
2266 

261. F. K n  o o p: Physiologische Adrenalin-Bildung und 
Phenyl-serin-Synthese, eine Erwiderung auf die Arbeit von 

K. Rosenmund und H. Dornsaft. 
[Aus dem Physio1.-&em. lnstitut der Universitkt Frcitiurg i. 0.1 

(Eingegangen am 5.  November 191 9.) 

In Heft Y dieser *Berichtee ’) beschreiben R o s e u m u n d  und 
D o r n s a f t  in Anlehnung an die E r l e n m e y e r s c h e  Phenyl-serin- 
Synthese die Darstellung von D i o x y p h e n y l - s e r i n  und einiger ver- 
wandter KBrper, die aus  den entsprecbenden carbathoxylierten Oxy- 
aldehyden und Glykokollester erhalten wurden. Dieses Dioxyphenyl- 
serin soll nun ihrer Auffassung nach als intermedigres Produkt bei der 
physiologischen Entstehung des A d r e n a l i n s  in  Betrncht kommen. 

Da der Wcg der Adrenalin-Hildung im Tierkorper bislang nicht 
aufgeklart ist, wird jeder Beitrag, der hier einen Fortschritt bringen 
kiinnte, willkommen sein - die Synthese des Dioxyplienyl-serins 
mag sich in dieser Richtung auch vielleicht einmal als wertvoll er- 
weisen. Indessen um ihre Hypothese zu begrunden, entwickeln die 
Verfasser in langen Formelbildern Anschauungen uber den physiolo- 
gischen Abbau von Sauren und Aminosauren, die alle i n  dieser Rich- 
t u n g  gewonnene Erkenntnis vollkommen ignorieren und an Stelle der 
gesicberten Tatsacheo willkurlich gewgblte. Reaktionen beschreiben, 
die z. T. ganz sicher n i c h t  stattfinden. Da in diesen Fragen einmal 
ein gewisser AbschluB erreicht ist, nnd es  sich nicht mehr urn theo- 
retische Spekulationen handelt, andererseits das  game Gebiet dem 
synttetischen Chemiker begreiflicherweise fernliegt, so schiitzt vor der 
Annahme und Weiterfuhrung der vorgebrachten Hypothesen wohl am 
besteu eine knappe Gegenuberstellung dieser ersten Gesetzmiibig- 
keiten, die im Gebiet des  physiologischen Abbaues der Hauptniihr- 
stoffe aufgefunden sind 3; sie 15Bt am sichersten erkennen, warum die 
Ausfiihrungen der Antor en nicht gelten konnen. Einige Beobachtun- 
gen iiber die S y n t h e s e  s u b s t i t u i e r t e r  S e r i n e  a u s  P h e n y l -  
c h l o r - m i l c h s a u r e ,  die uns in das gleiche Gebiet gefiihrt haben, 
seien angeschlossen. 

a-Aminoslureri 
werden im menschlichen Organismus znnachst unter Eintritt von einent 
Atom Sauerstoff und Abspaltung von Ammoniak zu den entsprechen- 
den Ketonsauren abgebaut. Diese or-Ketonsauren, die nach den 

Die Verfssser gehen vom P h e n y l - a l a n i n  aus. 

1) B. 53, 1721 [1910]. 
SJ K n o o p ,  l lofrn. Beitr., B d . 6  und 11; II. 67 unil 71. - N e u -  

h ;I u e r ,  1lahilitat.-Schrift, Miinchen 1908. 
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N e u  bergschen Befunden unter der Einwirkung weit verbreiteter 
Fermente (Carboxylasen) leicht Kohlenslure abspalten, andererseits 
nach Holleni a n  mit Wasserstoffsuperoxyd quantitativ zu Sliuren 
oxydiert werden, die ein C-Atom weniger enthalten, gehen auch im 
Organismus unter Aufnahme eines weiteren Atoms Sauerstoff in die 
niichst niederen Fettsauren iiber. Aus Phenyl-alanin entsteht also 
uber P h en y I - b r en z t r a u  b en s a u r e P h e n y 1- e s  s i g s  ii u r  e, nicht 
aber 8 - P h e n y l - p r o p i o n s i i u r e ,  wie R o s e n m u n d  und Dornsafq 
annehmen. Durch atypische Bakterienwirkung im Darm kann zwar 
P-Phenyl-propionsaure entstehen. Das ware aber kein pbysiologischer 
Weg - das Darmlumen ist als extra corpus aufzufassen. Ents thde  
aber 8-Phenyl-propionsaure, so wiirde diese sicher nicht in Phenyl- 
essigsaure ubergehen. Der Abbau der Fettsauren verlauft anders. 
Hier hat die physiologische Chemie der organischen Chemie die 
Kenntnis einer Reaktion gebracht, die bjs dahin ganz ohne Analogie 
war: Die Reaktionsfahigkeit der P-C&-Gruppe in unsubstituierten 
Cnrbonsiuren. Wahrend die Chemie keinen Aufschlu5 uber den Re- 
aktionsmechanismus geben kann, nach dem stnfenweise der oxydative 
Abbau einer einfachen Fettssure in vitro verlauft, hat der O x y d a -  
t i onsp rozeB i m  T i e r k o r p e r  zerlegt werden konnen, und zwar 
dahin, daB die physiologische Oxydatioa stets am @-Kohlenstoflatorn 
angreift und gerade im vorliegenden Falle z. B. aus 8-Phenyl-pro- 
pionskure Benzoesiure, aber nicht Phenyl-essigsaure, aus y-Phenyl- 
buttersliure Phenyl-essigsaure, aber keine Phenyl-propionsaure oder 
Benzoesiure bildet, und daB sie Phenyl-essigsaure, die keine @-Me- 
thylengruppe enthalt, uberhaupt nicht angreift, also auch sicher nicht 
in Phenyl-glyoxylsaure iiberfuhrt, wie die Verfasser behaupten. Die 
a-Methylengruppe bleibt hier vielmehr unverandert. Wie weitgehend 
giiltig diese physiologische Reaktion des Angritfes der $-Methylen- 
gruppe ist, zeigt die Tatsache, daB Diiithyl-essigsiiure im .Tierkorper 
nicht zu Diiithylketon oxydiert wird, sondern zu Methyl-propyl-keton '). 
wlhrend gerade die tertiard a-CH-Gruppe in vitro besonders leicht 
angegriffen wird, und Isobuttersiiure z. B. mit Permanganat a-oxy- 
isobuttersllure liefert. 

Fur diesen Reaktionsverlauf, desseo Erkenntois fur viele physio- 
Iogische Prozesse (z. B. die Acetonkorper-Bildung beim Diabetiker) 
die Aufklarung brachte, hat D a k i n  a) auf Grund dieser biochemischen 
Beobachtungen die Analogiereaktion extra corpns gefunden: Wasser- 
stoffsuperoxyd, das ja den tierisohen Oxydationsmitteln uberhaupt am 

B l o m  und Koppe l ,  B. 44, 3576 [1911]. 
O a k i n ,  Hofm. Beitr. Bd. 11, 404 [1908]. 
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niichsten zu stehen scheint, oxydiert Fettsauren, die mit Ammoniak 
genau neutralisiert sind, uber die /3-Ketons%uren zu den urn ein C- 
Atom Hrmeren Methylketonen, C ~ H 3 3 0 2  z. B. zu CIS .I11, .CO .CITa, 
Buttersaure zu Aceton usw. 

Nach diesen physiologischen GesetzmiBigkeiteu liefert also daa 
Phenyl-alanin zwar Phenyl-essigslure, indessen auf einem anderen 
Weg, als die Verfasser behaupten, Phenyl.glyoxylsaure aber, die sie 
fur ihre Phenyl-serin-Synthese in Anspruch nehnien, entsteht weder 
aus Phenyl-essigsaure noch aus a-Phenyl-propionslure. - Es sol1 nun 
nicht behauptet werden, daS die eotwickelten Abbau-Iteaktionen der 
Fettsauren und Aminosiiuren den einzigen Weg darstellen, den der 
Tierkijrper einschlagt - es sind die Hauptwege, neben denen der Or- 
ganismus gewi8 noch andere zu gehen weil3, wenn er  besondere 
Zwecke verfolgt, zu denen die Bildung des Adrenalins vielleicht ge- 
hijrt. Uber diese anderen Wege wissen wir wenig. .-\her von deu 
Reaktionen, die R o s e n m u n d  und D o r n s a f t  auf  S. 1738 1. c. sls 
bekannte Tatsacben hinstellen, iat tatsachlich im Tierkorper nie etwas 
beobachtet worden. P i e  Theorie uber diese Art  der Adrenalin-IN- 
dung steht also vor der Hand vollig in der Lufr. Vielleicht kann 
aber die Untersuchung iiber etwaige Adrenalin-Wirkuog des DI(JSY- 
phenyl-serins anderweitig wertvolle Ergebnisse liefern. 

P i e  Verfasser hofften zunLchst durch A n l a g e r u n g  v o n  A m -  
m o n i a k  a n  D i o x y p h e n y l - o x y - a c r y l s a u r e e s t e r  zum Ziel zu 
kommen, gaben aber wegen schlechter Ausbeuten diesen Weg auf. 
Nach Erfahrungen, die ich hier gerneinsam mit T o t a n i  habe machen 
miissen, hatte diese Methode nicht ohne Schwierigkeiten zum Ziele 
gefuhrt, mit denen auch R o s e n m u n d  und D o r n s a f t  gerechnet 
hnben. Wir  wollten N - , l . l e t h y l - p h e n y l s e r i n  darstellen und lieBen 
deshalb M e t  h y l a m  i n auf B- P h e  n y 1- a - c  h l o  r .  m i l c h  s a u r  e ein- 
wirken. Es entstand in mebr als 5OOl0  Ausbeute ein schijn krystal- 
lisierender Kijrper, der nach den Analyaen auch das gesuchte Pro- 
dukt  zu sein schien. Ich wollte indeesen durch einen Oxydations- 
versuch doch den Ort  der  Hydroxylgruppe, fur die i n  der Phenyl- 
chlor-milchsaure die 8-Stellung nachgewiesen ist, sicherstellen : Zu 
unserer Uberraschuog erhielten wir mit Permanganat a - M e t h y l -  
a m i n o - p h e n y l - e s s i 6 . s ~ u r e .  Die Hydroxylgruppe hatte also ihren 
Platz gewechselt und unser Produkt war / 3 - P h e n y l - p - m e t h y l -  
a m i n o -  a - o x  y - p r o  p i 0  n s a u r e .  Die Entstehuug dieser Substanz ist 
wohl nur  durch intermediare Hildung von P h e n y l - g l y c i d s i i u r e  z u  
erklaren, von der bekannt ist, da13 sie Stickstoff in B anlagert. Da- 
fur sprechen Hhnliche Beobachtuogen in der aliphatischen Reihe. Kin 
Yersuch , die Glycidsaure-Bildung durch Schutz der Hydroxylgruppe 



zu verhindern, fuhrte zu keinem anderen Ergebnis. Die schon kry- 
stallisierende P h e n  y l -  a- c hlor-B-  a c e  t y 1-m i l c h s i i u r e  spaltete mit 
Methylamin - offenbar schnell - die Acetylgruppe a b  und lieferte 
das gleiche Produkt. 

Mit Ksiegsausbruch muSten die Versuche abgebrochen werden, 
und fur die nachsteheoden experimentellen Angaben stehen mir nur  
kurze eigene Notizen, nicht aber die ausfiihrlichen Protokolle des 
Hrn, T o t a n i  zur Verfiigung. Die Substanzen sind schon krystalli- 
sierende KBrper, die fur die beabsichtigten physiologischen Zwecke 
indessen keine Verwendung finden k6nnen. 

B-  Ph e n  y 1 - @  - rn e t h y 1 a rn i no  - a- o x y -pr o p i 0  n s a u r  e. 
p'- P h e n  y l -  a - c h l o  r - m i l c h  s a u r e  wurde portionenweise unter 

schnellem Umschiitteln in  die sechsfache Menge 30-proz. wHBrigen 
M e t h y l a m i n s  eingetragen und 3 Tage sich selbst iiberlassen. Dann 
wurde im Vakuum abdestilliert, getrocknet und mit Alkohol ausge- 
kocht, der Ruckstand aus heiBem Wasser umkrystallisiert, aus der 
Mutterlauge mit Alkohol und Aceton der Rest gefiillt. 45 g der 
Chlor-milchsaure lieferten so 30 g einer Substanz, die aus  Wasser in  

cm langen Prismen krystallisierte, sich bei 250° Iangsam brlunte 
und bei 272O viillig zersetzte. 

0.204 g verbrauchten nach K j e l d a h l  10.6 ccm n/lo-SSiure. 

Mit Acetylchlorid erhielten wir fast quantitativ das A c e  t y 1 p r o -  
d u k t  d e r  P1-Pheny l -~ -ch lor -mi lchsaure ,  das aus Eisessig bei 
Wasserzusatz in kurzen derben Prismen erschien und bei 131O 
schmolz. 

CloHla03N. Ber. N 7.18. Gef. N 7.27. 

a -P h e n  pl- a - m  e t h y l a m i  no  - e s s i g  sii u r e .  
Das VeFmeintliche N-Metbyl-phenyl-serin wurde mit der berech- 

neten Menge Bariumpermanganat in Normalsaure oxydiert. Nach Ent- 
fernung von SchwefelsHure und Mangan krystallisierte im Vakuum in 
.guter Ausbeute eine Substanz, die N-haltig war und aus heiaem 
Wasser sich in zngespitzten Prismen ausschied, die bei 270°, ohne zu 
schmelzen, sublimierten. 

0.201 g verbrauchten nach K j el d a h l  12.6 ccm "IlO-SiLure. 
CgHI101N. Ber. N 8.49. Gef. N 8.77. 




