
15. Uber das Verhalten des Oetopins zu Fermenten 
von P. Karrer, H. Koenig und R. Legler. 

(16. IX. 40.) 

$3. Erleibmeyer jun. und Ki l~n l i n~ )  sowie de  Jong2) haben vor 40 
Jahren gezeigt, dass beim gelinden Erwarmen von a-Ketocarbon- 
sguren mit Ammoniumcarbonat acplierte AminosBuren in guter Aus- 
beutc entstehen. Die Reaktion lzisst sich bei Verwendung von Brenz- 
traubensaure als Ketoverbindung in folgender Weihe formulieren : 
CH, I 

I H I  
COOH COOH COOH COOH COOH COOH 

CH, I [ ; /  CH, O H  I, O H  j “i“3 :“‘,,OH]+ 
CO - + H N H + C O  --+ C -  SH-C + C=K-C’ 

C”, CH, 

CH-XH-CO + C 0 2  1) 
I 

COOH 
Im Endeffekt fuhrt die Reaktionsfolge somit zur  Aminierung 

von 1 Mol der Ketosaure, w-ahrend eine zweite Ketonsauremolekel 
r eduz ie rend  wirkt und die Acetylgruppe liefert. 

Lasst man statt Ammoniak eine v.-Aminosaure niit einer a-Keto- 
siiure in der Hitze (Kochen) reagieren, so bilden sich nach Herbst3) 
Aldehyde j diese sind Spaltprodukte intermediar auftretender Schif/’- 
scher Rasen. E k e  R e d n k t i o n  findet bei dieser Unisatzfolge offen- 
sichtlich nicht statt : 

a)  It CH, R 
I 

cH--S=C ---f &--hr=CH -+ CH--NH, -t C?HO 

CH, YH3 H,O 7 
I 

R CH, / hOOH COOH COOH COOH 
I 

C‘H-XH, + CO 
I 

COOH 

I 
I A .  
Y l  I 

C O O H L  R rt CH, R CH, 
I I I H2O ~ I 

CH, 
I 
1 I I I 

Rf-CH --+ CH-X-CH --+ CHO + CH--?;H2 

2) b) COOH COOH COOH COOH 
Da zwej versc’hiedene Aldehyde gebildet werdeii. scheint nach 

Herbst unter den Bedingungen des Umsatxes eine T-mlagerung der 
Schijf’schen Base a)  in b) und vice versa miiglich 711 sein. 

Nach den Arbeiten von Hraunstein*) finden in der Zelle Um- 
aminierungen von -4minosauren statt. Diese Reaktionen spielen 

1) a. 307, 146 (1899); B. 35, 2438 (1902). 
3, Am. SOC. 58, 2239 (1936); J. Biol. Chem. 107, 505 (1934). 
4) A. E.  Braunsteaw, ill. I;. Krztzmnnn, Enzymologia 2, 129 (1937); Rraunstesn, 

Gorky, Kature 143, 609 (1939); Uraumteiu,  Enzymologia 7, 25 (1!@9). 

2, R. 19, 2514 (1900). 



128 - - 

sich zwischen a-Aminocarbonsiiuren und Ketosauren ab (u-obci die 
eine oder andere Komponente nach BYUU nsfein eine Dic*arhonsaure 
sein muss) und verlaufen nach der Theorie U9.a ~ ~ ~ f c i n ’ s  ubrr XSchiff’- 
sche Hasen; es wird angenommen, (lass in tier hWiiff’sichen Rase linter 
tier Wirkung pines Ferments ,,Aminophera se“ einc Vcrlagcrung der 
Doppelbindung eintritt, worauf die hydrolytisclie rSpaltung tlrr neuen 
Xchiff’schen Base eine neue Aminosiiure ergibt : 

B R‘ R R’ R R’ K I{ ’ 
CH-SH, + CO ---f CH- b - &-K-(’H + (‘0 - (‘H-SH2 

I I 

1 - 1  
3) COOH COOH COOH COOH COOHC‘OOH COOH (’0013 

Dass solche Unilagerungeri Xchiff’scher B:wn rnoglich hind, m-ird 
(lurch die oben crwiihnten in vitro-Versuchc voii Hcrbst k)ewiesen, 
sowie (lurch Beobachtungen von Ingold uncl IViZsoti I), die eine gegen- 
seitige Unilagerung der beiden nachstclhentlen Ketirnitk crzielcn 
konnten: 

Sowohl in den Versuchen von Herbst wic jeneri yon Inyold unti 
W i k o n  erfordert die Umlagerung allerdirig~~ liingcres Erhitzen. el- ti. 
Zusatz von Katr i~mii thylat~) .  

Es schien uns moglich, dass sich Umaniinierungen von Amino- 
,sawen noch auf mdere Weise vollziehen kbnnten? und zwar tlurcli 
primare Hydrierung und darauffolgende Dehydrierung ii(‘chif]’scher 
Basen im Sinn der Reaktionsfolgr: 

R R’ R R’ K K‘ 

CH-SH,+CO + CH-X-C + CH-KH-C’H _j 
I -H,O I I H, 1 -H, 
, I 

5) COOH COOH AOOH hOOH 
a 

R R’ R 
I + H,O 
C-X-AH --+ CO i 
I I 

c>OOH COOH COOH 
c 

I 
COOH COOH 

1) 

I 

K‘ 

HJCH 

COOH 

Wenn man cliesen Reaktionen biologiwhr Betleu twig beinlesserr 
will, muss gezeigt wertlen, dass 01) ch’-Imiilo-dicarbonsa~~r~ri vom Ty- 
pus b)  durch die Zelle dehydriert und SS‘ckiff’sche Rasen der Stritk- 
tur a )  und c) hydriert werden konnen. 

Letztere Reaktion, d. h. die Hydrierung, wirtl z. Z. in unsereni 
Laboratorium untersucht j dass diese Gmsetzung tatsaichlich biolo- 
gischer Natur ist, geht aber sehon aus cler Bildung cles Octopins3) 
._ 

l) Soc. 1933, 1493; 1934, 93. 
,) I<. Xorizau~a,  .%eta Scholae med. Univ. imp. Kioto 9, 283 (1927) Vgl ,\‘uzuLl, 

I’oshinzttra, Yamakawa,  .7rze, Z. physiol. Ch. 62, 1 (1‘309) uild $5. A k n s ~ ,  C. 1938, I, 1131. 
3, %. physiol. Ch. 217, 191 (1933); 218, 157 (1933): 131othcn1. ,I. 29, 1620. 1931 (1935). 
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im Octopodenmuskel hervor, die man sich nicht anders als durch 
Hydrierung einer Bchiff'schen Base, die aus Arginin und Brenztrau- 
bensaure ent s t and, vors t ellen kann. 

Nach den bekannten Untersuc'hungen von Krebsl) gibt cs ein 
losliches Oxydationsferment, welches die Antipoden der naturlichen 
Aminosauren, die d-Aminosauren, oxydativ desaminiert. Nach neue- 
ren Feststellungen2) durften sogar mehrere solche Fermente existieren, 
die auf verschiedene Aniinosiiuren abgestimmt sinti3). Die prosthe- 
tische Gruppe eines auf d-Alanin, d-Prolin, &Methionin, d-Leucin, 
d-Isoleuein, d-Phenylalanin 11. a. m. eingestellten Fermentes ist das 
Lactoflavin-adenin-nucleotid4). KeiZin und Hnrtrec 5 ,  zeigten hierauf, 
dass auch N-Monoalkyl-aminosauren der d-Reiht: durch &Amino- 
saure-oxydase unter Bildung von Aminen oxydiert werden und Krebsc ) 
wies nach, dass das Ferment auch d(+)-Prolin angreift und zur 
a-Keto - d-a!minovaleriansaure aufspaltet . 

Das die naturliche,n Aminosauren desainiriierende Ferment 
scheint fester a n  die Gewebe gebunden zu sein. Schnitte und Brei 
Ton Leber und Niere konnen nach den Befunden von Krebs') Z-Amino- 
& w e n  oxydativ desaminieren. Die Wirkung ist aber schwacher als 
diejenige der d-Aminosaure-oxydnse. H .  v. EuZer8) hat in wichtigen 
Untersuchungen gezeigt, dass diese Desaminienlng im Fall der 
I( +)-Glutaminsaure reversibel ist und dass Dihydro-cozymase Imino- 
glutarsaure zu Glutarsiiure hydriert. 

Bum Studium der Dehydrierung von a ,  a'-Imirto-diearbonsawen 
haben wir zuerst das Octopin, fur dessen Uberktssung wir Herrn 
Prof. Knoop und Herrn Dr. Nart ius  wiederholt verhindlichst danken, 
,der Einwirkung der d-Aminosaure-oxydase ausgesetzt. Octopin 
(Formel nachstehend) besitzt in seinem Arginint eil unzweifelhaft 

CH, .CH, .CH,.NH-C-NH, 
1 

I 

I 

NH 
CH, 
I 
CH-KH-CH (1) 

I 
COOH COOH Octopiii 

.Z-Konfiguration, da es aus natiirlichem Z-Ornithin dargestellt worden 
ist. Uber die Konfiguration der Alaninkomponente besteht dagegen 
keine Sicherheit, da die beiden bekannten Octopinsynthesen (aus 
Z-Ornithin und a-Brompropionsaure [A kasi9)] und aus Z-Ornithin 
und Brenztraubensaure [K,noop und Martiuslo)]) daruber nicht, Auf- 

l) Z. physiol. Ch. 217, 191 (1933); 218,157 (1933); Biochem. J. 29,1620,1951 (1935). 
,) P. Iiarrer, H .  Prank, Helv. 23, 948 (1940). 
4, 0. Warburg, W .  Christian, Bioch. Z .  298, 150 (1938); P. Karrer,  Frei, Ringier, 

5 )  I'roc. Roy. Soc. [B] 119, 114 (1!136). 
6, Enzymologia 7, 53 (1939). 
s, H. v. Euler, E. Adler, a. Giinther, Ar. B. Das, Z. physiol. C'h. 254, 61 (1938). 
9, J. Biochemistry 25, 281, 291 (1937); C. 1938 I, 1133, 1134. 
lo) Z. physiol. Ch. 258, 238 (1939). 

3, Helv. 23, 948 (1940). 

Bendns, Helv. 21, 826 (1938). 

') Biol. J. 29, 1620 (1!435). 

9 
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schluss geben konnen. Akusi vermutet allerctings aus dem Stuciium 
des optischen Verhaltens (Ermittlung von Drehwertskurven), tlass 
aucli die Alaninkomponente des Octopins Z-Konfiguration besi tzt, 
doch ist diese Schlussfolgerung nicht unberlingt sicher. 

0 ct opin wird durch d-Aminosau re- de hydra sc a11 c h  nicht spuren- 
weise angegriffen; dagegen lasst es sich durch Lebchrbrei, der die Z- 
Aminosaure-dehydrase enthalt, dehydrieren. Unter dcr Voraussetzung, 
dass in dem hier wirksamen Ferment eine l-Aminos&ure-dehytlrase 
vorliegt, wird daduroh sehr wahrscheinlich gemacht, dass auch die 
Alaninkomponente dieser Verbindung Z-Konfiguration besitzt. 

Als Z-Aminosaure-oxydasepraparat haben wir ganz frischen Le- 
berbrei verwendet. In  parallelen Ansiitzen wurde die Wirkung des 
Ferments auf Z( +)-Alanin und Z( -)-Asparaginskure untersucht. 

Das Resultat djeser Messungen ist das, dass Octopin ebell so 
schnell wie 1 ( t-)-Alamin und 1 ( -)-Asparaginshure tleh ydriert wird. 

Versuchsanordnung.  
Die Messungen wurdlen im Warbzwg-Apparat ausgefuhrt . 

Im Seitenansatz: 0,3 em3 30-proz. Kalilauge. 
Im Hauptgefass: 5,0 mg Aminosaure in 2,O cm3 Phosphatpuffer prr 7.6 

+0,5 g frischer Schweineleberbrei in 2,O cm’ Pho,phatpuffer (pH 7,6) 
+einige Kornchen Thymol 

Reaktionstemperatur 38,9”. 
Da be1 Verwendung von Organbrei als I-Aminosaul t‘ 01) dastl dle Sauerstoffn Iisorp- 

tion auch bei den Blindvcmuchen betrachtlich ist, muss dle F:lrr\~ape des Lebri breies 
sehr genau erfolgen, anderenfalls inkonstante Resultate crhtlten \\ erden. Auch ist der 
gleichzeitige Ansatz inehrerer Blindwerte empfehlens\\ert. 

Diese Versuehsergebnisse, die wir nach vwschitdencLn Richtungen 
zu erweitern beabsichtigen, erlauben vorlaufig Iolgrntlc Schluss- 
f olgerungen : 

Octopin wird (lurch ein im Leberbrei ~~orkonirncridrs Ferment, 
m-ahrscheinlich I-Rminosaure-oxydasc, dehj driert ; yon d-Arninosaurr- 
oxydase wird es dagegen nieht angegriffen. lh raus  ergibt sich, dass 
Octo-pin nieht nur in seiner Ornithin-, soritlerri n ahrscheinlich auch 
in der Alanin-Komponente I-Konfiguration besitzt . 

Da das Beispiel des Octopins beJveist, class dolckie K ,  x’-lrnino- 
dicarbonsjuren Ton den Bellen gebildet m erden konnen, muss nut dw 
Moglichkeit gerechriet werden, dass unter naturlic.hen Retlingiingcn 
Umaminierungen anch itber cc,cc’-Imino-dicarbons~iiren entsprechend 
Reaktionsfolge 5 vor sich gehen konnen. Damit sol1 selbstverstand- 
lieh riicht bestritten werden, dass sich Uinaminierungc~n auch durch 
Umlagerung primiir gebildetor Xchiff’scher Basen im Sinne der Tlieorie 
von Bruunstein (Reaktionsfolge 4)) abspielrri ; die weitere Forsc’hung 
m-ird aufklaren muwen, wie weit der cine und n ie  weit der andere 
Reaktionsmechanixmus in der Belle Verwcndung fintlet. 
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Tabelle 1. 

Fermentative Dehydrierungm, gemessen dnrrh O,-.\bsorption. 
- -- 

0 
15 
30 
60 
90 

~- 

0 
15 
30 
60 
90 

0 
15 
30 
60 
90 

0 
15 
30 
45 
60 
90 

0 mmj 
I ’ 5 ,. 

12 ,. 
38 .. 

1 53 .. 
-1 

1 5,0 mg I-Aspara 
ginsaure 

0,5 g Leberbrei 
1 0 mn13 
i 12 .. I 23 ,. 

44 .. 
l 60 ., 

~~~~ ~ 

I - 

i 0,5 g Leberbrei 
1 0 m m 3  
~ 0 .. 

3 >. 
I 23 ,, 

35 ,. 

I 5,0 mg Octopin 
0,5 g Leberbrei 

0 mm? 
1 9 .. 

35 ). 
49 ,, 
74 ., 

’ 25 ,. 

5,O nig I-Alanin 
0,5 g Leberbrei 

0 mm3 
6 ,, 

18 ., 
40 ,. 
62 ., 

~~ ~ 
~ 

5,0 mg I-Aspara- 
ginsaure 

0,5 g Leberbrei 
0 m1n3 
9 1. 

16 ,, 
34 ,. 
51 ,) 

~ -~ 

~~ 

0,5 g Leberbrei 
0 mm3 
1 >. 
4 ,, 

24 ,, 
36 ,, 

~- ~~ 

5,0 mg Octopin 
0,5 g Leberbrei 

0 mm3 
8 .. 

22 ,. 
31 ,. 
45 ., 
71 ., 

- 
0,5 g Leberbrei 

0 mm3 
2 ,> 
8 > )  

26 ,. 
38 ., 

~~~ ~~~ 

- 

0,5 g Loberbrei 
0 mm3 
2 1 1  

9 1 3  

26 ., 
40 ,. 

~~ - 

-~ 

0,5 g Lebcrbiei 
0 mm3 
5 ,> 

8 ,> 

29 ,, 
41 ). 

5,0 mg Octopin 
0,5 g Leberbrei 

0 mn13 
8 $3 

22 ). 

- 

0,5 g Leberbrei 
0 mm3 
2 ,> 
9 .. 

25 ,. 
37 ., 

- 

- 

0,5 g Leberbrei 
0 mm3 
2 1. 

6 ,> 
24 ,, 
35 ,> 

- 

0,5 g Leberbrei 
0 mm3 
7 ,) 

14 ,, 

Der MTeg uber die ap-Imino-dicarbonsauren bietet theoretisch 
offenbar uuch die Mi>glichkeit, eine Aminosiiure dei. einen sterischen 
Reihe u. U. in eine solche entgegengesetzter Konfiguration zu ver- 
wandeln : 

( d )  (?H.KFF, + CO 
R’ R K’ R R‘ R R’ 

I I 

I 
R 

d CH.N- C 4 d CH-NH-AH ( / )  -+ C=K--CH 4 

COOH COOH COOH POOH COOH COOH COOHCOOH 
K R’ 

co -H,S.&HI 
I 

COOH COOH 
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Ob diese Moglichkeit von der Zelle ausgenutzt JTird, wertlen 
ebeiifalls weitere Untersuchungen ziz zeigen hahen. 

In  diesem Zusammenhang ist die grosse Unbcstiiindigkeit maneher 
Imino-dicarbonsauren bemerkenswert. Bereits C i a m i c i a n  und h"iZb~rl) 
fantien, dass bei der Verseifung von Imino-dipropionj tril mit Barium- 
hydroxyd teilweise Bpaltung unter Alaninbilclung erfolgt. JYir haben 
festgestellt, dass dieses Nitril durch Baryt er schon bri 3'io pmk- 
tisch vollstiindig zu Slanin und Milchsiiurt. aizfgespalten wird. Die 
hydrolytische Zersetzung dieser ~niino-clic~;~~bons~~rirc erfolgt auf- 
fallend leicht. 

Bei der yon Bruunstein studierten Um:iiiiiniernngsresktion ~ e a -  
gieren naeh diesem Autor nur die naturlicl.wn I-Formen der hniino- 
saiuren als NII,-Donatorcn uiid die neurn Aininosiiiuren, w?lchc als 
Reaktionsprodukte a,uftretc.n, gehoreii ebrrifalls dcir Z-Aminos&ure- 
reilir an2). s'. Rutner, R. Schoenheirney und 3. & i t t m b w g 3 )  hsben aber 

- 

gezeigt, dass auch 
Z-Aniinosiiuren im 

d( + )-leucin den Rminost,ickstoff fur x-iele antfere 
Organismus liefern kann. 

Zurich, Chemisches Iiistitut der lTniversitiit. 

Sehweizerisehe ehemisehe Gesellsehaft. 

Protokoll 

L o c a'r n 0, Palazzo Comunale Scolastico. 
der Generalversammlung am 29. September 1940, S Uhr 

~~ 

Eroffnung der Sitzung durch den Prasidenten : 8.15 Uhr. 
Protokoll : Elsy Goetz. 

A. Gescht i f t l icher  Tei l .  
Der Prasident, Prof. Ruggli, begriisst die anwesenden Mitglieder der Gesellschaft. 
Da das Protokoll der letzten Generalversammlung vom 3. 111. 40 in den Helvetica 

chimica acta (23, 562-63 (1940)) publiziert worden ist, wird es nicht rrielir verlesen. 

l ' r ak tanden:  
1. Revis ion  d e r  S t a t u t e n .  

Der Prasident teilt mit, dass die Ileufassung der Statut,en ini wesentlichm die 
Siederlegung der seit 191s erfolgten kleinen Anderungen, denen generalversamnilungs- 
beschliisse zugrunde lagen, sowie die textliche Abanderung einzelner Bestimrnungen 
zum Zicle hat. Die Xeuf'assung ist vom Vorstand dnrchberatrii worden; er ernpfiehlt 
sie zur Annahme. Der Probedruck der revidierten Statuten Iiegt z i ~ r  Binsicht auf. 

Ausgehend von den urspriingliclien heute giiltigeri Statute11 von 1918/19 xvird fol- 
gende Fassung in Vorschlag gcbracht : 

A r t i k e l  1:  erfahrt keine Anderung. 

1 )  B. 39, 3952 (1906). 
3, J. Biol. Chem. 134, 653 (1940). 

~ ~ ~ _ _  
2 ,  Brauizstein, Cr'orky, Kature 143, 609 (1939). 


