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129. Kurt Maurer und Kurt Knoevenagel: Die Einwirkung von
Aminosiuren auf ¢-Ketohexonsidureester.
[Aus d. Chem. Institut d. Universitit Rostock.)
(Eingegangen am 5. Mai 1941.)

Die Bindungsart zwischen Kohlenhydraten uad EiweiBstoffen in Glyko-
proteiden ist schon hiufig Gegenstand von Untersuchungen gewesen. Trotz-
dem ist die Frage keineswegs geklart. Fiir die verschiedeneh Bindungstypen
sind Modellsubstanzen aufgebaut worden (A. Berthol)). Wir selbst
haben eine Reihe von Peptid- und Aminosiure-glucosiden?) synthetisiert
und haben jetzt auch die Carbonsiuren der Zuckerreihe in Betracht ge-
zogen, die u. U. durch Sdureamidbindungen Aminosiuren, Peptide und Eiweil
binden konnen.

Im Rahmen dieser Untersuchungen wurden auch die a-Ketohexonsiuren
auf ihr Verhalten gepriift. Die Umsetzung der einfachsten «-Ketosiure,
der Brenztraubensidure, mit Alanin usw. ist von Langenbeck studiert
worden, sie filhrt zu einer Decarboxylierung. Da wir Sdureamide aufbauen
wollten, haben wir die Langenbeckschen Arbeitsbedingungen nicht iiber-
nommen, sondern Hexonsdiureester auf Aminosidureester einwirken lassen.

Die a-Ketohexonsiureester geben in keinem Falle Sdureamide mit den
Aminosdureestern, sondern lagern sich unter Lactonbildung in die Anordnung
der Ascorbinsiure um. Sie verhalten sich also gegeniiber dem basischen
Aminosiureester genau wie gegen andere alkalische Mittel, von denen die
umlagernde Wirkung seit unserer 1933 erstmalig gemachten Beobachtung?)
bekannt ist. Wir haben einige Fille untersucht, weil gerade mit organischen
Basen die Reaktion nicht immer durchfiihrbar ist. Besonders interessierte
uns die Moglichkeit, den basischen Aminosiureester durch eine basische
Diaminosdure zu ersetzen. Mit Arginin gelang eine 100-proz. Umsetzung.
Auch mit basischem Eiweifl scheint die Umlagerung einzutreten, leider ver-
fiigten wir nicht iiber die geniigende Menge reinen Clupeins, das wir als Objekt
benutzten, um einwandfreie Versuche anstellen zu konnen. Gerade die letzten
Beobachtungen diirften von biologischem Interesse sein.

Im einzelnen ist zu der Reaktion folgendes zu sagen: Sie verliuft am
besten in alkoholischer Losung unter LuftabschluB bei leicht erhhter Tem-
peratur. Aber auch in wilriger Losung ist sie méglich. Da die gebildete
Ascorbinsiure den Aminosidureester durch Salzbildung neutralisiert, arbeitet
man mit dquimolaren Mengen. Die Ausbeute an Umlagerungsprodukt ist
von der jeweils eingesetzten Aminosdure abhingig und liegt im Mittel Zwischen
60 und 1009,. Es gelang uns nicht, die gebildeten Salze des Vitamins C
mit den Aminosaureestern zur Krystallisation zu bringen. Sie sind mit neutraler
Reaktion in Wasser loslich, schmecken bitter und lassen sich leicht zerlegen
Mit alkoholischer Kalilauge fillt in der Eiskilte sofort das ascorbinsaure
Kalium aus. (Die Umlagerung mit diesem Reagens verlangt héhere Temperatur
und einige Minuten Zeit.)

Fiir die Versuche wurden eingesetzt: o-Ketogluconsiaureester, a-Keto-
gulonsiureester, die Ester des Glykokolls, Alanins, des 3-Alanins, ferner freies
Arginin. Ob die Kombination Vitamin C und $-Alanin eine besondere bio-
log15che Bedeutung hat, soll gepriift werden.

1) A. 485, 127 [1931].
f) K.Maurer u. Schiedt, Ztschr. physiol. Chem. 218, 110 T1932‘ 28] 1 [1933 v
%) K. Maurer u. Schiedt, B. 86, 1054 [1933].
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Der Verlauf der Reaktion wurde durch Titration mit n/,,-Jodlosung und
optisch verfolgt. Die Enddrehungen der Salze ermittelten wir an Salzen, die
aus den jeweiligen Komponenten direkt dargestellt waren.

Beschreibung der Versuche.
1) Ketogluconsiureester und Glykokollester.

4.16 g x-Ketogluconsduremethylester (%/,, Mol) wurden in 100 ccm
absol. Methanol gelést und 2.03 g Glykokolldthylester (3, Mol) zugesetzt.
Die Losung wurde in 20 Ampullen zu je 5 cem eingeschmolzen und im
Thermostaten auf 70° erwirmt. Von Zeit zu Zeit wurde eine Ampulle heraus-
genommen und mit n/,,-Jodlésung titriert.

Zeit des Erwiirmens Verbr. nfy,-Jod Umsatz
in Stdn. in ccm in %

3 11.1 55.5

5 11.9 59.5

8 12.1 60.5

22 10.3 51.5

Fiir 100-proz. Umlagerung wiren 20 ccm nfj,-Jod verbraucht worden.

Die Losung in den Ampullen firbte sich im Laufe des Erwirmens von
Gelb bis Rotbraun.

2) a-Ketogluconsdureester und a-Alaninester.

208 g a-Ketogluconsiureester (1,4 Mol) in 100 ccm absol. Methanol
wurden mit 1.25g a-Alaninester versetzt, 10 Ampullen zu 10 ccm gefiillt
und auf 70° erwarmt.

Zeit des Erwirmens Verbr. nf,-Jod Umsatz
in Stdn. in cem in 9

0 0.3 1.5

1 8.5 42.5

2 10.5 52.5

3 11.0 55.0

18 18.3 91.5

43 16.5 82.5

65 14.4 72.0

Die optische Verfolgung der Umlagerung zeigt folgendes Ergebnis.

Ansatz: 1.04 g Ketogluconsiuremethylester, 50 ccm Methanol,
0.6 g a-Alaninester. Losung in Ampullen zu 10 ccm auf 70° erwidrmt.
2-dm-Rohr. Na-Licht.

Zeit des Erwirmens o Umsatz

in Stdn. in 9

0 --2.4 —-

0.5 —1.3 20.8

2.5 .64 33.5

18 i-1.56 71.5

23 +1.70 80.3

43 4 1.66 80.0

Eine Léosung von 0.176 g Isoascorbinsiure und 0.12 g «-Alaninester in 10 cem
Methanol besal den Drehwert a: +2.6°.
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3) a-Ketogluconsiureester und $-Alaninester.
2.08 g Ester wurden zu 100 ccm Methanol gelést, 1.17 g B-Alaninester
zugesetzt und in Ampullen zu 10 ccm auf 70° erwdarmt.

Zeit Verbrauchtes Umsatz a: Umsatz
des Erwirmens n/ys-Jod

in Stdn. in ccm in 9% in %

0 0.5 — —2.08 —

0.5 7.1 35.5 —0.42 335

1 11.0 55.0 +0.56 53.5

2 13.5 67.0 +1.28 67.8

4.5 ) 16.3 81.5 -+1.88 79.9

18 17.7 88.5 +2.7 96.5

Fine Losung von 0.176 g Isoascorbinsdure mit 0.117 g B-Alaninithylester zu
10 ccm Methanol zeigte die Drehung a«: +2.88°.

4) a-Ketogluconsiauremethylester und d-Arginin.
2.08 g «-Ketogluconsiureester wurden in 90 ccm Methanol gelost,
1.74 g Arginin in 10 ccm Wasser zugesetzt und in 9 Ampullen zu je 10 cem
verteilt. Erwdrmen auf 70°.

Zeit des Erwarmens Verbr. n/,,-Jod Umsatz
in Stdn. in ccm in %

0 1.0 5.0

0.25 12.3 61.5

0.5 15.7 78.5

1 17.0 85.0

2 19.1 95.5

15 19.8 99.0

5) a-Ketogulonsauremethylester und d-Arginin.

0.312 g Ketogulonsidureester und 0.261 g Arginin wurden in einem
Gemisch von 13 ccm Methanol und 2 com Wasser geldst, in eine Ampulle
eingeschmolzen, im Thermostaten auf 70° erwdrmt und von Zeit zu Zeit
Proben entnommen.

Zeit des Erwidrmens  Verbr, n/,-Jod *) Umsatz
in Stdn. in ccm in %
0 0.8 4.0
3 11.5 57.5
19 9.4 45.0

*) Werte sind auf 10 ccm umgerechnet.
In den beiden letzten Proben war etwas oliges Produkt ausgefallen (vielleicht
Arginin, das in Methanol schwer 16slich ist), wodurch die Werte nicht ganz genau sind.

6) Versuch in walriger Losung.

2.08 g Ketogluconsduremethylester werden mit 1.17 g «a-Alanin-
dthylester zu 100 ccm Wasser gelost, in Ampullen zu 10 ccm auf 70° erwdrmt
und von Zeit zu Zeit 10 ccm untersucht.

Zeit Verbrauchtes o Umsatz
des Erwirmens nfyo-Jod in ¢/,
in Stdn. in ccm
0 1.3 —2.4 —
0.5 5.2 —1.74 10.4
1.0 6.1 —1.3 17.4
2 5.3 —1.4 159
18 5.2 —2.04 5.7

64*
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Eine Loésung von 0.176 g Tsovitamin C und 0.117 g a-Alanindthylester
in Wasser zeigte die Drchung a: + 3.9

Der Versuch zeigt, dal in wifir. I.6sung Nebenreaktionen — wahr-
scheinlich Esterverseifungen — iiberhand nehmen.

7) Kontrollversuche in wallriger und in methylalkoholischer
Loésung.

Da es moglich ist, Ketohexonsidureester auch durch Erhitzen in Wasser
ohne Zusitze in Vitamin C umzulagern, waren folgende Blindversuche nétig.
Sie zeigen, daB unter unseren Versuchsbedingungen kaum eine Umlagerung
eintritt.

Es wurden jeweils 1.04 g Ketogluconsiureester zu 50 ccm Wasser
bzw. Methanol geldst und in der iiblichen Weise erwiarmt. Je 10 ccm wurden
zu den Einzelproben verwendet.

Wasser: Zeit des Erwirmens o Verbr. n/,y-Jod
in Stdn. in cem

0 ~---3.0 0

24 —3.26 0.3

72 —3.12 1.6

nach 10 Tagen --3.2 +.1
Methanol: 0 —2.9 0
24 —1.64 0
48 --1.56 0

nach 10 Tagen 1.7 0.4

8) In einem weiteren Versuch wurde p-Amino-benzoesidureester als
Aminosiureester eingesetzt. Eine Umlagerung wurde nicht beobachtet. Auch
mit Anilin gelang der Versuch nicht.

Dagegen bewihrte sich Didthylamin sehr gut. Bereits nach 1 Stde.
Erwirmen auf 70° zeigte der Titrationswert 1009, Umlagerung an, wihrend
der Drehwert etwas zuriickblieb.

9) Versuche zur priparativen Darstellung von Isovitamin C.

a) 6.24 g a-Ketogluconsduremethylester (3,4, Mol) wurden in
100 ccm absol. Methanol geldst und 3.51 g a-Alanindthylester (3/,9o Mol)
zugegeben, Die Losung wurde 12 Stdn. im luftdicht verschlossenen Gefill
im Thermostaten auf 70° erwirmt. AnschlieBend wurde mit einer Lésung von
1.71 g KOH (3/,4o Mol} in 50 ccm absol. Methanol unter Eiskiihlung gefallt,
schnell abfiltriert und getrocknet. Ausb. 2.5 g K-Salz (339, d. Th.).

*® b) 104 g a-Ketogluconsduremethylester (/3 Mol) wurden in
250 ccm absol. Methanol gelost und 5.1 g Glykokollathylester (Y5 Mol)
zugegeben. Die Losung wurde 15 Stdn. im luftdicht verschlossenen Gefil
im Thermostaten auf 70° erwarmt. AnschlieSend wurde mit einer Losung
von 3 g KOH (2.8 = /5 Mol) in 100 ccm absol. Methanol unter Eiskiihlung
gefillt und schnell abgesaugt. Der Niederschlag wurde getrocknet. Ausb.
an K-Salz 5.0 g (41% d. Th.).





