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251. F. Knoop: Physiologische Adrenalin-Bildung und
Phenyl-serin-Synthese, eine Erwiderung auf die Arbeit von
K. Rosenmund und H. Dornsaft.

[Aus dem Physiol.-chem. Institut der Universitit Freiburg i. B.]
(Eingegangen am 5. November 1919.)

In Heft 8 dieser »Berichte«') beschreiben Rosenmund und
Dornsaft in Anlehnung an die Erlenmeyersche Phenyl-serin-
Synthese die Darstellung von Dioxyphenyl-serin und einiger ver-
wandter Korper, die aus den entsprechenden carbiithoxylierten Oxy-
aldehyden und Glykokollester erhalten wurden. Dieses Dioxyphenyl-
serin soll nun ihrer Auffassung nach als intermedidres Produkt bei der
physiologischen Entstehung des Adrenalins in Betracht kommen.

Da der Weg der Adrenalin-Bildung im Tierkorper bislang nicht
aufgeklirt ist, wird jeder Beitrag, der hier einen Fortschritt bringen
konnte, willkommen sein — die Synthese des Dioxyplienyl-serins
mag sich in dieser Richtung auch vielleicht einmal als wertvoll er-
weisen. Indessen um ihre Hypothese zu begriinden, entwickeln die
Verfasser in langen Formelbildern Anschauungen iiber den physiolo-
gischen Abbau von Siduren und Aminosiuren, die alle in dieser Rich-
tung gewonnene Erkenntnis vollkommen ignorieren und an Stelle der
gesicherten Tatsachen willkiirlich gew&hlte. Reaktionen beschreiben,
die z. T. ganz sicher nicht stattfinden. Da in diesen Fragen einmal
ein gewisser Abschlull erreicht ist, und es sich nicht mehr um theo-
retische Spekulationen handelt, andererseits das ganze Gebiet dem
synthetischen Chemiker begreiflicherweise fernliegt, so schiitzt vor der
Annahme und Weiterfiihrung der vorgebrachten Hypothesen wohl am
besten eine knappe Gegeniiberstellung dieser ersten Gesetzmafig-
keiten, die im Gebiet des physiologischen Abbaues der Hauptnahr-
stoffe aufgefunden sind?); sie 188t am sichersten erkennen, warum die
Ausfilhrungen der Autoren nicht gelten kénnen. Einige Beobachtun-
gen iber die Synthese substituierter Serine aus Phenyl-
chlor-milchsiure, die uns in das gleiche Gebiet gefiihrt haben,
seien angeschlossen.

Die Verfasser gehen vom Phenyl-alanin aus. a-Aminosiuren
werden im menschlichen Organismus zunichst unter Eintritt von einem
Atom Sauerstoff und Abspaltung von Ammoniak zu den entsprechen-
den Ketonséuren abgebaut. Diese @-Ketonsduren, die nach den

) B. 52, 1734 [1919).
%) Knoop, Hofm. Beitr, Bd.6 und 11; . 67 und 71. — Nen-
bauer, Habilitat.-Schrift, Minchen 1908.
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Neubergschen Befunden unter der Einwirkung weit verbreiteter
Fermente (Carboxylasen) leicht Kohlensiure abspalten, andererseits
nach Holleman mit Wasserstoffsuperoxyd quantitativ zu Sauren
oxydiert werden, die ein C-Atom weniger enthalten, gehen auch im
Organismus unter Aufnahme eines weiteren Atoms Sauerstoff in die
nachst niederen Fettsiuren Uber. Aus Phenyl-alanin entsteht also
iber Phenyl-brenztraubensiure Phenyl-essigsiure, nicht
aber 3-Phenyl-propionsiure, wie Rosenmund und Dornsaft
annehmen. Durch atypische Bakterienwirkung im Darm kann zwar
£-Phenyl-propionsiure entstehen. Das wire aber kein pbysiologischer
Weg — das Darmlumen ist als extra corpus aufzufassen. Entstinde
aber 8-Phenyl-propionsiiure, so wiirde diese sicher nicht in Phenyl-
essigsdure iibergehen. Der Abbau der Fettsiuren verliuft anders.
Hier hat die physiologische Chemie der organischen Chemie die
Kenntnis einer Reaktion gebracht, die bis dahin ganz ohne Analogie
war: Die Reaktionsfihigkeit der f-CH,-Gruppe in unsubstituierten
Carbonsiuren. Wihrend die Chemie keinen Aufschlufl iiber den Re-
aktionsmechanismus geben kann, nach dem stufenweise der oxydative
Abbau einer einfachen Fettsiure in vitro verlauft, hat der Oxyda-
tionsprozeB im Tierkérper zerlegt werden konnen, und zwar
dahin, daB die physiologische Oxydation stets am §-Kohlenstoffatom
angreift und gerade im vorliegenden Falle z. B. aus 8-Phenyl-pro-
pionsidure Benzoesiure, aber nicht Phenyl-essigsiure, aus y-Phenyl-
buttersiure Phenyl-essigsiure, aber keine Phenyl-propionsiure oder
Benzoesiure bildet, und da8 sie Phenyl-essigsiiure, die keine 8-Me-
thylengruppe enthilt, iiberhaupt nicht angreift, also auch sicher nicht
in Phenyl-glyoxylsiure iiberfiihrt, wie die Verfasser behaupten. Die
o-Methylengruppe bleibt hier vielmehr unverindert. Wie weitgehend
giiltig diese physiologische Reaktion des Angriffes der f-Methylen-
gruppe ist, zeigt die Tatsache, daB Didthyl-essigsiure im Tierkorper
picht zu Diithylketon oxydiert wird, soodern zu Methyl-propyl-keton ?).
wihrend gerade die tertiire a-CH-Gruppe in vitro besonders leicht
angegriffen wird, und Isobuttersiure z. B. mit Permanganat «-Oxy-
isobuttersfure liefert.

Fiir diesen Reaktionsverlauf, dessen Erkenntnis fiir viele physio-
logische Prozesse (z. B. die Acetonkdrper-Bildung beim Diabetiker)
die Aufklirung brachte, hat Dakin?® auf Grund dieser biochemischen
Beobachtungen die Analogiereaktion extra corpus gefunden: Wasser-
stoffsuperoxyd, das ja den tierischen Oxydationsmitteln dberhaupt am

1y Blum und Koppel, B. 44, 8576 [1911].
?) Dakin, Hofm. Beitr. Bd. 11, 404 [1908).
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nichsten zu stehen scheint, oxydiert Fettsduren, die mit Ammoniak
genau neutralisiert sind, iiber die §-Ketonsiuren zu den um ein C-
Atom #rmeren Methylketonen, CisH33O: z. B. zu Cis.Hy .CO.CH;,
Buttersiure zu Aceton usw.

Nach diesen physiologischen GesetzmiSligkeiten liefert also das
Phenyl-alanin zwar Phenyl-essigsiure, indessen auf einem anderen
Weg, als die Verfasser behaupten, Phenyl-glyoxylsiure aber, die sie
fiir ihre Phenyl-serin-Synthese in Anspruch nehmen, entsteht weder
aus Phenyl-essigsiure noch aus B-Phenyl-propionsiure. — Es soll nun
nicht behauptet werden, daf} die entwickelten Abbau-Reaktionen der
Fettsiuren und Aminosiuren den einzigen Weg darstellen, den der
Tierkdrper einschligt — es sind die Hauptwege, neben denen der Or-
ganismus gewil poch andere zu gehen weill, wenn er besondere
Zwecke verfolgt, zu denen die Bildung des Adrenalins vielleicht ge-
hért, Uber diese anderen Wege wissen wir wenig. Aber von den
Reaktionen, die Rosenmund und Dornsaft auf S. 1738 1. c. als
bekannte Tatsachen hinstellen, ist tatsichlich im Tierkorper nie etwas
beobachtet worden. Die Theorie iiber diese Art der Adrenalin-Bil-
dung steht also vor der Hand véllig in der Luft, Vielleicht kann
aber die Untersuchung iiber etwaige Adrenalin-Wirkung des Dioxy-
phenyl-serins anderweitig wertvolle Ergebnisse liefern.

Die Verfasser hofften zun#chst durch Anlagerung von Am-
moniak an Dioxyphenyl-oxy-acrylsiureester zum Ziel zu
kommen, gaben aber wegen schlechter Ausbeuten diesen Weg auf.
Nach Erfahrungen, die ich hier gemeinsam mit Totani habe machen
miissen, hitte diese Methode nicht ohne Schwierigkeiten zum Ziele
gefiihrt, mit denen auch Rosenmund und Dornsaft gerechnet
haben. Wir wollten N-Methyl-phenylserin darstellen und lieflen
deshalb Methylamin auf B-Phenyl-a-chlor-milchsaure ein-
wirken. Es entstand in mebr als 50 °/; Ausbeute ein schén krystal-
lisierender Korper, der nach den Apalysen auch das gesuchte Pro-
dukt zu sein schien. Ich wollte indessen durch einen Oxydations-
versuch doch den Ort der Hydroxylgruppe, fiir die in der Phenyl-
chlor-milchsiure die p-Stellung nachgewiesen ist, sicherstellen: Zu
unserer Uberraschung erhielten wir mit Permanganat a«-Methyl-
amino-phenyl-essigsiure. Die IIydroxylgruppe hatte also ihren
Piatz gewechselt und unser Produkt war B-Phenyl-f-methyl-
amino-e-oxy-propionsiure. Die Entstehung dieser Substanz ist
wohl nur durch intermedidre Bildung von Phenyl-glycidsiure zu
erkliren, von der bekannt ist, daB sie Stickstoff in 8 anlagert. Da-
fir sprechen #&hnliche Beobachtungen in der aliphatischen Reihe. Kin
Versuch, die Glycidsdure-Bildung durch Schutz der Hydroxylgruppe
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zu verhindern, fiilhrte zu keinem anderen Ergebnis. Die schén kry-
stallisierende Phenyl-a-chlor-B-acetyl-milchsiure spaltete mit
Methylamin — offenbar schnell — die Acetylgruppe ab und lieferte
das gleiche Produkt.

Mit Kriegsausbruch mufiten die Versuche abgebrochen werden,
und fiir die nachstehenden experimentellen Angaben stehen mir nur
kurze eigene Notizen, nicht aber die ausfiihrlichen Protokolle des
Hrn, Totani zur Verfligung. Die Substanzen sind schon krystalli-
sierende Korper, die fiir die beabsichtigten physiologischen Zwecke
indessen keine Verwendung finden koénnen.

8-Phenyl-f-methylamino-e-oxy-propionsiure.

p-Phenyl-a-chlor-milchsiure wurde portionenweise unter
schnellem Umschiitteln in die sechsfache Menge 30-proz. wilrigen
Methylamins eingetragen und 3 Tage sich selbst iiberlassen. Dann
wurde im Vakuum abdestilliert, getrocknet und mit Alkohol ausge-
kocht, der Riickstand aus heiBem Wasser umkrystallisiert, aus der
Mutterlauge mit Alkohol und Aceton der Rest gefillt. 45 g der
‘Chlor-milchsiaure lieferten s0 30 g einer Substanz, die aus Wasser in
Y3 cm langen Prismen krystallisierte, sich bei 250° langsam briunte
und bei 272° vollig zersetzte.

0.204 g verbrauchten nach Kjeldahl 10.6 cem */1o-Sdure.

CioH130;N. Ber. N 7.18. Gef. N 7.27.

Mit Acetylchlorid erhielten wir fast quaotitativ das Acetylpro-
dukt der B-Phenyl-w-chlor-milchsdure, das aus Eisessig bei
Wasserzusatz in kurzen derben Prismen erschien und bei 131°
schmolz.

a-Phenyl-¢-methylamino-essigsiure.

Das vermeintliche N-Methyl-phenyl-serin wurde mit der berech-
neten Menge Bariumpermanganat in Normalsiure oxydiert. Nach Ent-
fernung von Schwelelsiure und Mangan krystallisierte im Vakuum in
guter Ausbeute eine Substanz, die N-baltig war und aus heilem
‘Wasser sich in zugespitzten Prismen ausschied, die bei 270° ohne zu
schmelzen, sublimierten.

0.201 g verbrauchten nach Kjeldahl 12.6 cem #/io-Séure.
CgH;;0aN. Ber. N 849. Gef N 8.77.





