV. 

H2N-CH,-CH-CH2-CHCOOH 
I I -o--co g*+ 

I !- 

xv. 
&NCH,-CH-CH,-CBrCOOH 

0-co -+ 

HaN * CH,-CH-CH2-CHBr 
I I I I -- 

XVI . 
H .  MoIlwaiN u. G. M. fuhrten folgende 

Synthese fiir Oxyprolin durch : a-Acetyl-d-chlor-y-valero- 
lacton (XVII) wird mit H2S04 und Nitrosylschwefels5ure in 
a-Oximino-8chlor-y-valerolacton (XVIII) verwandelt, dieses 
durch katalytische Reduktion mit Pt/H, in a-Amino-dchlor- 
y-valerolacton (XIX) ubergeftthrt und dann durch Einwirkung 
von Ammoniak bei 30° Oxyprolin gebildet. 

ClCH.+HLH2LHCOCH, CICH&H--C%-C = NOH 

XVII. XVIII. 

I I - I (-J--.-(-- ' 0-co - 
ClCH&H-CH&H. NH, I I NHI_ XIII. 

'-0-co XIX. 

Bei den Synthesen entstehen, da auch Oxyprolin 2 asym- 
metrische GAtome besitzt, 4 optisch aktive Formen. Es ge- 
lingt, die beiden Isomerenpaare fiber die Kupfer-Salze zu 
trennen. Das Cu-Salz des d,l-Oxyprolins (a) ist schwerer, das 
des d,l-Oxyprolins (b) leichter loslich U,4O). Sowobl d.1-Oxy- 
prolin (a) als auch d,l-Oxyprolin (b) wurden zwecks Spaltung 
in die d- und I-Form in die d,l-Phenylisocyanat-Derivate (XX) 
iibergeftihrt und von diesen die Chinin-Salze gebildet. Diese 
lieDen sich jeweils in die d- und 1-Salze trennen a@). 

&) H. tarcks u. K. B m m ,  ebenda 62, 2086 [19191. 
9 W. Trade. R. J o h  u. W. TWM, ebonda 65, 1861 [19231. 

Biochemic.. J. 88, 44 [1939]. 
'6) H. Lacks U. H. Fslsa, Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 1720 [19081. 
' 6 )  H. Lmcck, ebeuda 88, 1937 [19051. 
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Nachdem man die 4 optisch aktiven Oxyproline in Handen 
hatte, konnte durch Vergleich mit aus Proteinen isoliertem 

Ho\C CH. 

H' I I /sCOOH 

~ C \ , / C L I  

\,HE 
\N 

'W, xx. 

Oxyprolin festgestellt werden, dal3 dieses I(-)-Oxyprolin (a) 
ist. H. WieCand47) isolierte aus dem Knollenbl&tterpilz , , h a -  
nita phalloides" ein ,,Phalloidin" genanntes Peptid in kristalli- 
sierter Form. Nach der Saurehydrolyse wurden 1-Alanin, 1- 
Cystin. 1-Oxytryptophan und 1-Oxyprolin @) isoliert ([&ID = 
-57.4O). Sowohl I(-)-Oxyprolin (a) als auch I(-)-Oxyprolin(b) 
geben die Ninhydrin-Reaktion. Im Gegensatz hierzu ver- 
ursacht nur I(-)-Oxyprolin (a) mit Isatin eine intensive Blau- 
flrbung. Nact Untersuchungen von W. Graf3mann u. K. v .  
A ~ n i m 4 ~ )  ist der blaue Farbstoff (XXI) das Kondensations- 
produkt zweier Molekeln Isatin mit einer Molekel Oxyprolin, 
wobei die Carboxyl-Gruppe abgespalten wird. WieZand halt es 
fur sehr wahrscheinlich daB I-OxyproIin (b) die Parbreaktion 
deshalb nicht zeigt, weil (vielleicht durch die Einwirkung des 
Eisessigs) die Carboxyl-Gruppe unter Lacton-Bildung (B) fest- 
gelegt wird und somit keine Decarboxylierung eintreten kann. 
Wenn dies zutrifft, so wiire die Konfiguration der Oxyprolin@)- 
Reihe im Sinne der Formel A erwiesen. Das I(-)-Oxyprolin(b) 
aus Phalloidin ware 1-cis-Oxyprolin. 

/ H H-0 H 

H 

Anal ytisches. 
Die quantitative T h r e o n i n - Bestimmung beruht dar- 

auf, dal3 die Aminosiiure rnit PerjodsguredO) oder Bleitetra- 
acetat 50) oxydativ gespalten wird, und der entstehende Acet- 
aldehyd auf Grund der Farbreaktion mit p-Oxy-diphenyl in 
konz. Schwefelsaure colorimetrisch bestimmt werden kann 
(permanganat-rotviolette Farbe). S e r i n wird mit Perjod- 
saure quantitativ in Formaldehyd, Ammoniak und Glyoxyl- 
same gespalten. Der auftretende Formaldehyd kann durch 
Umsatz mit Dimedon gravimetisch bestimmt werden "); 
Xach der von S. RapOpovt61) angegebenen Methode wird Serin 
zu Glycerinsaure desaminiert, diese nach E. Eegriwe") rnit 
Naphthoresorcin in konz. Schwefelsaure umgesetzt und die 
auftretende Blauf arbung colorimetriert. 

Durch Oxydation von O x y g l u t a m i n s a u r e  mit 
Chloramin-T erhiilt man Apfelsaurehalbaldehyd, der sich als 
p-Nitro-phenylosazon quantitativ erfassen liiBt so). 

Urn O x y p r o l i n  quantitativ zu bestimmen, wird 
das Protein-Hydrolysat mit Ammonium-Reineckat 
NH,[Cr(SCN),(NH,),] -I-&O) m) versetzt. Hierbei fallen die 
Reineckate von Prolin und Oxyprolin aus. Nach Zerlegung der 
Reinechte in die freien Aminoauren ka.nn man Oxyprolin 
wegen seiner. Unloslichkeit in Alkohol von Prolin trennen. 

") H. Widufid u. B. WitxOp. &bigs AM. Chem. 648, 171 [19401. 

") B. H. N h M  u. L. A.  S h h  J. Amer. cbem. Soc. 61, 1616 fl939). 
M, R. I .  Block u. B. BoIZhg, J.'biol. Chemistry 180, 865 [19391. 
01) Biochem. 2. S9, COG [1987]. 
61) Z. andyt. Chem. W, 888 [198s]. 
I s )  J .  Kap/ha- u. R. E&, Hoppe-Seyler's 2. physiol. Chcm. 170, 294 [19271. 

Ebenda 6OB, 288 [1984]; (110,192 [lSSO]. 



Nach einem anderen Verfahren') wird das EiweiDhydrolysat 
mit Hypochlorit behandelt. Das durch Wasserdampfdestil- 
lation aus Oxyprolin entstandene Pyrrolw) bildet mit p 
Dimethylamino-benzaldehyd oder Isatin einen blauen Farb- 
stoff. der colorimetriert wird. 

Biologische Funktionen. 
Alle Oxyaminosauren aul3er Threonin wurden bei der Auf- 

arbeitung von Protein-Hydrolysaten ohne vorherige Kenntnis 
der jeweiligen physiologischen Eigenschaften entdeckt. . Im 
Verlaufe der letzten 15 Jahre hat man erkannt. daB die 0 ~ -  
aminosauren beim Aufbau der Phosphoproteide eine Roue 
spielen; bei diesen ist namlich die Phosphorsfiure an Oxy- 
aminosauren gebunden. 

Aus den Abbauprodukten des im Eidotter enthaltenen 
Phosphoproteids V i t e 1 1 i n , lieB sich Serinphosphorsaure 
isolieren. Man stellte fest, daB der gesamte Vitellin-Phosphor 
an Serin gebunden vorliegt &&a). 

E B t  man auf das Phosphoproteid C a s e i n einige Tage 
Schweinepankreas einwirken, so ermt man u. a. ein phosphor- 
haltiges Peptid, das P h o s p h o p e p t o n I '@). Es setzt sich 
aus 10-1 I Aminosaure-Molekeln und 3 Molekeln Phosphor- 
saure zusammen. Die das Phosphopepton I aufbauenden 
Aminosauren sind Aspwaginsaure, Glutaminsaure, Isoleucin 
und Serin. LaBt man auf das Phosphopepton I einige Wochen 
lang Schweinepankreas einwirken, so wird nur Asparaginsaure 
abgespalten. und es entsteht ein Heptapeptid, P h o s p h o - 
p e p t o  n 11. welches sich aus Serin, Glutaminsaure, Isoleucin 
und 3 Molekeln Phosphorsaure aufbaut; ein weiterer enzy- 
matischer Abbau tritt unter diesen Bedingungen nicht ein. 
Alle drei Phospho&ure-Molekeln sind auch hier wie imvitellin 
mit Serin verestert. 

Unterzieht man Phosphopepton I einer enzymatischen 
Dephosphorylierung mit Nierenphosphatase und laBt auf das 
nun phosphorsaure-frei gewordene Pepton Schweinepankreas 
einwirken, so wird es in kiirzester Zeit in die einzelnen Amino- 
sauren gespalten. Die Bildung der Phosphopeptone aus Casein 
durch Schweinepankreas beruht offenbar auf der Blockierung 
der Pankreasfermente durch die Phosphorsiiure-Gruppen. 

Die Untersuchung der Phosphopeptone hat gezeigt, daB 
im Casein ein grohr  Teil des Phosphors an Serin gebunden ist. 
Nach Befunden von S. Ra%qbteo)  ist etwa ein Drittel der 
Phosphorsaure mit anderen Oxyaminosauren verestert. 

In jiingster Zeit wurde Serin auch als stickstoff-haltiger 
Bestandteil in den Glycerinphosphatiden des Menschengehirns 
nachgewiesenae'). Wahrscheinlich ist ein Teil des Colamins im 
Kephalin durch Serin ersetzt. Es ist moglich, daL3 ein genetischer 
Zusammenhang der stickstoff-haltigen Komponenten der 
Glycerinphosphatide besteht. Durch Decarboxylierung des 
Serins kann Colamin gebildet werden. Es gibt ja hinreichende 
Beispiele, bei denen auf biologischem Wege Amine aus Amino- 
sauren entstehen @l.e*). Es sei nur an die Bildung von Tyramin 
aus Tyrosin und von Histamin aus Histidin erinnert. 

Der Abbau der Oxyaminosauren im tierischen Organis- 
mus fiihrt, wie KrroofiS1) in Modellversuchen an o-phenyl- 
substitpierten Oxyaminoshren feststellte, durch 8-Oxydation 
zu stickstoff-freien Sauren, die um z C-Atome armer sind als die 
Ausgangssauren. Warend einige Autoren a) fanden, daB d- 
Oxyaminosauren durch d-Aminosaureoxydase quantitativ des- 
arniniert werden, konnten andere Autoren ") nur geringe Des- 
aminierung beobachten. 

Vom Serin ist noch bemerkenswert, daB ES ebenso wie 
Valin, Sarkosin u. a. den Sauerstoff-Verbrauch von iiberleben- 
dern Leber- und Nierengewebe um z5-7g% steigert "). Diese 
Atmungssteigerung kann dvrch Spuren von Kaliumcyanid 
wieder gehemmt werden 00). 

Das Oxyprolin sol1 vom phlorrhidzindiabetischen Hund in 
Zucker verwandelt werden konnen. Verfiittert man 2. B. 15 g 

") K. Lcrng, ebenda 810 148 [1933]. 
l') B. Waf&ch&-Lsitz'u. S.  Am,+, e h d a  881, 187 [19341. 
") Swigd u. Th. PasbmCrA. C. R. hebd. Sauces Acad. Sci. 186,615 [1987]; 187,313 

ria9Ql L*'-V.J. 

*') F. A .  L-sn u. P. A. Lame J. biol. Chemistry 0s 109 [1932]. 
li) P. A .  h e w  u. A .  SckonnJlla,'cbenda 105 547 [l93ij. 
Is) Th. Postwnah u. H. PdZaczck, Hclv. chim. kcta 84, 1190 [1941]. 
") Biochem. Z. 889, 430 119371. 
* I )  Vgl. dam E.Wu&, ,,Bildung u.Abbau bicgener Amiue" diese Ztschr. 66 141 [1943]. 
* a )  K .  S c & ~ ' r t h .  Hopps-Seyler's Z. physiol. Chem. 8TI 1 7  [1#491; I .  F o h  u. H .  A. 

S c k d h ,  J. biol. Chemistry 187,51 [1#4l]; E .  Cha;gaff, M. Zitf U. D. R i f t d u g .  
ebeuda 188,439 119411; J .  Fdch, ehnda IS@. 978 [1941]; E .  Ckargaff u. M. Zif/, 
ebenda 140, 987 119411. 

**) J .  R. K & h  u. P. Handlm, cbenda IS#, 103 [19411; H. A.  Krrbs, Hopp-Seylcr's 
2 physiol. Chem. 817 204 [1933]. 

*') k. Fdir  U. K .  Zom, ibenda 858, 10 (19!!9]. 
*&) B. Kisck, Biochem. 2. M4, 451 [ l R t l ] .  
'0) B. Kisch, ebenda 208. 15 [1933]. 

I(-)-Oxyprolin(a) so treten im Ham etwa 10,s g Extrazucker 
auf (7). 

Es hat den Anschein, dal3 in Roteinen Oxyprolin mit 
anderen Aminoshren sehr fest verankert ist a@,e*). Man iso- 
lierte ngmlich bei Abbauversuchen von Proteinen in vitro und 
bei Aufarbeitung von Darminhalt wiederholt schwer aufspalt- 
bare F'rodukte, die Oxyprolin enthielten. Bei Verdauungs- 
versuchen mit Pepsin und Trypsin zeigte sich, daB 2. B. Glycyl- 
I-oxyprolin und d,l-Leucyl-l-oxyprolin von diesen beiden Fer- 
menten nicht angegriffen wurden. Selbst n-HC1 spaltet diese 
Dipeptide nur in geringem Ma&. Von n-NaOH wird nur 
Glycyl-1-oxyprolin weitgehend abgebaut. warend auch hier 
d,l-hucyl-l-oxyprolin der Einwirkung standhiilt. 

Von Faulnisbakterien wird Oxyprolin unter Ringauf spal- 
tung zu 6-Amino-valeriadure hydriert ' 0 ) .  

H> C--- CH, 
HO'I I - 

H C  %-+ H&-CH8-CH,-CH2-CH2-COOH \N/ \H 

'H 
uber die Wuchsstoffwirkungen des Threonins wurde schon 

zu, Beginn dieser Ausfiihrungen gesprochen. Nach Zufuhr von 
d,l-Threonin und d.1-Allothreonin wurde bei der hungernden 
Ratte der Glykogen-&halt der Leber erhoht Die durch 
Zufuhr von Buttersiiure verursachte Ketonurie nahm sehr 
stark ab. Diese Befunde sind besonders deshalb interessant, 
weil hier auch das nicht in der Natur vorkommende d(+)- 
Threonin und die beiden Allothreonine offenbar eine physio- 
logische Wirkung ausiiben, wiihrend nur das natiirliche 1(-)- 
Threonin wachstumsfordernd wirkt. Sein Fehlen in der Nah- 
rung fiihrte beim Menschenw) und bei Saugetieren (Ratte. 
Hund) zu einer negativen Stickstoff-Bilanz, die nach er- 
neuter Zufuhr den normalen Wert wieder erreichte. 

Das Threonin gehort auch zu den lebenswichtigen Wuchs- 
stoffen vieler Mikroorganismen. Der pathogene Pjlz ,,Tricho- 
phyton interdigitale"7s) und auch eine Reihe von MilcMure- 
bakterien vermogen auf synthetischem Narboden nur bei 
Threonin-Anwesenheit zu wachsen) . Fehlt d i e s  Aminostiure. 
so wird aukr  dem Wachstum auch die Milchsaure-Bildung ge- 
hemmt Die bei der Hefe ausschlieBlich garungsbeschleuni- 
gend wirkenden Stoffe wurden unter dem Namen ,,Faktor 2" 
zusammengefaBt. Nach Untersuchungen von K6gZ 77) ist er- 
wiesen, daB Threonin einen Hauptbestandteil dieses g a n g s -  
beschleunigenden Faktors darstellt. Einen gleichen, wenn 
auch schwacheren Effekt zeigt das Glykokoll. Da die Threonin- 
Wirkung sofort, die des Glykokolls aber erst nach einiger Zeit 
auftritt, ist daran zu denken, d a B  in der Hefezelle Threonin 
aus Glykokoll und Acetaldehyd synthetisiert wird. Die Bio- 
synthese des Threonins konnte nach zwei verschiedenen Mecha- 
nismen verlaufen : 

I. Nach Art einer Aldol-Kondensation durch Einwirkung 
einer ,,AIdoIase": 

COOH COOH 

H2N- C\ I/H 
H 

I 
I 

H,NCH 

+ - HCOH 
HC-0  I 

CH, 

2. Nach dem Vorbild einer Acyloin-Kondensation : 
COOH COOH COOH COOH 

I 
I 
1 
CH, 

HoNCH 
I 

+ I 
HC= 0 CHS 

I 
CHS 

H N = C  
I -"* CH 1 

HeN-CH, - 
It 

OH HCOH 

Eingeg. am I .  A p i l  1914. [A. 81.1 
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