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1 .  Die Wege der Arnlnosauren irn Stoffwechsel. 
2. Trennung des Stickstoff- vom Kohlenstoffanteil. 
3. Die oxydative Desaminierung. 
4. Unterschiedliches Verhalten der I- und d-Formen. 
5. Die Fermente des AminosAure-Abbaus. 

1. D i e  W e g e  d e r  A m i n o s a u r e n  i m  S t o f f w e c h s e l  

en Aminosauren, die wahrend der Verdauung aus dem Darm- D kana1 in das Blut aufgenommen und zu den Organen gebracht 
werden, stehen im Stoffwechsel mehrere Wege offen; welcher im 
einzelnen Fall beschritten wird, hangt von dem augenblicklichen 
Bedarf ab. Diese Wege sind: 
1. Oxydativer Abbau zur Vcrwertung des Energiegchaltes. 
2. Umwandlung in Glykogen und uber dicses vielleieht such in Fett. 
3. Umwandlung in lebenswiehtigo Stoffe, z. B. Hormone, wobci die besonderen 

4. Urnwandlung in OrganciweiO. 

Am besten untersucht sind die Vorglnge der ersten Gruppe, 
und mit ihnen wollen wir uns heute beschaftigen. Sie lassen 
sich experimentell leichter beherrschen als die der anderen 
Gruppen, und wir lernen aus ihnen, wie der Organismus so wi- 
derstandsfahige Strukturen wie z. B. den Benzol-Kern offnen 
und zerlegen kann. 

Strukturelemente der Aminosauren vcrwandt werden. 

2. T r e n n u n g  d e s  S t i c k s t o f f -  v o m  K o h l e n s t o f f -  
A n t e i l  

Nach der alten Stoffwechsellehre trennt sich der stickstoff-halti- 
ge Teil der Aminosaure vom kohlenstoff-haltigen. I m  allg. wird 
im Harn soviel Stickstoff ausgeschieden, wie in der Nahrung in 
Form von EiweiO, d. h. in Form von Arninosiuren, aufgenommen 
wird. Das sog. Stickstoff-Gleichgewicht ist einer der Kardinal- 
punkte des EiweiD-Stoffwechsels. Nur ein Teil des ausgeschie- 
denen Stickstoffs stammt unrnittelbar aus den Aminosauren der 
Nahrung; ein anderer Teil wird aus den im Korper umgesetzten 
frei, die dann ihrerseits wieder aus der Nahrung erganzt 
werden. 
Hinsichtlich der G es c h w i n d i g k e i t , mit der der Stickstoff 
aus den einzelnen Aminosauren im Harn ausgeschieden wird, 
bestehen wesentliche Unterschiede. 
Am raschcsten erseheint der des Leueins, lnngsamer der des Alanins, Cystins, 
der Asparaginsaure und der Glutaminsaurel~*). Vom Arginin-Stickstoff wird 
die cine HaUte ziemlich rasch, die andere sehr verziigert ausgcsehieden. Glyko- 
koll, Alanin, Asparaginskure und Glutaminsaure orhehen den Harnstoff-Gehalt 
des Elutes nicht. Cystin, Tryptophan, Leucin und Histidin sctzen ihn herabs). 
Das Lysin verhslt sieh im Stoffwechsol auficrordentlich tr&gea). Wcnn 0s iiber- 
baupt angegriffen wird, dann nur in schr geringem Umfang. 

Von unserem heutigen Standpunkt aus befriedigen die Versuche, 
die zu diesen Resultaten gefiihrt haben, nicht mehr ganz und 
sollten wiederholt werden. Immerhin lehren sie eines: die ein- 
zelnen Arninosluren verhalten sich irn Stoffwechsel verschieden. 
Auch den Arninosaure-Stickstoff des Blutes beeinflussen sie in 
verschiedener Weise. Im Blut von Hunden und Kaninchen bleibt 
er nach Verfiitterung von Glykokoll, Alanin und Histidin lan- 
gere Zeit hoch. Leucin erhoht ihn nicht3). 
Auf die B i l d u n g  d e s  H a r n s t o f f s  selbst sei hier nichtna- 
her eingegangen. Die groDte Wahrscheinlichkeit hat  die bekannte 
von H. A. Kre6s aufgestellte Theorie fur sich. Danach soll aus 
Ornithin, Kohlendioxyd und Ammoniak iiber Citrullin als Zwi- 
schenprodukt Arginiri aufgebaut werden, das dann durch Argi- 
nase zu Harnstoff und Ornithin hydrolysiert wird. Es soll aber 
nicht verschwiegen werden, dap in den letzten Jahren die The- 
orie von verschiedenen Autoren in einzelnen Phasen bezweifelt 
worden ist. 

2 )  H . D .  Dokin: Oxydntions and Reductions in the animal body, London 1022 
1) 0. Neubouer: Handb. der norm. u. path. Physiol. B I. 5, S. 671. 
a)  2’. N. Sell# u. J. h1. Lurk. Biochemic. J. 19 366 [1925]. 
a) K. F d : x  u. S. Noka, Hoppe-Seyler’s 2. physiol. Chem. 2 6 4 ,  123 119401. 

6. Pathologische Abweichungen. 
7.  Bedeutung der Oxyarnlnosluren. 
8. Decarbcxylierung der Arninosauren und weiterer Abbau der Amine 
9. Nachtrag. 

3. D i e  o x y d a t i v e  D e s a m i n i e r u n g  

Ausfohrlicher wollen wir uns mit der Frage beschaftigen, wie 
der Stickstoff vom Kohlenstoff-Skelett der Aminosauren abge- 
trennt wird. Die erste Aufklarung dartiber, wie das vor sich 
gehen konnte, gab Otto. Neubaucr2). Stoffwechselversuche an 
Hefe brachten ihn zu der Vermutung, daO aus Alanin Brenz- 
traubensrure und Ammoniak gebildct werden, aus einer Amino- 
sdure also unter Ammoniak-Abspaltung eine a-Ketosaure gleicher 
Kohlenstoff-Zahl entsteht. E r  werfiitterte dann an Menschen 
und Hunde P h e n y I a m i  n o e s s i g s  a u r e ,  eine korperfremde 
Aminosaure, und isolierte aus  dem Harn Phenylglyoxylsaure 
un.d Benzoesaure. 

c[;i 0 ‘COO” 
CHNH, -+ c-0 -+ 
I I 

COOH 

0 
COOH 

Phenylarninr essigsiure Phenylglyox ylslure Densoedure 

An seine Versuche schlossen sich zahlreiche weitere von Dakin, 
Embden, Ffatow, Kizoop und vielen anderen Autoren an, die zu 
der These von der oxydativen Desaminierung der Aminosauren 
fiihrten, welche durch folgende allgemeine, aus den Lehrbachern 
bekannte Gleichung formuliert wird. 

R R 
I I 

CHh’II, + I/? 0, = C=O + NI1, 
I I 

COOH COOH 

Im einzelnen sol1 die Aminosaure erst zu der I m i n o s a u r e  
dehydriert werden, deren Existenz aber noch nie einwandfrei 
nachgewiesen wurde. Diese sol1 dann eine Molekel Wasser auf- 
nehmen, also in ihr Hydrat tibergehen, aus dem dann Ammoniak 
abgespalten und die a- Ketosaure gebildet wird. Letztere 
wird schlieDlich zur nachst niederen Fettslure decarboxyliert 
und oxydiert, die wie jede andere Fettsaure weiter abgebaut 
wird. 
Die meisten Autoren sehen auch heute noch diesen als den regu- 
llren Weg des Arninosaure-Abbaus an (vgl. z. B. W. Franke6)). 

4. U n t e r s c h i e d l i c h e s  V e r h a l t e n  d e r  I -  u n d  
d - F o r r n e n  

Eine Ausnahme ist aber schon lange bekannt. Sie betrifft das 
A r g i n i n , das nicht oxydativ desaminiert, sondern durch Ar- 
ginase in Harnstoff und Ornithin hydrolytisch zerlegt wird. 
Allerdings glaubte man auch bei ihm eine oxydative Desami- 
nierung fordern zu mlissen, weil es nu r  auf diesem Wege in Kre- 
atin iibergehen konnte. Erst sollte es zu a-Yeto-8-guanido-va- 
leriansaure desaminiert und diese zu Guanidinbuttersaure decarb- 
oxyliert und oxydiert werden. Aus letzterer entstiinde dann 
leicht durch P-Oxydation Guanidinbuttersaure, von der bereits 
bekannt ist, daD sie vom tierischen Organismus leicht zu Yreatin 
methyliert wird. 
in  neuerer Zeit ist nun  noch nicht endgultig bewiesen, aber doch 
sehr wahrscheinlich gemacht worden, daO das Arginin zur Bil- 
dung des Kreatins nur  die Amidin-Gruppe liefert. Das dritte 
Stickstoff-Atom und die beiden Kohlenstoff-Atome des Essig- 
saure-Restes stammen aus einer anderen Quellc, dem Gly- 
ko ko I 13. 
In den letzten Jahren ist eine ganze Reihe weiterer Ausnahmen 
beim Abbau einzelner Aminosauren bekannt geworden, so daD 

Diese Ztschr. 62, 695 119391. 
*) K .  Fel ix  1;. H .  Mullcr,  Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 2 4 0 ,  I [1936). 
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sich echlie6lich eine n e u e A n  s c h a u u n g fiber die erste Phase 
ihres oxydativen Abbaus entwickelt hat. Diese Entwicklung sei 
a m  Beispiel der beiden aromatischen Aminosauren Tyrosin und 
Phenylalanin dargestellt, da  iiber sie am meisten gearbeitet wor- 
den ist'). Nach der bisherigen Ansicht, die sich vor allem aus 
den Versuchen von Neubauer') u. Mitarb. a n  Alkaptonurikern 
gebildet hat, soll das T y r o s i n erst zur p-oxy-phenylbrenz- 
traubensaure desaminiert werden und aus ihr unter Wanderung 
der Seitenkette Hydrochinonbrenztraubensaure entstehen. Diese 
soll zur Homogentisinsaure decarboxyliert und oxydiert werden, 
die ihrerseits oxydativ in Acetessigsaure und Fumarsaure zer- 
falle. Die beiden letzten warden dann schlie5lich zu Wasser und 
Yohlendioxyd abgebaut. 

Die weeentlichen Stufen in diesem Schema kann man in Versuchen mi t Leber- 
breireproduzieren'). I-Tyrosin aelbst baut er untor Verbrauch von 2 MoI Sauer- 
atoff j e  Mol AminosSure zu 1 Mol Aceteasigsiurc, 1 Mol Kohlendioxyd und 1 Mol 
AmeiaeneHure ab. Letstere konnte noch nicht nachgewiesen werden, dagegen 
regelmapig einzweites Yo1 Con, daa wahraeheinlich naohtrQlich aua Aceteeaig- 
dure abgeapalten h d .  Die nbhate Stufe,die p-0xy-phenylbrenztraubenstiure. 
verbraucht unterden gleiohen Bedingungen lj/zMoI Saueratoff, also lAtom we- 
n@, gibt aber ebenfab 1 Mol Aeetessigsaure und 2 Mol Kohlendioxyd. Die 
HomogentisinaBure iet um 1 Kohlenstoff-Atom iumer und verzehrt deswegen 
nur noch 1 MoI Sauerstoff, liefert wieder 1 Mol Aceteesigsaure und 2 Yo1 Koh- 
lendioxyd. Wenn 8s richtig wtire, daD einc Substanr auch beim normalen Ab- 
bau ah Zwhhenprodukt auftritt, wcnn sie im Verauch die gleichcn Endpro- 
dukte liefert, d a m  wiue hiermit daa alte Abbauschema bewiesen. Die vermu- 
teten Stufen miissen aber auch gefaBt werden konnen. Dazu botcn jedoch die 
Versuche mit Leberbrci wenig Ausaicht. Man konnto zwar den Abbau durch 
Anderung.der Wasscrstoff-Ionenkonzentration in verachiedene Teilreaktionen 
zerlegen, aber die MGglichkeiten zur Iaolierung waren nieht giinstig. 
In &em wesenttichen Punkt unterechieden sich aber die Vcrauche mit Leber- 
brei von dem Schema: ea konnte niemals das geforderte Ammoniak oder die 
Bquivalente Yenge Harnatoff nachgewiesen werden. 
L U t  man dagegen Nierenbrei auf I-Tyrosin einwirken, dann wird nur % Mo- 
Iekel Sauerstoff verbraucht; d. h. hier bleibt der Abbau auf der ersten Stufe 
stehen. Nach der oxydativen Deaaminicrung htitt.cn p-Oxg-phcnylbrcnztrau- 
bensbure und Ammoniak entstehen miissen, cs konnte aber weder die eine 
nooh das andere gefa5t werden. 
Ganz sndem verhielt sich dngegen- d-Tyrosin. Beim Abbau durch die Niere 
verbrauchte ea zwar ebenfalls nur % Molekel Sauerstoff, aber Ammoniak und 
die KetosHure konnten quanbitativ isoliert werden. Beim Abbau durch Lcber- 
brei dagegen verbrauehte ea wieder glcich viol Saueratoff und liefertc eben- 
soviel Aeeteaaigsgure und Kohlendioxyd wio die I-Form, mit dem einzigen Un- 
tsrschied, daJ3 das erwartete Ammoniak bzw. die entepreehendc Yengo Harn- 
atoff frei wurde. 

Nur die d-Form des Tyrosins wird also oxydativ desaminiert, 
wahrend die !-Form a n  einer anderen Stelle der Molekel zuerst 
angegtiffen wird, vermutlich an der Bindung des Alanin-Restes 
zum Benzol-Kern. DaB diese Stelle der Molekel leicht angegriffen 
werden kann, ergibt sich auch aus den schonen Versuchen von 
P. v. Mutzenbecher tiber die Entstehung von Thyroxin aus 
2 Molekein Dijodtyrosin8). Hier mu6 auch von 1 Molekel die 
Seitenkette abgespalten werden. 
Vielleicht wird das 1-Tyrosin zuerst zu einer chinoiden Substanz 
dehydriert, die sich dann durch Wasseraufnahrne in ein Chino1 
urnlagern kann. Von Chinolen ist bekannt, daO sie leicht zer- 
fallen. 
In spateren Versuchen gelang es dann ZorfP), als weiteres Spalt- 
produkt des Abbaus von I-Tyrosin Alanin nachzuweisen, womit 
dann entschieden war,. dab der erste Angriff nicht an der Ami- 
no-Gruppe erfolgt. 

3 K. Felix.  K. Zorn u. H. Dirr-Kaffenbach, ebenda 242 ,  141 Ii9371. 
3 Ebenda 261 2 5 3  119391. 
3 K. Felfx  u. k. Zorn, ebenda 2 6 8 , 2 5 7  L19411. 

Am Abbau des I-Tyrosins massen mindestens zwei Fermente 
beteiligt sein. Das eine dehydriert nur die ursprhgliche Amino- 
saure (vielleicht also zu der chinoiden Substanz). Das zweite baut 
das Dehydrierungsprodukt weiter ab. Sie sollen vorliufig Tyro- 
sinoxydase l und l l hei6en. Erstere ist spezifisch auf l-Tyrosin 
eingestellt und kommt in Leber und Niere vor. Letztere greift 
das Dehydrierungsprodukt und auch p-oxy-phenylbrenztrauben- 
saure an und findet sich nur in  der Leber. 
d-Tyrosin wird durch die d-Aminoslureoxydase zu p-Oxy-phe- 
nylbrenztraubensaure desamiert, die dann van der Tyrosinoxy- 
dase I 1  weiter abgebaut wird. 
Der Abbau der beiden Formen des Tyrosins mU6te dann wie 
folgt formuliert werden. 

COOH 
COOH 
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COOH p-Oxy-phenvl- 
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Ob aus der p-Oxy-phenylbrenztraubensaure wirklich Brenztrau- 
bensaure entsteht, ist noch nicht bewiesen. Sie entsprache aber 
dem Alanin, das aus dem I-Tyrosin abgespalten wird. Vielleicht 
wird a n  Stelle der Brenztraubensaure Milchsaure gebildet und 
die p-Oxy-phenylbrenztraubensaure erst durch intramolekulare 
Verschiebung von Wasserstoff in Chinon-Milchsaure umgewan- 
delt. 
Uber die Eigenschaften und Wirkungsbedingungen der Tyrosin- 
oxydase 11 gegeniiber p-Oxy-phenylbrenztraubensaure hat  H. 
Schaefer bereits einige Versuche ausgefiihrt. Sie lB5t sich aus dem 
Leberbrei nicht extrahieren, ist also a n  die Zellstruktur gebun- 
den. Sie wirkt am besten bei PH 7,6. Verschiedene aromatische 
Nitro-Korper hemmen sie, z. B. m- und p-Dinitro-benzol und 4- 
Nitro-brenzcatechin. Auch Neosalvarsan und Atebrin schadi- 
gen sie. 
In entsprechender Weise unterscheiden sich auch d -  und I -  
P h e  n y I a 1 a n i n  beim Abbau durch Leber- und Nierenbrei. 
Nur die d-Form wird oxydativ desaminiert und gibt Phenylbrenztraubcnalure 
dic dann zu Phenylessigsaure deearboxyliert und oxgdiert wird. Eine Molekel 
Ammoniak wird frei. 1-Phenylalanin verbraucht wic jenea '/z Molekel Sauer- 
stoff, licfcrt aber kein Ammoniak. Wir haben noch keine Anhalbpunkte, an 
welcher Stelle in der Molekcl die Wasserstoff-Atome abgespalten werden:K. 
Lung und Walphal1*) haben aus Leber cinen Extrakt hcrgcstellt, der Phe- 
nylalanin unter Vcrbrauch von 1 Atom Sauerstoff dehydriert, ohne dai3 Am- 
moniak abgespalten wird. Auch A. Fdlling") und Mitarb. haben dic Versuche 
wiederholt und bcstitigt, dal3 nur aua der d-Form Ammoniak frei wird. 
Am elegantesten lBBt  sich das verschiedene Verhalten der bei- 
den optischen Antipoden a m  Prolin demonstrieren. 
I-Prolin liefert nach M. NebeF)  sowie nach H. IVeil-Malherbe und H. A. 
Krebs") beim Abbau durch Leberbrei I-Glutaminslure. Hier wird alao der 
Ring zwischen dcr Imino-Gruppe und dem fiinften Kohlenstoff-Atom gebff- 
not. 

H,C--CH, H,C--- CH, 

HnC CH'COOH s/ NH -'lid\ AH, 

I I  
C CH'COOH I I  

I-Prolin I-Glutaminsrure 

10) Ebenda 276 179 [19421. 
11) A Fd'lling k.  Closs u. Th. Gamnes, ebenda 256 ,  17 119381. 
la) Ebenda Z i O ,  7 0  [19361. 
la) Biochernic. J .  29, 2077 119351. 
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Aus d-Prolin entsteht dagegen naeh H. A. ICrebs14) a-Keto-6-amino-valerian 
siure. Wie bei der oxydativen Desaminierung wird dcr Stickstoff vom a-Koh- 
lcnstoff-Atom abgctrennt und die a-Ketosaure gebildct. 

A CO ' CH, ' CHNH,' COOH ,' -COCH,. CO ' COOH 

j a NH, 

o -Amino-benzo,l-Lrenztraubenwure 

LK 3 NHa 
H &- -CI I ,  H,C-----CH, Kynurenin 

H,& dl1 .COOH 1l& C-COOH 
I 1  
I I1 -- 

\., 7 NII, 0 
N l i  wIieto-b amino. 

valerians.iure 
d-I'rolin 

DaB nicht Ammoniak frei wird, liegt daran, daB der  Stickstoff 
noch an das fiinfte Kohlenstoff-Atom gebunden ist. Dieses Ver- 
halten entspricht dcm der monomethylierten Aminosauren, die 
bei der Desaminierung Methylamin und nicht Ammoniak geben. 
Die von K.  LangI5) nachgewiesene Prolinoxydase soll sowohl die 
1- wie die d-Form angreifen. 
Nicht ganz eindeutig sind die Ergebnisse bei den beiden Amino- 
dicarbonsauren: der G l u t a m i n s a u r e  und der A s p a r a g i n -  
s a u r e .  

Naeh verschiedenen Autoren, insbcs. KrebslO), Eulerl') und Wea7-MaZherbele) 
sollcn auch ihre 1-Formen ohne weiteres von verschiedenen Organbreien und 
-cxtrakt.cn oxydativ desaminiert und a-Ketoglutarsluro bzw. Oxalcssigsauro 
gebildet werden'*). In den Versuchen von Nulcal') am hiesigen Institut wur- 
den die beiden AminodicarbonsLuren von Schnitten aus Rattenlebern nicht 
angcgriffcn, von Nierenschnitten dagegen unter Verbraueh von Sauerstoff 
und Entwieklung von Kohlendioxyd abgebaut, ohno daO Ammoniak in ent- 
sprechendem Betrago frei wird (hachstens 30 7; der zu erwartendcn Menge). 
Asparaginslure verbraueht 1 Molekel Sauerstoff und spaltet 1 Molekel Koh- 
lendioxyd ab; Glutaminslure dagegen verbraucht 2 Molekeln Sauerstoff und 
spaltet 2 Molekeln Kohlendioxyd ab. Bei jener wird das Kohlcnstoff-Skclett 
um 1, bei dieser urn 2 Atomo verkiirzt. Was iibrig bleibt, konnte bis jetzt noch 
nicht festgcstellt werden. Allem Anschein nach beginnt abcr dcr Abbau neben 
der Carboxyl-Gruppe, die von der Amino-Gruppe entfernt ist. 

Nach F.  Leulhardt bilden die Meerschweinchen- und waninchen-, 
nicht aber die Rattenleber aus  Glutamin und Benzoesiure 
HippursaurelO). Das Glykokoll mu13 dazu aus  der Glutaminsau- 
re entstehen. Auf dlese Moglichkeit hat  F .  Knoop schon 1914 
hingewiesenz'). 
Von A r g i n  i n  qnd H i s  t i d i n  scheint die  d-Form von Gewebs- 
breien und -extrakten nicht angegriffen zu werden. Fu r  ihren 
Abbau existieren besondere Fermente. Arginin wird durch die 
bereits erwahnte Arginase in Harnstoff und Ornithin zerlegt. Aus 
dem Ornithin kann vielleicht durch den weiteren Abbau Prolin 
en t~ tehen '~ ) .  Histidin wird durch die von S. Edlbacher entdcckte 
Histidase in Glutaminsaure, 2 Molekeln Ammoniak und Amei- 
sensaure gespalten22). 
Es gibt also einige Aminosauren, deren I-Form anders abgebaut 
wird als die d-Form. Der erste Angriff der Oxydation ist  bei jener 
nicht gegen die Amino-Gruppe, sondern gegen eine andere durch 
die Struktur gegebene Stelle der Molekel gerichtet. Der Stick- 
stoff wird nicht als Ammoniak, sondern in Form einer Amino- 
saure niedrigeren Molekulargewichtes abgespalten. Aus Tyrosin 
entsteht Alanin, aus Arginin (iiber Ornithin), Histidin und Pro- 
lin Glutaminsaure und aus dieser vielleicht Glykokoll. 
Zu den Aminosiuren, die nachgewiesenermaBen nicht von der  
Amino-Gruppe ails abgebaut werden, gehoren auch das Trypto- 
phan und das Cystin. 
Nach den Versuchen von Y .  Kofake u. M i t ~ b . ~ ~ )  und A. Bute- 
nandt u. M i t ~ b . ~ ~ )  setzt die Oxydation des T r y p t o p h a n s a m  
IndoI-F+ng an und verlauft iiber folgende Zwischenstufen weiter: 

Enzyniologia 7 .  53 119391. 
W i n .  Wschr. 2 8 .  529 119431. 
Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chcm. 217, I91 : 218, 157 I I  
H. v .  Euler,  E.  Adler ,  G .  Gunlller u. N. €3. Das, ebenda 
Riochemic. J. 30 ,  365 119361. 
W. Frarilie diese Ztschr. $ 2 ,  703 119391. 
Hoppe-Seiler's Z. physiol. Chem. 270, 113 (19411. 
Ebendn 8 9 .  I51 I1'.1141. 
Ebenda 2 2 4 .  261 ll9341. 

9331 
254, 61 [19381. 

23j Ebenda 195; 139 i1931j .  
9 A. Bulenundl, W. Weidel, I?. Weicliert U. W. v.  Derjugin, ebenda 279, 27 

(19431. 

-+ 1i)nurensmre 

Erst  das Kynurenin wird oxydativ desaminiert. 
Wenn das  C y s t i n bzw. das C y s t e i n in Taurin iibergefuhrt 
wird, beginnt der Abbau a m  Schwefel, und cs bleibt die Amino- 
Gruppe ebenfalls erhalten. Im einzelnen ist  der Weg noch nicht 
ganz geklart (vgl. ")). 
Auch das  S e r i  n kann man zu diesen Aminosauren zahlen. 
F.  Leufhardf u. B. GlassonZ8) haben durch Schnitte von Meer- 
schweinchenlebern aus Serin und Bcnzoesaure Hippursaure er- 
halten. Also muI3 hier Serin zu Glykokoll abgebaut worden sein, 
vermutlich unter Abspaltung von Formaldehyd nach der  von 
Ben H .  NicoleP7) aufgestellten Gleichung: 

CH,OII* CHNH,. COOH= 
H,CO -k CH,NH,. COOH 

Die bisher besprochenen Aminosaurcn besitzen alle neben der 
a-Amino- und der  Carboxyl-Gruppe noch eine besondere Grup- 
pe, die von den abbauenden Agentien der Zelle bevorzugt wird. 
Wie steht es aber mit  den einfachsten Aminosauren G 1 y k o - 
k o I I und Alanin? Bei jenem sollte es eigentlich nichts anderes 
als eine oxydative Desaminierung geben. Wird es einem normalen 
Tier verfiittert, dann scheidgt dieses entsprechend mehr Harnstoff 
aus. Den Harnstoff des Blutes erhoht es aber  nicht, wie schon 
envlhnt .  Nach alteren Versuchen sol1 es vom diabetischen Or- 
ganismus in Zucker umgewandelt werden, was nur nach einer 
Desaminierung moglich ware. Neue Versuche machen es aber 
wieder zweifelhaft, daB das Glykokoll zu den Zucker bildenden 
Aminosauren gehort. Die Schnitte von Niere, Leber, Milz, Zwerch- 
fell und Gehirn der Rat te  greifen es  nicht an (S. J .  BacIP)) .  
lhre Atmung wird im Gegenteil durch Glykokoll gehemmt. Auch 
die uberlebende, kunstlich durchblutete Leber und Niere einer 
Yatze bauen es nicht ab. Ubeq den Weg, auf dem sein Stickstoff 
in Harnstoff iibergeht, ist somit noch nichts bekannt. Wenn die 
oxydative Desaminierung so abliefe, wie sie allgemein formuliert 
wird, nili13te hicr fminoessigsaure entstehen. Nach neueren Ver- 
suchen mit lsotopcn sol1 es zu Colamin reduziert werden konnen. 
Intcressanterweise ist diese einfachste Aminosaure fu r  die Hiih- 
ner unentbehrlich, wahrend sie das Saugetier leicht synthetisie- 
ren bzw. aus anderen Aminosauren gewinnen kann. 
Etwas mehr wissen wir ubcr die nachst einfache Aminosaure, 
das  A I a n i n .  d,l-Alanin gibt Ammoniak und Brenztraubensaure 
( H .  A. Krebs16), wobei wahrscheinlich die d-Form vorzugsweise 
reagiert hat. Dcr oben erwahnte Leberextrakt von Lung u. IVest- 
phaPO) baute auch Alanin unter Verbrauch von Sauerstoff und  
Bildung von Ammoniak a b ;  die Brenztraubensiiure konnte aber 
nicht isoliert werden. Dies gelang S .  Edfbacher u. H .  Grauer2s). 
Sie bauten I-Alanin durch Nierenschnitte von Meerschweinchen, 
Schwein und Rat te  ab, ma13en den Sauerstoff-Verbrauch sowie 
die Abspaltung von Ammoniak, bestimmten die Brenztraubcn- 
saure colorimetrisch und wiesen sie als Hydrazon des Acetalde- 
hyds nach, in den sie bei der Aether-Extraktion Ubergegangen 
sein soll. Sic gaben aber nicht an, welcher Anteil des zugesetzten 
Alanins desaminiert worden ist, so dab  fraglich bleibt, o b  dies 
wirklich der Hauptweg des Alanin-Abbaus ist. 
Dasselbe Ferment, das in den Versuchen von Edlbacher u. Grauef 
Alanin abbaute, desaminierte auch Valin (gemessen am Sauer- 
stoff-Verbrauch und an der Ammoniak-Bildung). 
Aus Rattcnnieren und -1ebern haben Green, h'ocito u. R ~ f n e r ~ ~ )  
einen Extrakt  bereitet, der  zwolf I-Aminostiuren desaminierte: 
Leucin, Methionin, Norleucin, Norvalin, Phenylalanin, Trypto- 
phan, Isoleticin, Tyrosin, Cystin, Valin, Histidin und Alanin, die 
z5) G .  Medes, Biochernic. J .  36, 259 [19421. 
'81 Helv. chim. Acta 25, 245 [19421. 
27) Science 7 4 ,  250 l19311. 
ns) Riochcrnic. J. 33, 90 119391. 
rs) Helv. chirn. Acta 27, 151 119431. 
1") J. biol. Chemistry 148 ,  461 [1943]. 

z5) G .  Medes, Biochernic. J .  36, 259 [19421. 
'81 Helv. chim. Acta 25, 245 [19421. 
27) Science 7 4 ,  250 l19311. 
ns) Riochcrnic. J. 33, 90 119391. 
rs) Helv. chirn. Acta 27, 151 119431. 
1") J. biol. Chemistry 148 ,  461 [1943]. 
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erste am schnellsten, die letzte am langsamsten. d-Aminosauren 
sol1 der Extrakt nicht angegriffen haben. Es sol1 jeweils ein Mol 
NHS und Ketosiure gebildet worden sein. Im Falle von Leucin, 
Norleucin und Methionin wurden die zugehorigen Ketosauren 
als 2,4-Dinitro-phenylhydrazone isoliert. Nach Ansicht der Ver- 
fasser sei es e i n Ferment, die I-Aminosaureoxydase, das die 
genannten Aminosauren abbaut. Ein Teil der Befunde wider- 
spricht den Arbeiten, auf die weiter vorn hingewiesen worden 
ist. Erst an Hand der ausfiihrlichen Mitteilung wird man sich 
ein Urteil bilden konnen. 
lmmerhin ist einzuraumen, da6 von einer Reihe von Amino- 
sauren nicht nur die d-, sondern auch die I-Formen desaminiert 
werden. 

5. D i e  F e r m e n t e  d e s  A m i n o s l u r e - A b b a u s  
Far  die Oxydation einiger I - A m i n o s a u r e n  mtissen wir die 
Existenz besonderer Fermente annehmen. Bewiesen sind langst 
Arginase und Histidase, neuerdings auch die Phenylalaninoxy- 
dase; wahrscheinlich gemacht sind Tyrosinoxydase, Prolinase 
sowie die I-Aminosaureoxydase, die Alanin und Valin angreift. 
Vielleicht gibt es noch Fermente fur die beiden Dicarbon- 
sauren. 
Den Abbau der d - A  m i n o s 3 u r e  n besorgen ein oder einige 
Fermente, die der von H .  A.Krebs31) entdeckten d-Aminosaureoxy- 
dase nahe verwandt sind. Zu der Annanme mehrerer d-Amino- 
saureoxydasen sind wir gezwungen, weil ihre Spezifitat je nach 
der Herkunft etwas wechselt, wie sich aus der folgenden Uber- 
sicht ergibt. Sie unterscheiden sich wohl nur durch den Eiwei6- 
Korper, wahrend die prosthetische Gruppe stets das  Alloxazin- 
adenin-dinucleotid sein dClrfteS8). Mqn kann sie aus Leber- und 
Nierentrockenpulver darstellen. 

Aminosaureri 

Glykokoll . . . . . . . . . . . . .  
I-Alanin . . . . . . . . . . . . . .  
d-Alanin . . . . . . . . . . . . . .  
d,l-Alanin . . . . . . . . . . . .  
d I-Serin . . . . . . . . . . . . . .  
d'l-Aminobuttersaure . . 
AhlnoisobuttersBure.. . .  
d,l-Methionin . . . . . . . . .  
I-Valin . . . . . . .  
d-Valin . . . . . . . . . . . . . . .  
I-Leucin . . . . . . . . . . . . . .  
d I-Leucin . . . . . . . . . . . .  
d I-lsoleucin . . . . . . . . . .  

I-Glutaminslure. . . . . . . .  
d,l-Olutaminsaure . . . . .  

d:l-Norleucin . . . . . . . . . .  

I-Xs araginsaure . . . . . . .  
d,l-IsparaginsBure . . . . .  

I-Phenylalanin . . . . . . . .  
d-Phenylalanin . . . . . . . .  
d I-Phenylalanin . . . . . . .  I-f yrosin . . . . . . . . . . . . .  
d I-Tyrosin . . . . . . . . . . . .  
I-bioxyphenylalaniri . . . .  
d I-Dioxyphenylalanin . . 
I-'H 1st id in . . . . . . . . . . . . .  
I-Arginin . . . . . . . . . . . . .  
d,l-Arginin . . . . . . . . . . . .  
I-Lysln.. . . . . . . . . . . . . . .  
d,l-Lysin . . . . . . . . . . . . .  

d,l-Hktidln . . . . . . . . . . .  

Herkunft des Fermentpraparates 
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Die Spezifitat der d-Aininos8ureoxydaseii 

Bei den racemischen Aminosauren beziehen sich die Prozent- 
zahlen der ersten Reihe nur auf die d-Komponente. 
Aus der Ubersicht geht hervor, daD die I-Aminosauren von den 
Fermenten nicht angegriffen werden, aber auch nicht alle d-For- 
men. Glykokoll und Lysin werden tiberhaupt nicht; d-Arginin 
und d-Histidin sehr schlecht, d-Leucin besser, aber langsam und 
unvollstPndig abgebaut. Rasch und vollstandig werden d-Alanin, 
d-Valin, d-Aminobuttersaure, d-Norleucin, d-Phenylalanin, d-Ty- 
rosin und Dioxyphenylalanin desaminiert. Auffallend ist das Ver- 
halten der beiden AminodicarbonsBuren; d-Asparaginsaure wird 

al) Biochemic. 
' 3  0. Warburg 
x*) K .  Felix U. 
u) P.  Karrer ti 
86) P. Korrer u 
a*) V I D. K e i f  

1 I $%I. 

al) Biochemic. J. 29 1620 (19351. 
' 3  0. Warburg u. W: Chrisfian, Biochem. 2. 295, 261 ; 296 294 [193H.l 
x*) K .  Felix u .  K .  Zorn, Ha pe Seyler's 2. physiol. Chem. >58, 16 t19391. 
u, P.  Karrer ti. H .  Frank Eel;. chim. Acta 23 948 119401. 
86) P. Korrer u. R.  AppeAzeller ebenda 26. 808'[19431. 
a*) V I. D. Keif ln  11. E .  F .  Hart&, Proc. Roy. SOC. [London], Ser.6 I f9 ,  1 1  4 

118361. 
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vom Extrakt aus Schweineniere, Forellen- und Taubenleber sehr 
leicht, vom ,,synthetischen Ferment" Karrers aus dem Apofer- 
ment der Hammelniere und der prosthetischen Gruppe aus Hefe 
Siberhaupt nicht abgebaut. d-Glutaminsiure verhalt sich allen 
Prlparaten gegenuber ziemlich refraktar. d-Serin wird von Forel- 
lenleber relativ gut, von Schweineniere und Taubenleber schlecht 
bzw. tiberhaupt nicht angegriffen. Das negative Ergebnis mit 
der Aminoisobutterslure entspricht der bekannten Tatsache, da6 
fur  die Desamierung der Wasserstoff am a-Kohlenstoff-Atom 
noch vorhanden sein mu& Extrakte aus  Hiihner- und Mowen- 
leber wirkten sehr wenig. 
Aus d q  Tatsache, da6 Glykokoll nicht, wohl aber d-Alanin von 
der d-Aminosaureoxydase angegriffen wird, mu6 man schlieben, 
da6 diese den Wasserstoff von den beiden benachbarten (a- und 
p-) Kohlenstoff-Atomen und nicht von der Amino-Gruppe und 
dem a-Kohlenstoff-Atom abspaltet, also keine Iminosaure, son- 
dern eine or,@-ungesattigte Aminosaure entsteht. 
Nach dem Verhalten tierischen Organbreien, -schnitten und -ex- 
trakten gegenuber kiinnen wir drei Gruppen von Aminosauren 
unterscheiden: 

1. solehe, die i iber l iaupt  n i e h t  angegriffen werden: 
Glykokoll Lysin 

2. solehe, dic o x y d a t i v  d e s a m i n i c r t  werden durch die l-hminosdureoxy- 
dase: 

I-Alrroin 1-Valin 
vicllricht aucli 

I-Yethionin I-Leucin 1-Norleucin 
I-Norvalin I-Isoleucin 

durch ein beaonderes Ferment 
1-Glutaminsliurc 

I-Histidin (eu UrocaninsLure) 
durch die d-Aminos8ureoxydase 

d-Alanin d-Asparaginstime 
d-Aminobuttersaure d-Phenylalanin 
d-Methionin d-Tyrosin 
d-Valin d-Dioxyphenylelanin 

d-Histidin d-Leooin 
d-Norleucin d-Arginin 

3. solchc, die an oiner  a n d e r e n  Ste l le 'der  Yolcke l  duroh ein spi3zieh 
und nicht in jedem Fall bekanntes Ferment d e h y d r i e r t  baw. hydro ly-  
s ic  r t werden : 

1-Argini n ( Arginase) 
I-Histidin (Histidase) 
I-Tyrosin (Tyrosinoxydase I und 11) 
I-Prolin (Prolinase) 
I-Tryptophan 
I-Cystin 
I-Serin 
1-Asparagiusiure 
I-Glutaminskure 

6. P a t h o l o g i s c h e  A b w e i c h a n g e n  

Man konnte es bei dieser Feststellung bewenden lassen, wenn 
nicht die Krankheiten uns Versuche vorftihrten, bei denen Ab- 
kUmmlinge der Aminosauren ausgeschieden werden, die nur durch 
oxydative Desaminierung entstehen kUnnen; sie betreffen gerade 
die Aminosauren, an denen eingangs das verschiedene Verhalten 
der beiden optischen lsomeren demonstriert wurde, das Tyrosin 
und das Phenylalanin. 
Es  gibt zwei StSrungen des Tyrosin-Abbaus, die T y r o s i n 0 8  i s 
und die A I k a p t o  n u r i e. Bei jener, die von Grace MedesS7) 
entdeckt wurde, wird p-Oxy-phenylbrenztraubensgure, und bei 
dieser, wie anfangs erwahnt, Homogentisinsaure im Harn ausge- 
schieden, welch letztere ebenfalls eine oxydative Desaminierung 
voraussetzt, wie aus dem urspriinglichen Schema des Tyrosin- 
Abbaus hervorgeht. 
Fur das Phenylalanin gibt es eine der Tyrosinosis entsprechende 
Abweichung, bei der Phenylbrenztraubenslure ausgeschieden 
wird. Sie ist von A. Fiilling3*) entdeckt worden und tritt bei 
einer Form der geistigen Minderwertigkeit auf, die eben durch 
diese Stoffwechselstorung gekennzeichnet ist, der 0 I i g o p h r e - 
n i a p h k n y I p y r LI v i c a. 
3 Biochemic. J .  26, 917 1193211. 
n, Hoppe-Seyler's 2. physiol. Chern. 227, 169 [19341. 
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In beiden Fallen wird die a-Ketoslure ausgeschieden, die sich in 
den Versuchen mit Organbreien nur beim Abbau der d-Formen 
hat nachweisen lassen. Da Phenylalanin in Tyrosin tibergefiihrt 
werden kann, ist die Alkaptonurie gleichzeitig auch eine Abwei- 
chung des Stoffwechsel dieser Aminoslure. 
Die Widerspriiche zwischen den experimentellen und den patho- 
logischen Befunden konnten auf verschiedene Weise gekllrt 
werden. Vielleicht werden bei den genannten Stoffwechselkrank- 
heiten die beiden AminosPuren von Fermenten angegriffen, gegen 
die sie sonst geschiitzt sind oder denen beim Gesundcn die den 
normalen Abbau besorgenden zuvorkommen. In diesem Sinne 
ist doch von Interesse, daD jener Extrakt von Green, Nocito u.  
R ~ f n e r ~ ~ )  auch Tyrosin und Phenylalanin angriff. Das ware die 
einfachste ErklPrung, die aber noch bewiesen werden mtiDte. 
Oder es kdnnte die I- erst in die d-Form umgelagert und diese 
dann desaminiert werden. Wir verfQgen iiber mehrere Beispiele, 
daf3 d- in I-Aminosauren tibergeftihrt werden und sie im Stoff- 
wechsel vertreten. Der Weg ist aller Wahrscheinlichkeit nach 
der, daI3 jene erst zur Ketosaure oxydiert und aus dieser dann 
mit Ammoniak die I-Aminoslure aufgebaut wird. Fur die ent- 
gegengesetzte Umlagerung gibt es aber noch kein iiberzeugen- 
des Beispiel. 
Bei der Oligophrenia phenylpyruvica haben sich Foffing u. Mit- 
a r b . l l ~ ~ ~ )  mit einer eigens zu diesem Zweck ausgearbeiteten bio- 
logischen Methode die groDte Mtihe gegeben, d-Phenylalanin im 
Blut nachweisen zu ksnnen. Der Gehalt an Phenylalanin war 
deutlich erhoht, aber es war immer nur die I-Form. Bei Ver- 
ftitterung von Phenylalanin wurde allerdings nach der d-Form 
mehr Yetosiure und rascher ausgeschieden. 
Die Tyrosinosis t r i t t  so selten auf, daD bei ihr noch zu wenig 
Versuche angestellt worden sind. Die Alkaptonurie ist etwas 
hlufiger. Vom menschlichen Alkaptonuriker wird nach den neu- 
en Versuchen van LanyaraO) sowohl I-Tyrosin als auch I-Phenyl- 
alanin leichter (zu 100%) in Homogentisinslure abergefiihrt als 
die d-Formen der beiden Aminosluren (40-50%). Andererseits 
fanden 0. Neubauer u. W. Falta2), da5 auch nach Gabe von 
Phenylbrenztraubenslure m e h r Homogentisinslure ausgeschie- 
den wird. 
An Ratten kann m a n  die Alkaptonurie experimentell erzeugen, 
wenn man ihnen gro6e Mengen der beiden Aminosluren ver- 
ftittert oder injiciert. Auch das gelingt leichter mit den I-For- 
men, Ferner konnte Schaefer mit sehr vie1 p-Oxy-phenylbrenz- 
traubenslure, die er den Ratten durch die Schlundsonde eingab, 
Alkaptonurie hervorrufen. Es ging damit wesentlich schwieriger, 
so da6 rntiglicherweise erst 1-Tyrosin aufgebaut worden ist. 
SchlieBlich kann aus einer Aminoslure das eine Desaminierungs- 
produkt, die a-Ketosaure, noch durch die von Braunstein u. 
K r i t z r ~ a n n ~ ~ )  entdeckte Umaminierung erzeugt werden. Aller- 
dings lauft die Reaktion nicht in dem Umfang ab, wie es ihre 
Entdecker zuerst erwartet haben. Nach neueren Untersuchungen 
beschrlnkt sie sich auf die Glutaminslure, die Asparaginslure 
und die Cysteinsaure und besteht darin, daD sich eine dieser 
genannten Aminosauren mit einer der drei folgenden a-l(eto- 
sauren BrenztraubensPure, Oxalessigslure und a-Keto-glutar- 
s lure  nach folgenden Gleichungen umsetzta2). 
I .  I-Glutamins~ure + OxalessigsHurr = rr-Kcto-glutars%ure -C I-Atsparagin 

2. I-GIutaminsirurc f Brenztraribenslure +- n-Keto-glutsrsiiure + I-Alanin. 
:j. l-Cysteins&ure + n-Kctoglutarsiiure -+ 1-Glutaminsirurc + P-Sulfo-brenr- 

4. I-Cystcinsiiure + Oxalessigsaurp - l-hsparagius&uro 4- p-SuUo-hrenz- 

sHurc. 

traubonsaurc. 

traubensirure. 

Aus der Aminoslure wird die Ketoslure und aus den Yetosiuren 
werden dic entsprechenden Aminosluren. So entstehen aus den 
genannten Aminosluren a-Kcto-glutarslure, Oxalessigslure und 
P-Sulfo-brenztraubenslure. 
Endlich ist noch zu bedenken, daB nicht jede Desaminierung, 
die man mit eiriem Organextrakt erhllt, unbedingt die Wirkung 
eines Fermentes sein mu& Verschiedene Substanzen wie Adre- 
3;) A. FoNinP 11. K. Closs. ebenda 254. 115: 256.258 119381 
4 4  Ebenda f ~ 3  283; 275; 217. 225 [1942];'298.'155 119431; 
41) A. E. Braurhein Enzyrnologia [Den Haagl 7 25 119391. 
'2) P .  P .  Colren. Biochenlic. 1. 33. 1478 119391: .i. biol. Chemistry 196 .  565 
' i19401:- P . ' P .  Cohen u. 6 L .  Hekhuis,  ebend-a 140,  711 [1941]. 

nalin, Glyoxal, Methylglyoxal, Dimethylglyoxal, Phenylglyoxal, 
Alloxan und verwandte Verbindungen, die in den Extrakten 
enthalten sein kiinnen, spalten aus Arninosluren Ammoniak ab 
und ftihren sie fiber die a-Ketosaure in die nlchst niedere Fett- 
s lure  bzw. deren Aldehyd iiber. Auf diesem Weg kann auch 
Glykokoll abgebaut werden. 
Wie in Wirklichkeit bei diesen angeborenen Stoffwechselstbrun- 
gen die Yetoslure aus der I-Aninosaure entsteht, werden wir 
erst entscheiden ktinnen, wenn wir das Produkt der ersten De- 
hydrierung kennen und wissen, welche Wasserstoff-Atome abge- 
spalten werden. Einen Fingerzeig hierfftr geben uns vielleicht 
die Oxyaminosluren, nicht in der Meinung allerdings, als ob 
sic normale Zwischenprodukte des Abbaus wlren. 

7. B L' d e 11 t u n g  d e r 0 x y a ni i n o s a  ti r e n  414) 

Zu vielen, vielleicht sogar zu allen Aminosluren existieren noch 
die 0 x y - D e r i v a t e. Sicher nachgewiesen sind Serin, Thre- 
onin, Oxyglutaminslure, Oxyprolin und Oxylysin. Gewisse An- 
haltspunkte gibt es fur ein Oxyvalin und ein Oxyarginin. Wir 
wissen nicht, wann und wo sie im Lauf der Lebensprozesse 
entstehen, ob sie aus den freien oder nu r  aus den im EiweiS 
gebundenen Aminosauren gebildet werden, ob nur  die Pflanze 
oder auch das Tier sie zu erzeugen vermag. Die Hydroxyl- 
Gruppe diirfte aber hier wie s te ts  im Stoffwechsel durch An- 
lagerung VOR Wasser an eine Doppelbindung in die Molekel ge- 
langt sein. Also muB die Aminoslure dort, wo die Hydroxyl- 
Gruppe steht, dehydriert worden sein; und das ist wahrschein- 
lich auch der Ort, wo der normale Abbau einsetzt. 
Vom I-Prolin wird, wie wir gesehen haben, das  fiinfte Kohlen- 
stoff-Atom zur Carboxyl-Gruppe oxydiert. Voraus geht wahr- 
scheinlich eine Doppelbindung zwischen dem vierten und fiinf- 
ten. Wenn das Prolin abgebaut werden SOH, dann wird ver- 
mutlich das Wasser a n  jene so angelagert werden, daI3 das Hy- 
droxyl a n  das fiinfte Kohlenstoff-Atom kommt. Sol\ dagegen 
0 x y p  r o I i n  entstehen, dann muD das Wasser mit der Hy- 
droxyl-Gruppe an das vierte Kohlenstoff-Atom angelagert werden 

IIOHC-CH, H*C-CH. H,C--CH, 
t i  I I  

v /, 

HOHC CH 1 cooit HOOC cn-coon I 
H A  CH.COOH 

--H,+H,O * Y 
H 

d-Prolin wird dagegen so dehydriert, daB eine Doppelbindung 
zwischen dem zweiten und dritten (a- und fi-) Kohlenstoff- 
Atom auftritt.  An sie wird Wasser so angelagert, da6 die Hy- 
droxyl-Gruppe an das zweite (a-)-t(ohlenstoff-Atom tritt. An- 
schlieBend wird dann der Ring geoffnet. 

H,C-CHI H,C-CH H,C --CH, 

H,C CII'COOH 
-: H.+ 1 I C H . 0 -  I I 

I 1  H,C C.COOH H,C c .  coon 
\ /  NH x W O H  

H,C-CH, 

H,C C-COOH 
\ \  

+ I  i 

NH, 6 

Vielleicht darf man schon die 0 x y g I u t a m i n s l u r e als wei- 
teres Beispiel hier anfiihren. Die Stellung der Hydoxyl-Gruppe 
steht noch nicht ganz fest. UrsprGnglich galt sie als f3-Oxy-glut- 
arninsiiure. Neuerdings h l l t  H. D. Dakin die y-Stellung fur wahr- 
scheinlicher. Ob das eine oder andere zutrifft, ist fur  unsere Frage 
vorerst gleichgtiltig. In jedem Fall steht die Hydroxyl-Gruppe 
in der Nlhe  der Stelle, wo nach den Untersuchungen von Naka9 
der ersteAngriff der Oxydation erfolgt, d. h. bei der rJ-Carboxyl- 
Gruppe. 
Vom Phenylalanin existieren noch keine Oxysauren, auch vom 
Tyrosin nicht. Von letzterem gibt es aber ein Derivat, das A d r e  - 
n a I i n , mit der Hydroxyl - Gruppe a n  der entsprechenden 
Stelle. 
I__ 

'*a) Vgl. L .  Birkhofer, diese Ztschr. 57 ,  135 L19441. 
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Zuerst wird das  I-Tyrosin zu der vermuteten chinoiden Substanz 
dehydriert. Zum weiteren Abbau und zur Offnung des Benzol- 
Rings wurde dann entsprechend das Wasser so angclagert, daO 
ein Chino1 entsteht. Fur  die Bildung von Adrenalin wird dagegen 
das Wasser urngekehrt eingefugt, daB p-Oxy-phenylserin erhal- 
ten wird, wobei hier nicht diskutiert werden SOH, ob die zweite 
Hydroxyl-Gruppe an1 Kern und dieMethyl-Gruppe am Stickstoff 
vorlier auftrcten. Jedenfalls verhjndert die Hydroxyl-Gruppe am 
p-Kohlenstoff-Atom des Alanin-Restes die Offnung des Benzol- 
Rings. 
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d-Tyrosin wird wohl durch die d-Aminoslureoxydase entspre- 
chend ihrer Spezifitat zu a,@-Dehydro-tyrosin dehydriert. Solche 
a,P-ungesattigten Aminosauren zerfallen sofort unter Aufnahme 
von Wasser in die a-Yetosatire und A m r n ~ n i a k ~ ~ ) .  

coo11 COOII COOII 
I 

L N H ,  C =o I 
H-C-NII, 

I I I 

Die einfachste Oxyarninosaure, das S e r i n , muB nach unserer 
Ansicht durch Wasseranlagerung an das Dehydricrungsprodukt 
des Alanins, die cc - A  ni i n o - a c r y 1 s a u r e , entstanden scin. 
Das wiirde gleichzeitig bcdeuten, dalj dcr erste Angriff auf das  
A I a n i n  wieder in eirier Dehydrierung a m  a- und F-Kohlen- 
stoff-Atom beruht. Wird die a-Amino-acrylsaure nicht gegen 
die Zersctzung durch Wasser geschutzt, was in der gesunden 
Zelle ohiie weitercs mijglich scin sollte, dann cntstehen a% ihr 
sofort die ,,normalen" Dcsaniinierungsprodukte Brenztrauben- 
saure und Arnmoniak. Andernfalls kann Wasser oder auch Schwe- 
felwasscrstoff angclagert und Serin hzw. Cystein gchildct werden. 
Brarid u. M i t ~ b . " ~ )  erklaren z. B. den Ubergang des Mcthioniiu 
in  Cystin so, das ersteres erst entrnethyliert, aus dern Homo- 
cystein Schwefelwasserstoff abgespalten und auf Aniinoacryl- 
saure ubertragcn wird. 

CI1,SH 
,A cys 1 

CII, 

CSII ,  -t H,O c=o + NIIG + Il*S-> CI1NII; 
I 

coo11 
I \\ (00H I 

COOll 

c11,o11 
I 

C I I S I I ,  
I 

COOli 

In ihnlichcr Weise konntcn auch Valin und die anderen Ami- 
nosiitireii abgebaut werden, die mit  dcrn Extrakt  von Green, 
Nocito t i .  Ralner or-l(etosaurc irnd Amrnoniak l i e f e r t c i ~ ~ ~ ) .  
Nach der hier entwickclten Ansicht, die nicht ganz neu ist 
(vg I. 45), werdcn diesc Aminosaurcn nicht desariiiniert, sondern 
dehydriert. Die Abspaltung des Animoniaks ware  nur  cine se- 
kundarc, von selbst eintretende, gleichsam nicht bcabsichtigte 
Reaktion. Die Bcrechtigung dieser Ansicht sol1 noch durch be- 
sondcre Versuche geprtift werden. 
4') M. nerjirnanri u .  K .  Grafe, Hoppe-Seyler's Z .  physiol. Chem. 1 8 7 ,  187 

IIY301. - M. Bergrnann u .  ti, Schierclr, ebenda 20.5, 6 5  [193IJ; 207, 235 
119321; K1in.-Wschr. I I .  1569 119321. 

4') Brand. Block, Cassel 11. Coli i [ l ,  Proc. SOC.  exp. Riol. Med. 35, 501 119361, 
zit .  nacli U .  H e r b s f ,  Dtsch. 2. Verdauungs- u. Stoffwechselkrankh. 1 ,  289 
119391. 

dS) M. Polonowski, C. 9. Seances SOC. Biol. Filinles Associkes 134 ,  I88 [19401. 

8. D e c a r - b o x y l i e r u n g  d e r  A r n i n o s a u r e n  u n d  
w e i t e r e r  A b b a u  d e r  Amine4Sa)  

Durch P.  Holtz ist bewiesen worden, daB in einigen Organen 
(Leber, Niere) Decarboxylasen fur  einzelne Aminosauren vor- 
k ~ m m e n ~ ~ ) .  So wird Tyrosin in Tyramin, Histidin in Histamin 
iibergefuhrt*'). Die Amine werden durch Arninoxydasen zu Al- 
dehyden und diese zu Carbonsauren oxydiert. Aus Tyrosin z. B. 
entsteht auf diese Weise p-Oxy-phcnylessigsaure. Das ware auch 
ein Weg, auf dern das trage Lysin uber Cadaverin zur &Amino- 
valer ianshre,  die noch nicht isoliert worden ist, abgebaut wer- 
den k i i n ~ ~ t e ~ ~ ) .  Die y-Arninobuttersaure und ihr Betain, das D. 
Ackermann4*) isoliert hat, sind wohl so aus Ornithin iiber Pu- 
trescin entstanden. 
Wir  schlieljen aus diesen Oberlegungen, daO die Arninosluren 
zur Gewinnung der  in ihnen enthaltenen Energie nicht nach 
einem einheitlichen Schema oxydiert werden, sondern der Abbau 
der bcsonderen Struktur  angepaljt ist  und auch eine gewisse 
VariabilitPt zwischen individuellern Abbau und oxydativer Des- 
aminierung besteht. 

9. N a c h t r a g * )  

lnzwischen haben N .  S. Olson, A. Henningway und A. 0. Nier408) 
ein Glycocoll mit  1% in der Carboxylgruppe dargestellt und an 
weiReMauseverfiittert. Es wurde rasch ZLI ' T O ,  abgebaut und ein 
kleiner Anteil in Le berglycogen vctwandelt, cin iieuer Beweis 
dafur,  daB diese cinfachste Aminosaure vom intakten Tier rasch 
abgebaut wird. Aiiljerdeni haben S. Rafncr,  V. Nocifo und D. E .  
Green5") ein irn Tierkiirper weitverbrcitctes Ferment nachgewiesen, 
das Glycocoll und Sarkosin zu Glyoxylsaure und Ammoniak bzw. 
Methylamin abbaut. Es ist eiii Flavoprotein mit Alloxazin- 
Adenin-dinucleotid als prosthetischer Gruppc. Relativ leicht sol1 
es aus Schwcineniere darzustellen sein. Daniit wurde das Gly- 
kokoll den Aminosauren zuzurechnen sein, fur  deren Abbau 
bcsondere Ferniente existieren. Zu erklaren blcibt aber noch, 
warum es bisher weder mit  Organbreien noch mit Gewebs- 
sclinitten geluiigen ist, diese Arninosaure abzubauen. 
Weitcr sind von S .  Edlbachers1) und Mitarbeitern eine Reihe von 
Mitteilungen aber  den Abbau der Aniinosiureii im tierischen 
Organismus erschienen. Aus ihncn gcht unter aiiderem hervor, 
dalj I - u n d  d - Aminosauren den oxydativen Abbau der d-Amino- 
sauren, insbesondere des d-Alaiiiris, Iiemmeri uiid fiirdern konnen. 
Ob sie das cine oder das aiidere tun, h ing t  von der Konzeiitra- 
tion dcs Ferrnentes ab. 1st es in relativ hoher Konzentration 
vorhanden, dann tieminen sic, f indet es sich in geringer Kon- 
zentratioii, d a m  fiirdern sie; ja  es gelingt auf  diese We'se ein 
llnwirksames Ferment wirksam ZLI machen. Der s t l rkstc  Ein- 
flu13 gcht vorn Histidin aus. Ahiilich vcrhalten sich auch einzelne 
peptide, Pcptoiie, Protamine uiid kompliziertere Proteiiie. Fur 
ihre Wirkung scheiiit ebeiifalls dcr Gehalt an Histidin von 
Bcdcutung zu sein. Die verschiedene Spezifitat der einzelncn 
praparatc  dcr d - Aminosiiitreoxydase beruht wahrscheinlicll auf 
der fiirdernden oder hemmenden Wirkung dcr begleitenden 
P ro  t ci lie. 
Einige I - Aminos3uren wurden oxydativ dcsaminiert, allerdings 
ciitsprach d ie  Ausbeutc an Animoiiiak nur Bruchteilen der  
Thcoric und cs solleii dafur versshiedene I-Aniinos3urcuxydasen 
cxisticreii, cine fur Alaiiin und Valin, cine andere fur Asparagiii- 
SSiire, eine drit te fiir Glutaminsaure und  eine vierte fur  Phenyl- 
alaiiin, welch letztercs Ferrrlent sich dann von der Phcnylalanin- 
oxydase unterscheiden soll. 

Eingeg. 10 .  Oktober 1944.  [A. 251. 

*) Oktober 1946. 

%) VgI. E Werk diese Ztschr. 66, 141 119431. 
4") P.  Holl; ,  I<. C k d n e r  u .  W .  K r o p p ,  Arch. Path. Pharm. 200, 356 [1942]. 
4') E .  Werle. Biochenl .  2. 304 ,  201 L19401. 
4.j Z. B i d  K6 I99 [19271. 
4 0 )  J .  b i d . '  chkin. 1 4 8 ,  61 1 [1943]. 
Lo) Ebend:] 1 5 1 ,  119 [IY43]. 
6') S .  Edlbacher 1 1 .  H .  Grauner.  Helv. ch im.  Acta 27  928 (19441: u. 

0. W i g ,  ebenda 27,  I83 [1944]; 28, 797, I l l 1  [194$]; U. A. Walser, 
ebenda 2 9 ,  167 [1946]; u. 0. W i p ,  ebenda 2 9 ,  216 [l946]. 
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