Die Synthesen des Tryptophans

Von Dr. H. HELLMANN, KWI fiir Biochemie, Tiibingen

Fiir die lebenswichtige Aminosiure |-Tryptophan, u. a. die Muttersubstanz des als Coferment wasserstoff-iiber-

tragender Fermente wichtigen Nicotinsiureamidsa), wobei der Weg iiber das im Zusammenhang mit gen-chemi-

schen Fragen eingehend bearbeitete Kynureninb) fihrt, sind nunmehr praktisch brauchbare Synthesen gefunden.

Da die bedeutendsten Arbeiten in der noch schwer erhiltlichen” Auslandsliteratur erschienen, sei eine Zusam-
menfassung aller bisher veréffentlichten Syntheseversuche gebracht,

Bereits Hopkins, der das Tryptophan 1901 zuerst krystalli-
siert aus tryptisch verdautem Casein isoliertel), hat die grofie
Bedeutung dieser Aminosdure fiir die tierische Erndhrung er-
kannt?). Man bemiihte sich daher frithzeitig um ihre Synthese,
um sich von der langwierigen und umstidndlichen Isolierung aus
natiirlichem Material freizumachen. Jedoch zeigten sich uner-
wartete Schwierigkeiten, und so dauerte es 40 Jahre, bis das
Problem geldst war. Wir verfiigen‘ heute tiber Moglichkeiten der
Synthese dieser Aminosdure, die alle Erwartungen iibertroffen
haben; Tryptophan gehdrt nicht mehr zu den schwerzuging-
lichen Substanzen!

Da es sich bei diesen Arbeiten teilweise um Weiterentwicklung
dlterer Synthesen handelt, werden auch diese betrachtet, und der
Bericht umfaft damit einen Zeitraum von etwa einem halben
Jahrhundert. Aus der chronologischen Disposition ergibt sich
von selber eine solche nach chemischen Gesichtspunkten:

I. Synthesen von dl-Tryptophan durch
A) Kondensation von $-Indolyl-aldehyd mit Hippursaure
bzw. Hydantoin.
B) Kondensation von Gramin mit Acylamino-carbonséure-
estern.
C) Kondensation von Indol mit tertidren Esterbasen.
D) Ringschluf.
I1. Versuche zur Darstellung von Tryptophan.
I11. Synthese kern-substituierter Tryptophane.
IV. Synthese von mit Tryptophan isosteren Verbindungen.
V. Gewinnung vin d- und [-Tryptophan.

A. Synthesen durch Kondensation von (-Indolylaldehyd
mit Hippursiure bzw. Hydantoin

a) Etwa zu derselben Zeit, als Hopkins und Cole') die Iso-
lierung von krystallisiertem Tryptophan aus tryptisch verdautem
Casein gelang, erkannte Erlenmeyer jun.?) dic allgemeine Bedeu-
tung der Pldchlschen Phenylalanin-Synthese, deren Prinzip durch
Kondensation von Benzaldehyd mit Hippursdure gekennzeichnet
istt). Er fand, daB die Hippursdure-Methode nicht auf den Ben-
zaldehyd beschridnkt war, und es gelang ihm, die Konstitution
der Aldehyd-Hippursdure-Kondensationsprodukte, die er Az-
lactone nannte, aufzukldren. Nun hatten Hopkins und Cole?)
bereits durch Oxydation von Tryptophan mit Eisen(11I)-chlorid
eine Verbindung CyH,ON erhalten, die ihrer Meinung nach ein
Oxychinolin darstellen muBte, von Ellinger®) jedoch als p-In-
dolyl-aldehyd identifiziert wurde, indem er sie nach der Rei-
mer-Tiemannschen Methode aus Indol, Chloroform und Kali-
lauge synthetisierte. Es war naheliegend, daB Ellinger sogleich
versuchte, die Azlacton-Methode Erlenmeyers in Anlehnung
an dessen Phenylalanin-Synthese auf den neuen B-Indolyl-alde-
hyd anzuwenden. Nach betrachtlichen, anfanglichen Schwierig-
keiten gelang es ihm schlieBlich, in Gemeinschaft mit Flamand?)

di-Tryptophan zu synthetisieren:
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Erlenmeyer hatte zwei Wege angegeben, von der ungesittigten, ben-
zoylierten Aminosdure zum Phenylalanin zu gelangen, ndmlich die Reduk-
tion mit Natriumamalgam und nachherige Abspaltung der Benzoyl-Gruppe
mit kochender Salzsiurc sowic die Einwirkung von Ammoniak im Ein-
schmelzrohr. Beide Methoden lieBen sich jedoch nicht fir die Tryptophan-
Synthese verwenden. Ellinger und Flamand fanden schlieBlich im metalli-
schen Natrium in alkoholischer Lésung ein gecignetes Reduktionsmittel
fiir dic Indolyl-benzamino-acrylsiure, das noch den Vorteil bot, bei Zufiigen
von wenig Wasser nach beendigter Reduktion zugleich die Abspaltung der
Benzoyl-Gruppe zu bewirken. Recht umstindlich war die Isolierung des
gebildeten di-Tiyptophans aus dem Reaktionsgemisch. Sic benutzten
hierzu die von Hopkins und Cole beschriebene Fillung mit Queeksilber(II)-
sulfat in schwefelsaurer Losung. Das Quecksilbersalz wurde mit Schwefel-
wasserstoff zersetzt. Nach Neuberg und Popowsky®) entfernten sie die
Schwefelsiure und den Sehwefelwasseistoff aus der Losung nach Abtrennen
des Quecksilbersulfids durch Bleicarbonat. Uberschiissiges Blei wurde
durch Schwefelwasserstoff-Fillung bescitigt, der iiberschiissige Schwefel-
wasserstoff durch Verkochen. Aus der eingeengten Losung schied sich das
Tryptophan nach Alkohol-Zusatz krystallin ab; es war jedoch erst nach
mehrfachem Umkrystallisieren aus 50proz. Alkohol rein.

Ellinger und Flamand®) erzielten nur 3,5% Ausbeute’?) an
Tryptophan, bezogen auf Indol. Dieses magere Ergebnis ist zum
groBen Teil der schwierigen ersten Stufe, der Aldehyd-Synthese
zuzuschreiben. Selbst bei Wiederverwendung des nicht umge-
setzten Indols liefert die Reimer-Tiemannsche Synthese hier
glinstigstenfalls 289, d. Th. an Indolyl-aldehyd neben mehr als
359, Chlorchinolin. Trotz ihrer schlechten Ausbeute war diese
Synthese von hoher Bedeutung, weil sie die Konstitution des
Tryptophans als -Indolyl-amino-propionsdure erstmals erkenncn
lieB.

b) Bereits Hopkins?) hatte bei Fitterungsversuchen an Miu-
sen entdeckt, daB das Tryptophan eine der wichtigsten Amino-
sduren fiir die Tiererndhrung darstellt, und zahlreiche Laborato-
rien bestitigten dies. Die Kenntnis dieser Arbeiten veranlaBte
1922 Majima und Kotake'®), sich mit der Synthese des Trypto-
phans zu befassen. Es gelang ihnen, den nach der Reimer-Tie-
mannschen Methode nur in schlechter Ausbeute darstellbaren f3-
Indolyl-aldehyd etwas leichter zugdnglich zu machen durch Um-
setzung von Indolyl-magnesium-jodid mit Ameisen-
sdureester. Die Darstellung des Aldehyds auf diesem Wege
war schon von Alessandrit') mit sehr unbefriedigendem Ergebnis
versucht worden. Als die japanischen Forscher jedoch den {ib-
lichen Ather durch Anisol ersetzten, erzielten sie eine 40-proz.
Ausbeute an Aldehyd. Mit diesem verfolgten sie nicht den von
Ellinger vorgezeichneten Weg, sondern kondensierten ihn mit
8) Biochem. Z. 2, 357 [1906].

%) Hoppe- SeylersZ physiol., Chem. 55, 8 [1908].

%a) Welche Gesamtausbeute Ellinger U. Flamand tatsachlich bekommen
hahen, ist nicht einwandfrei festzustellen, da sie in den beiden Beschrei-
bungen ihrer Synthese’”®) am SchiluB von 159% ohne Bezugnahme
sprechen. M. S. Dunn u. L. B. Rockland (Adv. Protein Chemistry 3,
330 [1947]) verstehen unter dieser Angabe die Gesamtausbeute, wah-
rend J. Elks, D. F. Elliot u. B. A. Hems (J. chem. Soc. [London] 1944,
632) sie auf die letzte Stufe-beziehen. Eine Gesamtausbeute von 15%
darf als unwahrscheinlich gelten, da in diesem Falle fiir die Reduktion
und Abspaltung der Benzoyl-Gruppe, die nach Darstellung der Autoren
einen recht unerfreulichen Verlauf nehmen, eine 75-proz. Ausbeute an-
genommen werden miifite.

10) Ber, dtsch. chem. Ges. 55, 3859 [1922].

11y Atti R. Accad. naz. meel 5, 24, 11,
1073.

194 [1915]; Chem. Zbl. 1916, I,
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Hydantoin nach einer Methode, die 1911 von Wheeler und Hoff-
man'?) entwickelt worden war. Die Kondensation fithrte aber
erst mit 47proz. Ausbeute zum Ziel, nachdem sie das in der Ori-
ginalmethode verwendete Gemisch von Eisessig/Natriumacetat
durch Acetanhydrid/Natriumacetat ersetzten. Die Reduktion
des Kondensationsproduktes zum Skatylhydantoin erfolgte mit
Natriumamalgam in Natronlauge und die Spaltung zum Trypto-
phan anschlieBend mit gesattigtem Barytwasser:
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Die Isolierung des d/-Tryptophans aus der Reaktionsmischung
wurde auf dieselbe umstdndliche Weise wie bei der Ellingerschen
Synthese durchgefithrt. Trotz der ergiebigeren Darstellungsweise
fiir den Indolyl-aldehyd betrug die Ausbeute an Tryptophan
(bezogen auf Indol) nur 6,59%,.

¢) Im Zuge einer stoffwechsel-physielogischen Arbeit, deren
Zweck keineswegs die Auffindung einer dkonomischen Trypto-
phan-Synthese war, bereiteten Bauguess und Berg!®) es durch
katalytische Hydrierung von «-Oximino-8-indolyl-propionsiure
mit Raney-Nickel als Katalysator in alkoholischer Losung. Die
Oximinosdure hatten sie durch Einwirkung von Hydroxylamin
auf Indolyl-brenztraubensiure erhalten, die schon von Ellinger
und Matsuoka'é) durch alkalische Hydrolyse des Azlactons dar-
gestellt wurde.
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Die Isolierung des Endproduktes gestaltete sich wesentlich
einfacher als bei den fritheren Synthesen; aus der stark einge-
engten alkoholischen Lgsung schied sich das Tryptophan in kry-
stallisierter Form ab. Ausbeuten sind in dieser Publikation nicht
angegcben.

d) Der ungiinstige Verlauf der Synthese von Majima und
Kotake (b) regte die Englidnder Boyd und Robsen zu einer griind-
lichen Untersuchung der einzelnen Phasen an. Zuné&chst bemiih-
ten sie sich, die Darstellung des B-Indolyl-aldehyds zu verbes-
sern’s), Durch Verwendung von einem betridchtlichen UberschuB
an Kalilauge konnten sie die Ausbeute an Aldehyd der Reimer-
Tiemannschen Synthese in einem Arbeitsgang auf 319, erhdhen.
Ein noch besseres Ergebnis erreichten sie durch Benutzung der
von Adams und Levine'®) modifizierten Synthese von Gatfermann,
indem sie 2-Carbidthoxy-indol mit Zinkcyanid und Chlorwasser-
stoff in Ather und nachfolgendem Kochen mit Wasser zum ent-
sprechenden Ester-aldehyd umsetzten. Einwirkung von Anilin
in alkalischer Ldsung ergab das Anil einer Saure, die sich
bei 210° in -flissigem Paraffin decarboxylieren lieB. Durch

12y J, Amer. Chem. Soc. 45, 368 [1911].

13y J. biol. Chemistry 104, 678[1934]

1) Hoppe-Seylers Z. phyhlol Chem. 109, 259 [1920].
15) Biochemic. J. 29, 555 [1935].

18) J. Amer. Chem, Soc. 45, 2373 [1923].
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verdiinnte Essigsdure wurde der Aldehyd aus dem Anil
freigemacht. Die Ausbeute betrug 40509, bezogen auf Indol.
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Majima und Kotake hatten fiir die Kondensation von Indolyl-
aldehyd und Hydantoin ein Gemisch von Acetanhydrid und
Natriumacetat benutzt. Da Knoevenage/'”) mit gutem Erfolg
Aldehyde mit aktiven Methylen-Gruppen unter Zuhilfenahme
von organischen Basen hatte kondensieren konnen, erprobten
Boyd und Robson'8) solche Basen als Kondensationsmittel in der
Tryptophan-Synthese. Durch Verwendung von Piperidin als
Losungsmittel und Katalysator anstelle von Acetanhydrid/Na-
triumacetat gelang es, die Ausbeute an Kondensationsprodukt
von 479 auf 659% zu steigern. Eine weitere Vereinfachung er-
reichten sie dadurch, daB sie die Reduktion des Kondensations-
produktes und die Hydrolyse des gebildeten Skatylhydantoins
in einem Arbeitsgang mit einem Gemisch von Ammoniumsulfid
und Ammoniumhydroxyd durchfithrten'®). Diese Methode er-
moglichte auBerdem eine leichtere Isolierbarkeit des Endproduk-
tes; denn die Reduktion mit Natrium-amalgam hatte immer den
Nachteil, daB das Tryptophan in der Endlgsung von relativ gro-
Ben Mengen Natriumsalz durch die umstindliche Quecksilber-
salz-Fillung abgetrennt werden mufite. Die lsolierung geschah
hier durch Extraktion des Trockenriickstandes von der Reak-
tionslosung mit stark verdiinntem Ammoniak und Abscheiden
des Tryptophans durch Alkohol. Die Ausbeute errechnet sich zu
etwa 209, bezogen auf 2-Carbdthoxy-indol.
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e) Schlieflich unternahmen Elks, Elliott und Hems?%) 1944
einen letzten Versuch, eine lohnende Darstellungsweise fiir di-
Tryptophan auf dem Wege iiber den p-Indolyl-aldehyd zu finden.
Sie benutzten wieder eine andere Synthesefiir den Aldehyd.
Indol und Oxalester wurden unter der katalytischen Wirkung von
Pyridin zu Indolyl-glyoxylsdure-ester umgesetzt.
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Die hieraus durch Verseifen mit 2n Natronlauge gewonnene Sdure
bildet ein Anil, das in einer Mischung mit Anisol beim Erwdrmen
auf 140° Kohlendioxyd abspaltet. Die Hydrolyse des decarboxy-
lierten Anils lieferte den pB-Indolyl-aldehyd in 37-proz. Ausbeute,
bezogen auf Indol.

Mit dem so gewonnenen Indolyl-aldehyd verfuhren sie einer-
seits wie Boyd und Robson'?), jedoch mit der Abdnderung, daB
17) Liebigs Ann, Chem. 281, 25 [1894].

18) Biochemic. J. 29, 54 2[1 35].

19y Ebenda 29, 2256 [1935]
20) J. chem, Soc. [London] 1944, 629,
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die Reduktion von Indolal-hydantoin auf katalytischem Wege
mit Raney-Nickel in verdiinnter Natronlauge oder 65-proz. Al-
kohol und die Hydrolyse zu Tryptophan mit Baryt erfolgte. Ihre
Ausbeute entsprach hierbei etwa derjenigen von Boyd und Rob-
son. Andererseits wurde der Aldehyd aber auch nach der Methode
von Ellinger und Flamand (a) verarbeitet, wobei wiederum kata-
lytisch hydriert wurde. Die «-Benzamino-8-indolyl-acrylsdure
ergab dabei in 72-proz. Ausbeute dl-Tryptophan, was einer Ge-
samtausbeute (bezogen auf Indol) von 279, entspricht.

B. Synthesen durch Kondensation von Gramin mit
Acylamino-carbonsiureestern

40 Jahre lang hat man sich bemiiht, eine ergiebige Darstel-
fungsweise fur dl-Tryptophan zu finden; diese Bémiihungen
waren eng verkniipft mit dem Bestreben, den B-Indolyl-aldehyd
leichter zugédnglich zu machen, der immer wieder als Ausgangs-
punkt gewdhlt wurde. Zweifellos waren von Synthese zuu Syn-
these Fortschritte zu verzeichnen, doch im groBen und ganzen
blieb das Ergebnis unbefriedigend. Aber die Forderung nach
einer guten Synthese wurde immer dringender in Anbetracht der
wichtigen Entdeckungen auf dem Gebiet des EiweiB-Stoffwech-
sels und der biochemischen Genetik. Es war daher von groBter
Bedeutung, als im Gramin ein Alkylierungsmittel fiir Acylamino-
carbonsdureester gefunden wurde; denn diese Entdeckung fiithrte
zu einer ausgezeichneten Tryptophan-Synthese, deren glatter
Verlauf und Ergiebigkeit wohl kaum wird tiberboten werden
konnen.

Mannich entdeckte 1937 die Kondensationsfdhigkeit
gewisser tertidrer Basen, die durch Einwirkung von Forma-
lin und sekunddrem Amin auf Verbindungen mit aktivem Wasser-
stoff nach der nach ihm benannten Reaktion Ieicht e:hiltlich
sind?°2), Er hatte gefunden, daB 1-(Dimethylaminomethyl)-
cyclohexanon-(2) mit Acetessigester?!) oder Malonester??) und
wenig Natriumalkoholat unter Abspaltung von Dimethylamin
und Kniipfung einer C-C-Bindung reagiert. Zur Erkldrung dieser
iiberraschenden Reaktion, nahm er als Primarprodukt 1-Methylen-
cyclohexanon-(2) an, das nach Art einer Michael-Kondensation
den Ester dank dessen aktiver Methylen-Gruppe addieren sollte:

CH, cH COOR
N\ Pt COOR N |
H,C CH-CH,-N C,H;ONa CH-CH,—~CH
[ New, + Hif -
HC C=0 3 COOR cH C=0 COOR
3
CH, —HN<
CH,
1-(Dimethylaminomethyl)- Andere Forscher schlossen sich dieser
cyclohexanon-(2) A -
\ Auffassung an??). DaB diese Annahme
H aber zumindest nicht in allen Féillen
o\ zu Recht besteht, konnte Snyder?:)
HyC (|:=CH2 dadurch zeigen, daB} es ihm gelang, in
H.C /C=0 entsprechender Weise solche tertidren
CH, Basen zur Umsetzung zu bringen, die

1-Methylen-cyclohexanon=(2) gar nicht zur Bildung einer olefinischen
Verbindung durch Abspaltung von sekundidrem Amin f&hig sind,
weil sie in B-Stellung zum tertidren Stickstoff-Atom ein quar-
tdres C-Atom tragen, wie z. B. Benzyl- oder Skatyl-amine. Er
benutzte nicht die Basen selbst, sondern nach einem Vorschlag

von Robinson®%), deren-quartére Salze:
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Skatyl-malons‘ziure Indolyl-propionsiure

20a) Dieselbe Kondensation wurde zur gleichen Zeit von R, Robinson?)
beschrieben, offenbar unabhingig von Mannich.

1) [Cgévi]anmch 'W. Koch u. F. Borkowsky, Ber. dtsch. chem. Ges, 70, 355
1937

2y ¢, Mannlchu W. Koch, ebenda 75, 803 {1942)].

) F, Blicke, ,,The Mannich Reaction® in ,,Organic Reactions‘‘, Vol. I.,
301 ‘New York 1942,

24y J. Amer. Chem. Soc. 66, 200 [1944].

2%) E. C.du Feu, F. J. McQutllmu R. Robinson, J. chem. Soc. [London].
1937, 53.
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Die dem quartdren Salz zugrunde liegende Base, Dimethyla-
minomethyl-indol, ist das bekannte Alkaloid Gramin, das aus

Indol, Formaldehyd und Dimethylamin durch Mannich-Reak-
tion leicht erhalten werden kann2é).
CHg CH,
AN ya 4f\~—4—CH —N//
()| +mcHO + BN — T N
A YANY AN NN\ 3
NH CH,

. NH
Dlmethylaminomethyl-indol
(Gramin)

Aus dem durch Alkylierung mit Gramin entstandenen Skatyl-
malonester gewinnt man durch Verseifen und Abspalten von
Kohlendioxyd Indolyl-propionsdure. Um von dieser Reaktions-
folge zu einer Tryptophan-Synthese zu gelangen, brauchte nur
der Malonester durch den Acetamino-malonester ersetzt zu wer-
den. Im Friithjahr 1944 teilten Snyder und Smith?*?) die erste
Fassung einer derartigen Synthese mit, die als eine Variante der
alten Sidrensenschen Aminosdure-Synthese aufgefat werden
kann. Gramin-methyljodid wurde mit der Natrium-Verbindung
des Acetamino-malonesters in siedendem Dioxan in 22 h zum
Skatyl-acetamino-malonester umgesetzt, der bei der alkalischen
Verseifung die Skatyl-acetamino-malonsdure lieferte. Nach Eli-
minierung einer Carboxyl-Gruppe ergab nochmalige alkalische
Hydrolyse dl-Tryptophan. Die Isolierung der Aminosiure
machte keinerlei Schwierigkeiten; sie scheidet sich nach dem
Ansauern mit Essigsdure in der Kalte aus der Reaktionsmischung
ab. Die Gesamtausbeute betrug 459, bezogen auf Indol.
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Kurz darauf publizierten Albertson und Mitarbeiter?®) die
gleiche Synthese. Beide Arbeitskreise gaben ein Jahr spiter Ver-
besserungen bekannt. Albertson, Archer und Suter?®) erzielten in
vierstiindiger Reaktion bei Zimmertemperatur einen 95proz.
Umsatz zu Skatyl-acetamino-malonester, wenn sie das quartire
Salz erst in der Reaktionsmischung durch Zusatz von Athyljodid
oder Methylsulfat erzeugten. Snyder und Mitarbeiter3?) fanden
dagegen, dafl die Bildung des quartdren Salzes {iberhaupt iiber-
flitssig ist; denn freies Gramin bildet mit Acetamino-malonester
in Gegenwart von wenig gepulvertem Natriumhydroxyd in sie-
dendem Toluol oder Xylol 90% d. Th. an Skatyl-acetamino-ma-
lonester. Die Gesamtausbeute an dI-Tryptophan betrug somit
669%, bezogen auf Indol. Als Alberison und Tullar3') den Acet-
amino-malonester durch den Acetamino-cyanessigester ersetzten,
konnten sie die Ausbeute auf 719, erhéhen; die Alkylierung des
Esters mit Gramin erbrachte 989 d. Th. an Skatyl-acetamino-
cyanessigester, der zudem den Vorteil bietet, bei der alkalischen
Hydrolyse in einem Arbeitsgang d/-Tryptophan zu liefern. End-
lich fithrte Hellmann®) die Snydersche Synthese3®) mit dem von
Galat®?®) fur Aminosdure-Synthesen vorgeschlagenen Formamino-
malonester und Didthylaminomethyl-indol durch. Vereinfachte
Darstellung dieser beiden Ausgangssubstanzen, leichtere Alky-
lierbarkeit des Formamino-esters und einfache Spaltbarkeit des
Skatyl-formamino-malonesters ermdglichten die Bereitung von
dl-Tryptophan aus Indol und Malonester in 1 -2 Tagen mit nahezu
90proz. Ausbeute. Damit war der Forderung nach einer
schnell ausfithrbaren, ergiebigen Tryptophan-Syn-
these entsprochen worden.
2“) H. Kithn u. O. Stein, Ber, dtsch. chem. Ges. 70, 569 [1937].

) J.Amer, Chem. Soc. 66, 350, [1944]
“) N. F, Albertson, S. Archer u. . Suter, ebenda 66, 500 [1941].
28) Dieselben, ebenda 67, 36 [1945
30) E. .’Howe A, J. Zambtto H. R. Snyder u. M. Tishler, ebenda 67, 38
a1y Ebgﬂia 67, 502 [1945].
32) H, Hellmann Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. [1949], im Druck.
38y A, Galat, J. Amer. Chem. Soc. 69, 965 [1947].
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Interessant ist das verschiedenartige Verhalten der drei er-
wihnten Skatyl-acylamino-ester bei der alkalischen Hy-
drolyse. Skatyl-acetamino-malonester verliert selbst bei anhal-
tendem Kochen mit 20proz. Natronlauge nicht seine Acetyl-
Gruppe?’), man erhilt die Skatyl-acetamino-malonsdure. An-
ders beim entsprechenden Formaminoester, dessen Verseifungs-
produkt beim Erhitzen in schwach saurem Milieu bereits in
Tryptophan iibergeht; hier muB also bei der alkalischen Hydro-
lyse die freie Skatyl-amino-malonsdure entstanden sein. Die
Verseifung des Skatyl-acetamino-cyanessigesters fiihrt zum

COOH
NaOH

— CH —-C—NH—COCHa
COOH

Skat yl acetamino-malonsdure

COOR
/\

\/\/

~CH,~C-NH-COCH,
COOR

Skatyl acetamino-malonester

Die Synthese von Butenandt und Mitarbeitern entspricht die-
sem Prinzip vollig, da sie ebenfalls die ganze Seitenkette mit dem
unsubstituierten Indol verkniipft.

D. Unter Indol-RingschluB verlaufende Synthesen des
Tryptophans

In neuester Zeit wurden zwei Synthesen mitgeteilt, die nicht,
wie bisher, das vorgebildete Indol zum Ausgangspunkt nahmen,
Diejenige von Hegediis®) ist in gewissem Sinne der Alkylierung
mit Gramin wesensverwandt; sie bedient sich jedoch nicht der
Mannich-Reaktion. Das benotigte Indol-Derivat, das «-Car-
bidthoxy-B-didthylaminomethyl-indol, wird unter Anwendung der
Japp-Klingemannschen Synthese3®) aus Phenyldiazoniumchlo-
rid und dem bereits bekannten B-Didthylamino#thyl-acetessig-
ester aufgebaut.

COOR COOH C.H, C.H,
/ NaOH / /
] T _CH,~c/NH_OCH — /%«-CHQ CNH, I/ \ , CHacHy CH,—CH,—N
]
\/\/ COOR \/\/ COOH N\ CH-COOR C.Hj />\ C—COOR c,H,,
NH N,Cl (75—80"/0)
Skatyl forma.mino—malonester Skatyl-amino-malonsiure O—CH,4 NH-N
p-Didthylaminodthyl-acetessigester Diithvlaminomethyl-
CN COONH, brenztraubensdureester-
/ NaOH phenylhydrazon
___._CHE C-NH-COCHy ——— | 7 CH,—C—NH, — Tryptophan
k ” J Eisessig C,Hy
\/\/ COOR A VAN COONa Konz. H,S0, /
NH - 7 —CH,—N
Skaty1~acetamino—cyanessigester Ammonsalz (34%) AN /W—COOR \C,H5
NH

Tryptophan. Dabei ist als Zwischenprodukt wohl ein Ammonium-
salz anzunehmen, dessen Zerfall sich durch Entwitklung von
Ammoniak und Bildung von Carbonat zu erkennen gibt#); einen
analogen Zerfall hat Albertson beim Ammoniumsaiz der 3-Acet-
amino-a-piperidon-carbonsiure-3 beobachtet.

C. Synthese durch Kondensation von Indol mit tertiiren
Esterbasen

Alle bisher besprochenen Synthesen gehen von einem Indol-
Derivat aus, das in 3-Stellung bereits das B-C-Atom der Alanin-
Seitenkette trigt, entweder als Aldehyd- oder als Diatkylamino-
methyl-Gruppe. Kiirzlich fanden Butenandt und Mitarbeiter3s)
in gewissen tertidren Esterbasen, die durch Mannich-Reaktion
leicht darstellbar sind, kondensationsfihige Stoffe, die mit dem
unsubstituierten Indol zu Produkten zusammen treten kon-
nen, die mit denjenigen aus Gramin und Acylamino-estern iden-
tisch sind. So bildet Formamino-malonester mit Formaldehyd
und Piperidin innerhalb einer Minute bei Zimmertemperatur
einen Piperidylmethyl-formamino-malonester®), der mit Indol
in siedendem Xylol bei Gegenwart von wenig Natriumhydroxyd
leicht zum bereits im vorigen Abschnitt erwdhnten Skatyl-for-
mamino-malonester unter Austritt von Piperidin kondensiert.
dl-Tryptophan wurde auf diesem Wege in 71proz. Ausbeute er-
halten.

COOR /COOR
Pan\ / /N
—H + HCHO + HC-NH-CHO —_ N--CH,~C—NH—-CHO
Nl NI
COOR COOR
Piperidylmethyl-formamino-malonester
COOR
COOR
7 N —CH;—C—NH-—CHO
1+ N—CH —C—NH—CHO —
) v COOR
NH COOR

Skatyl formammo malonester

Diese Synthese ist von besonderem Interesse im Hinblick
auf die biologische Bildungsweise des Tryptophans bei eini-
gen Mikroorganismen, von der kiirzlich Teilvorginge bekannt
geworden sind. Der Schimmelpilz Neurospora crassa beispiels-
weise baut die Aminosdure in letzter Phase aus Indol und Serin
aufs?).

AN ___ CH,-CH-COOH
O +HOHZC—(‘ZH—COOH — )‘ CHz fH-coo
N

hv4 NH,

Indol Serin Tryptophan

34y N, F. Albertson, ebenda 68, 2105 [1946].

35) A, Butenandt, H. Helimann u.
[1949], im Druck.

28y A, Butenandt u. H. Hellmann, ebenda [1949], im Druc

37) E, L. Tatum u. D. Bonner, Proc. Nat. Acad. Sci. USA 30 2, 30 [1944].
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a-Carbithoxy-g-(didthylaminomethyl)-indol

Da die Abspaltung der «-stindigen Carboxyl-Gruppe aus die-
sem Ester bzw. der entsprechenden S&ure nichf ohne Verlust der
B-stdndigen basischen Seitenkette moglich war, wurde der Ester
ohne vorherige Decarboxylierung nach der Snyderschen Me-
thode??) mit Acetamino-malonester zum a-Carbidthoxy-skatyl-
acetamino-malonester umgesetzt, der unter der Einwirkung von
tiberschiissigem Natriumhydroxyd in der Kilte nur in seinem
Malonester-Anteil verseift wird. Die dabei entstehende substi-
tuierte Malonsdure geht beim Erhitzen iiber ihren Schmelz-
punkt unter Verlust von Kohlendioxyd in «-Carbithoxy-acetyl-
tryptophan iiber, aus dem nach lingerem Kochen mit verdiinnter
Schwefelsdure durch Verseifen, Decarboxylieren und Entace-
tylieren dI-Tryptophan entsteht.

CZHB
7
/ T cH,—N /coon NaOH COOR
N Xylol — —CH,~C-NH-COCH
N/ -COOR "t 4 HCONH-COCH, — ' 7 c ,-c NH-COCH, .
NH AN (72°/o) \/\/—COOR COOR

COOR

a-Carbithoxy-8-didthylaminomethyl-indol  a-Carbithoxyskatyl-acetamino-malonester

COOH Schmelze
0

150
——> /\_-CH,~CH-COOH
©6%) || |_coor \
N\ — NH-COCH,
NH

a-Carbithoxy-acetyl-tryptophan

ﬁ-_——CH,—CH—COOH
NH,

7
NaOH /¥—CH2—C—NH—CO

Yo L\/L\/-COOR COOH

3nH so.
(33“/0

Die Reaktionsfolge verlief mit einer Gesamtausbeute an dl-
Tryptophan von 13%, bezogen auf a-Carbithoxy-g-didthylamino-
methyl-indol.

Einfacher in der Durchfithrung und ergiebiger ist die kiirz-
lich von Warner und Moe*®) ausgearbeitete Synthese, die sich
eines Ringschlusses nach Art der Fischerschen Indol-Synthese
bedient. Diese hiibsche Synthese beginnt mit einer Addition von
Acetamino-malonester an Acrolein unter der katalytischen Wir-
kung von Natriumithylat. Das Reaktionsprodukt, v-Acet-
amino-y, y-dicarbathoxy-butyraldehyd, wird als Phenylhydrazon
aus der Reaktionsmischung isoliertf!). Dieses Hydrazon wird mit

38) Helv chim. Acta 29, 1499 [1946].

3y F, R. Japp u. F. Klmgemarm Ber. dtsch. chem. Ges.
40) J Amér. Chem, Soc 70,2765 [194 1.

11y 0, A. Moe u. D. Wamer ebenda 70, 2763 [1948].

20, 1942 [1887].
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Hilfe von Schwefelsiure oder Bortrifluorid4?) als Cyclisierungs-
mittel in ein Indol-Derivat iibergefithrt, das mit dem Kondensa-
tionsprodukt aus Gramin und Acetamino-malonester identisch ist.

COOR COOR
/ C,H ONa /
OHC—CH=CH, + HC-NH-COCH; ———%  OHC-CHy-CH,~C-NH-COCH,
COOR COOR
y-Acetamino-y,y-dicarbathoxy-
butyraldehyd
COOR COOR

OU—CHa—C—NH COCH,

Skatyl-acetamino-malonester

/.
CH,~CH,~C-NH-COCH, H,S0,

C,H,~NHNH, /7

__’_fo___f; @ (::H (730/0)
87 ~ i
(87%0) N\ I\‘T

COOR COOR

y-Acetamino-y,y-dicarbithoxy-
butyraldehyd-phenylhydrazon

Die Gesamtausbeute an dI-Tryptophan, bezogen auf das
Phenylhydrazon, betrdgt 50 %.

Il. Versuche zur Darstellung von Tryptophan

Eine Schilderung der Bemithungen um die synthetische Ge-
winnung des Tryptophans darf diejenigen Syntheseversuche nicht
unberiicksichtigt lassen, denen ein interessanter Gedanke zugrunde
lag, denen aber das experimentelle Gelingen versagt blieb.

Elks, Elliott und Hems*®) hofften das 1-Oxo0-2-carbdthoxy-
2,3-dihydropentindol durch Einwirkung von Stickstoff-
wasserstoffsdure nach der Schmidtschen Reaktion oder durch
Beckmannsche Umlagerung seines Oxims in das Lactam einer
Tryptophan-carbonsdure umwandeln zu kdénnen, um von hier
aus durch Ringdffnung und Decarboxylierung zum Tryptophan
zu gelangen.

H
P —CH,~CH-C
i ‘ (.H—COOR o {H-COoH
‘\ ‘ i Ny
“COOR AVAVAN
NH Cco NH O NH COOH

1-Keto-2-carbdthoxy- Tryptophaun-carbonsiure- Tryptophan-carbonsiure
2,3-dihydropentindol lactam

Der Aufbau des Dihydropentindol-Derivates gelang ihnen
aber weder durch Cyclisierung von B-(2-Carbdthoxy-indolyl-3)-
propion-sidureester®®) nach Dieckmann noch durch Einfithrung
der Carbithoxy-Gruppe in die 2-Stellung des 1-Keto-2,3-dihy-
dropentindols, das sie durch RingschluB aus dem Cyclopentan-
1,2-dion-mono-phenylhydrazon in 40proz. Ausbeute (bezogen
auf Anilin) erhielten.

H,C—CH, H,C— CH,
HCOOC,H, + | (‘,H —_ ' Ly
H,C CH, 2
/ 0=\
co o Yo
C H,N,C!
e
H,C— CH H,SO, I\
| 2 2 250, ;
M\t tu L
= 3 NN
e Xu ¢o

Cyclopentan-1,2-dion-monophenylhydrazon 1-0x0-2,3-dihydropentindol

Wohl setzte sich das 1-Oxo-2,3-dihydropentindol mit Oxal-
ester zum entsprechenden Glyoxylsdureester um, aber die Ab-
spaltung von Kohlenmonoxyd hieraus, die zum gewiinschten
Ester gefithrt hétte, lie sich nicht bewerkstelligen.

Maurer und Moser®®) beschrieben schon 1926 die Darstellung
des (2-Carbdthoxy-skatyl)-malonesters durch Konden-
sation von Indolyl-2-carbonsdureester mit Methoxymethylen-
malonester, und sie behaupten in derselben Arbeit, hieraus auch
bereits Tryptophan dargestellt zu haben, ohne jedoch an dieser
Stelle oder spiter ndhere Angaben dariiber zu machen.

COOR COOR
|
J/\l—l | CH,OCH,—CH - ( AN ”_CHQ'_CH
+ | !
\/\l\é{—COOR COOR —COOR (h0R

(Z-Carbé‘\thoxy-skatyl) -malonester

Elks, Elliott und Hems*®) haben sich vergeblich bemiiht, auf
diesem Wege zum Tryptophan zu gelangen. Zwar bildete der
Ester ein Monobromprodukt, doch das Brom war in 5-Stellung

%2y H. R. Snyder u. C. W. Smith, ebenda 65, 2452 [1943].

43) J. chem. Soc. [London] 1944, 624.

44y Kalb, Schweizer u. Schimpf, Ber. dtsch. chem. Ges 59, 1858 [1926].
) Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem, 161, 131 [1926

48) J. chem. Soc.[London] 1944, 626.
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des Indol-Ringes eingetreten, die freie Tricarbonsidure aber, die
(2-Carboxy-skatyl)-malonsdure, lieB sich iiberhaupt nicht bro-

mieren. Elks, Eiliott und Hems versuchten nach diesem Fehl-
schlag Indol-2-carbonsdureester mit Methoxymethylen-
phthalimido-malonester, den sie durch Umsetzung von Mo-
nochlormethylidther mit Natrium-phtalimido-malonester ge-
wannen, zu kondensieren:
COOR COOR
/ ' co— // C
CH;OCH,Cl + NaC—N —>  CH;—O0—CH,~C—N
N N\¢ Nc
/
COOR COOR
Methoxymethylen-phthalimido-
malonester
COOR
/ co—"
+ //ﬁ — i
| . COOR 7 W_CHFC_N ‘ .
A - N \\\CO—\/
NH NH COOR

Aber auch dieser Versuch miBlang ebenso wie diejenigen zur
Oyxdation oder Chlorierung des Skatoyl-2-carbonsiureesters.

Endlich seien noch die in gleicher Richtung strebenden Be-
mithungen von Smith und Sogn*) um die Halogenierung geeig-
neter Indolyl-carbonsdureester erwdhnt. Ihr Ausgangsmaterial
war der seit langem bekannte (2-Carbdthoxy-indolyl-3)-
propionsdureester. Zwecks Bromierung sollte er in den ent-
sprechenden Malonester iibergefithrt werden; er erwies sich je-
doch als véllig indifferent gegen Athylcarbonate). Als dann
auch die Uberfithrung des Skatol-malonesters weder in definierte
Brom-Produkte noch in die freie Sdure gelang, unternahmen
Smith und Sogn auf Vorschlag von Koelsch den Versuch der
Alkylierung von Phtalimido-malonester mit (B-Chlorpropional-
dehydacetal in der Hoffnung, mit dem Phenylhydrazon des resul-
tierenden Aldehyds durch Fischersche Indol-Synthese einen Ring-
schluBl durchfithren zu kdnnen, wie es spater Warner und Moe?®)
glatt gelang. Aber im Gegensatz zum Acrolein reagiert B-Chlor-
propionaldehyd-acetal iiberhaupt nicht mit dem Ester.

IIl. Synthese kernsubstituierter Tryptophane

a) Methyltryptophane

Samtliche Kern-C-methylierten Tryptophane wurden von
Rydon*®), ausgehend von den entsprechenden Methyl-indolen
nach der Gramin-Methode dargestellt; Besonderheiten sind
dariiber nicht zu vermerken. 2-Methyl-tryptophan®®) und 5-
Methyl-tryptophans') wurden frither auch schon nach den ilteren
Methoden gewonnen. Jackman und Archers?) synthetisierten
das letztere, wie Rydon, iiber die Alkylierung mit Gramin.

b) Oxy-tryptophane

Unter den Oxytryptophanen haben bisher nur zwei Vertreter
das Interesse der Chemiker gefunden, ndmlich 6-Oxytryptophan
und 2-Oxytryptophan (auch «-Oxytryptophan genannt), das
erste wegen seiner Verwandtschaft zu den Harmala-Alkaloiden,
das zweite wegen seiner Bedeutung als Bestandteil des Knollen-
blatterpilzgiftes Phalloidin und als erstes biologisches Oxyda-
tionsprodukt des Tryptophans in Richtung auf das Kynurenin.

Ein Versuch zur Synthese des 6-Oxytryptophans wurde
von Harvey und Robson’®) unternommen. Sie gingen vom 6-
Methoxy-indol aus und bedienten sich der Hydantoin-Methode
in der Modifikation von Boyd und Robson; sie gelangten aber
nur bis zum 6-Methoxy- tryptophan Die Spaltung der Phenol-
dther-Bindung zur freien Oxy-aminosdure konnten sie nicht
durchfiihren.

Die Darstellung des «-Oxytryptophans im Laboratorium
gelang bisher nur durch Oxydation des Tryptophans. Witkop®*)
fithrte sie 1947 mit Acetopersdure als Oxydationsmittel durch.
Die besonderen Tautomerie-Verhéltnisse in der Oxindol-Reihe
stellen der aufbauenden Synthese des «-Oxytryptophans gréfite

47y J. Amer. chem, Soc. 87, 822 [1945].
48) V. H. Wallingford, A. H. Homeyer u. D. M. jones, ebenda 63,2056 [1941].
49) J. chem. Soc. {London] 1948, 705.
50) A, Ellinger u, Z. Matsuoka, Hoppe-Seylers Z. physiol, Chem 91, 45
{1941]; G. Barger u. A, J. Ewms Biochemic. J. 11, 58 [1917].
1) W. Robson, J. biol. Chemistry 62, 495 [1924—25].
52) J. Amer. Chem. Soc. 68, 2105[19 6].
63) J. chem, Soc. [London] 1938 97.
%) Liebigs Ann. Chem. §58, 107 [1947]
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Schwierigkeiten entgegen. Versuche, den Aufbau nach der Az-
lacton-Methode vorzunehmen® 5¢), scheiterten daran, daB B-
Oxindol-aldehyd vorwie- K\__‘_c=o — /w—C=CHOH
gend in der Oxymethylen- LNy LU e
Form vorliegts?). \)\N{-{\OHH \/\N{-I

Das Kondensationsprodukt mit Hippursdure hat nicht die
erwartete Formel; es tragt vielmehr, wie Horner®®) zeigen konnte,
den Azlacton-Ring in «-Stellung. Erst nach Fixierung der ak-
tiven H-Atome in 1- und 3-Stellung des Oxindols, ndmlich vom
1,3-Dimethyl-oxindol aus, gelang Julian und Piki®) die Syn-
these des 1,3-Dimethyl-oxytryptophans. Aber auch die
Einfiihrung einer Dialkylaminomethyl-Gruppe in §8-Stellung, die
beim Indol so tiberaus glatt verlduft und dort zum Gramin fiihrt,
gelingt beim Oxindol nicht; es bildet sich ein amorphes Pro-
dukt, dessen Analyse auf ein Methylen-bis(oxindol) zutrifft,

N-Brom-succinimid in das 2-Brom-3-brommethyl-cumaron iiber-
filhrten und dieses mit Acetamino-malonester kondensierten
nach der Methode von Albertson®®). Verseifen zur substituierten
Acetamino-malonsdure, Abspaltung von Kohlendioxyd, Entfer-
nen des Broms durch katalytische Hydrierung mit Raney-Nickel
in alkalischer Losung und Entacetylieren mit konz. Salzsiure
fithrte schlieBlich zum Hydrochlorid der gewiinschten Amino-
sdure, die aus alkoholischer Losung mit Pyridin frei abgeschieden
wurde.

Wesentlich einfacher gestaltete sich die Synthese der 8-
(Benzothienyl-3)-a-amino-propionsdure, die von Ava-
kian, Moss und ‘Martin®3) beschrieben wurde, weil hier die Ein-
fiithrung der Halogenmethyl-Gruppe auf dem Wege der eleganten
Chloromethylierung mit Formalin und Chlorwasserstoff gelingt.

und in dem vermutlich die Methylen-Gruppe die beiden Oxindol- ( 1 + HCHO + HCI —(560—/0)> l \—”—CHzU

Reste an den Stickstoff-Atomen bindet®?). Horner hat in einer /\/ ) NN

sehr griindlichen Studie auf zahlreichen Wegen versucht, durch s

aufbauende Synthese zum Oxytryptophan zu ge- COOR /COOR 'T‘OOH
langen. Obwohl er fast alle denkbaren Moglichkei- (\ “—-CH2 N (,<NH—CHO R ‘an-cuz—c—NH —CHO _HCI ‘ “ ,“—CHZ—C‘:H
tenin den Kreis seiner experimentellen Untersu- k 839 N\ COOR (750/ N NH,

chungen einbezog, erreichte auch er nicht das Ziel.

1V. Synthese von mit Tryptophan isosteren Aminosiduren

Mit Tryptophan isostere Aminosduren wurden dargestellt
um ihren EinfluB auf das durch Tryptophan geférderte Wachs-
tum vén Mikroorganismen zu studieren. Hier sollen nur die bei-
den Isosteren beriicksichtigt werden, die anstelle der NH-Gruppe
im Fanfring ein Sauerstoff- oder Schwefel-Atom tragen. Erlen-
meyer und Grubenmann®') stellten das B-(Cumaronyl-3)-ala-
nin her, indem sie 3-Methyl-cumaron durch Einwirkung von

gy O

2-Brom-3- brommethyl-cumaron
COOR

Brom-succin-
—CH, imid

(64°/0)

\*4

COOR /
/™ —CH, - C~NH—COCH,

2 —CH,Br /
| | + NaC-NH_COCH, ——> | I
AN @3%) N\ /\ OOR
0 Br COOR Br
COOH
ﬁ‘—criz_c_zxm_cocn3 /\“_—CH ,—~CH—COOH
(80"/ ) KA COOH (quant.)  N\/\ /\ NH—COCHs
O Br

H2
Raney-Ni —CH,—CH COOH  Konz. HCI CHa—CH—COOH
———— ‘\ k

(91 %) \ NH COCH, 87 D/o) v NH, -HC

B- (Cumaronyl 3)-alanin

58) H. Fischer, Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 2370 [1923].

58y B, Wxtkop Dissert. Miinchen 1940.

57) Ch. Granacher u. A. Mahal, Helv. chim. Acta 6, 467 [1923}
58) Liebigs Ann., Chem. 548, 117[1941]

58) . Amer. chem. Soc. 57 2026 [1935].

89y H. Hellmann, ‘unverdffentlicht.

1) Helv. chim. Acta 30, 297 {19417].

Das Chlor-Produkt wurde mit Natrium-formamino-malonester
kondensiert. Die Hydrolyse mit konz. Salzsdure ergab dann be-
reits das Benzothienyl-alanin.

Eine entsprechende Tryptophan-Synthese iiber das §8-Chlor-
methyl-indol ist nicht moglich, da Indol beim Versuch der Chlor-
methylierung mit Formaldehyd und Chlorwasserstoff unlasliche
karmoisinrote Produkte lieferté4).

V. Gewinnung von d- und [-Tryptophan

In der Natur wird [-Tryptophan gefunden, die Synthese im
Laboratorium liefert jedoch die di-Form. Es wurde daher von
verschiedenen Seiten versucht, di-Tryptophan in seine optischen
Antipoden zu spalten. du Vigneaud und Sealock®s) gelang die
Racemat-Spaltung durch fraktionierte Krystallisation der Salze
aus Acetyl-tryptophan mit d-«-Phenylithylamin. Berg®) be-
nutzte im gleichen Verfahren als Base erfolgreich das Chinin.
Ein biologisches Verfahren zur Gewinnung von d-Tryptophan
wurde von Majima®?) angegeben. Er lieB Coli-Bakterien auf di-
Tryptophan wirken; sie bauen nur die [-Form zu Indol ab, lassen
aber die d-Form unangegriffen. SchlieBlich beschrieben Brenner,
Sailer und Kocher®) eine Auftrennung des Racemats mit reinem
Enzym. dl-Tryptophan-methylester wird von krystallisiertem
Chymotrypsin ,,asymmetrisch** verseift. Die Ausbeuten bei
dieser Methode an reinem d- und [-Tryptophan betragen bezogen
auf eingesetztes dl-Tryptophan, 40—60 9.

Eingeg. am 7. April 1949. [A 214]

62y J. Amer. Chem. Soc. 68, 450 [1946].

83) Ebenda 70, 3075 [1948].

84y A, Homer, "Biochemic. J. 7, 114 [1913].

85) J. biol. Chemlstry 96, 515[ 932].

%) Ebenda 100, 79 [1 933]

87) Hoppe-SeylersZ physiol. Chem. 243, 250 [1936].
88) Helv. chim. Acta 31, 1908 [1948].

Biochemie des Nahrungseiweifles

Von Prof. Dr. J. KUHNAU, Hamburg, Physiologisch-chemisches Institut der Universitit

Zahlreiche neue Ergebnisse iiber Art, Verhalten und Aufgaben des NahrungseiweiBes und seiner Bestandteile,
insbesondere im lebenden Organismus, werden mitgeteiit.

Der Bestand des tierischen Organismus an Kohlenhydraten
wle an Fett dient vorwiegend der Energielieferung und -spei-
cherung. Er weist insofern eine gewisse Unabhangigkeit von der
Zufuhr gleichartigen Materials mit der Nahrung auf, als beide
Baustoffgruppen im Korper aus C,-Ketten beliebiger Herkunft
synthetisiert und iiber diese hinweg ineinander umgewandelt
werden konnen. Die Beziehungen zwischen dem EiweiBl des
Korpers und der Nahrung sind aber sehr viel enger und spezifi-
scher. Zwar ist auch ein Teil der Nahrungs-Aminosduren durch
reversible Vorgidnge mit dem Kohlehydrat- und Fettstoffwechsel
verkniipft und unter geeigneten Verhiltnissen der Energielie-
ferung dienstbar; aber im wesentlichen geht das mit der Nahrung
aufgenommene EiweiB seine eigenen, unabhdngigen Wege. Es
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ist das Rohmaterial, aus dem die spezifischen Strukturen der
lebenden Substanz, die der tierische Organismus von sich aus zu
synthetisieren nicht in der Lage ist, ebenso wie die meisten der
Wirkstoffe, die den Ablauf der Lebensprozesse steuern, aufge-
baut werden. So ist die Entstehung der lebenden Substanz —
denn ,,nur das Eiweill ist lebendig* (E. Pfliiger) — und damit
auch das Wesen von Wachstum, Fortpflanzung und Vererbung
nur verstindlich aus genauer Kenntnis der stofflichen Natur des
Nahrungseiweifies und der Funktionen und Umsetzungen seiner
Komponenten im Organismus. Unser Wissen auf diesem Gebiet
hat in den letzten Jahren dank der Zusammenarbeit von Chemi-
kern, Physiologen, Mikrobiologen und Medizinern entscheidende
Fortschritte gemacht.
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