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nach Zugabe von Wasser beim Verdunsten tier Losung in gelhen 
Prismen aus. Smp. 172-173O (korr.). 

C,,H,,O,,N,,S Ber. C 40,Ol H 2,95 pu' 18,6Soh 
Gef. ,, 40,29 ,, 3,16 ,, 18,7lY0 

b)  F r e i e  S a u r e  (Bromid-hydrobrornid). 1,7 g des Methylesters 
werden mit 30 ern3 Wasser und 5 em3 konzentrierter Bromwasser- 
stoffsaure zwei Stunden lang auf dern Wasserbad erhitzt. Die Losung 
wird im Vakuum zur Trockne gebracht, der Riickstand in einigen 
Tropfen Wasser gelost und mit Eisessig versetzt. Die nach einiger 
Zeit ausgefallenen Nadeln werden in der gleichen Weise umkrystalli- 
siert. Farblose Nadelchen vom Snip. 2T0-271° (korr.). 

Cl,Hl,0,N4GBr,(+H,0) Ber. C 31,43 H 3,96 Br 34,99, 
Gef. ,, 31,38 ,, 336 ,, 34,14"6 

c) SBureamid  (Bromid-hydrobromid). 1,5 g des Esters werden 
in 100 em3 konzentriertem Ammoruak gelost. Nach 3 Tagen wird 
die Losung im Vakuum zur Trookne gebracht und mit 7,5 em3 
1,25-n. Bromwasserstoffsaure und 1 0  em3 Alkohol versetzt. D:ts Ge- 
misch wird wieder zur Trockne gebracht , in einigen Tropfen Wasser 
gelost und aus Mehhanol-Essigester umkrystallisiert. Farblose Pris- 
men. Smp. 260-262O unter Zersetzung. 

Cl,H1,ON,SBr, Ber. N 15,95 Gef. N 16.36% 

P i k r a t  des  S a u r e a m i d s .  Hergestellt auf die ubliche Weise. 
Gelbe Nadeln vom Smp. 228-232O unter Zersetzung. 

C~4H~1015NllS Ber. C 39,19 €I 2,88 N 20,95O/, 
Gef. ,, 39,44 ,, 3,02 ,, %1,25;/, 

Basel, Wissenschaftliche Laboratorien der 
li'. Hoffmunn-Lu Roche d! Co. A.G. 

116. Uber das Gleiehgewieht von Formaldehyd mit Glyein und Alanin 
von Emil Baur, 

(6. VIII. 41.) 

I m  Vorjahre teilte ich Messungen an Glycin-Formaldehgd- 
Losungen mitl), die uber den Methin-Komplex (Schiff'sche Base) 
orientieren sollten. Da sich nach 8oremen die Aminosiiuren uber 
den Methin-Komplex t,itrieren lassen, ging ich davon am, dass der 
Komplex mindestens eine mittelstarke SBure sein miisse. Die Kom- 
plexbildung selbst iind die elektrolytische Dissoziation des Komplexes 
- im Falle des Glyeins : die Saure CH,: N . CH, . COOH - sollten 

l) Helv. 23, 233 (1940). 
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durch eine Kombination von Gefrierpunktmessungen und Dampf- 
druckmessungen des Formaldehyds herausgebracht werden. Dabei 
ergab sich der Methinkomplex als starke Saure. Herr Wolfgang 
Pauli sen. hat mich nun darauf aufmerksam gemacht, dass dies 
ganz unwahrscheinlich sei. I n  der Tat mussten danri auch die Leit- 
fahigkeiten vie1 grosser sein, als sie tatsachlich gefunden werden. 
Die Sorensen-Titration geht auch mit schwacher Saurefunktion des 
Komplexes, wenn, wie eben die Vorschrift lautet, die Bildung des 
Salzes durch Titration auf pH 9 erzwungen und die Komplexbildung 
zugleich durch hochkonzentrierten Formaldehyd (mit ,,Formal") 
auf s Bus sers te bef ordert wird. 

Dic von mir durchgefuhrte Bereehnungsart stutzte sich auf Be- 
stimmungen des Partialdruckes von Formaldehyd verdunnter Glycin- 
Formaldehyd-Losungen. Diese sind bei ihrer Kleinheit (Grossen- 
ordnung lo- ,  mm Hg) sehr schwierig und in der Tat nicht mit der 
notigen Genauigkeit durchzufuhren. Wir mussten. um den auf- 
getretenen Widerspruch entweder zu bestatigen oder zu beseitigen, 
die Dampfdruck-Methode durch ein besseres Verfahren ersetzen. Als 
solches bietet sich die Loslichkeitserhohung, die weit bequemer zu 
handhaben ist, allerdings eingeschrankt auf ein diirch die hohe 
Loslichkeit des Glycins beschranktes Gebiet. Nachfolgend werden 
diese Messungen am Glycin- und am Alanin-System mitgeteilt. 

Nun erweisen p,-Messungen an den gleichen Systemen, dass die 
elektrolytischen Dissoziationsgrade der Komplexe stets ausserst 
geringfiigig bleiben. Man kann daher den ionisierten Anteil bei der 
Auswertung der Komplexkonstanten vollig vernachlassigen. Dies gilt 
aueh fur die Gefrierpunkte der verdunnteren Systeme. Es ist bei 
dieser Sachlage ein Leichtes, aus den beiderlei Messungen ohne 
weitere Korrektur die Komplexkonstanten zu berechnen. Hat  man 
diese, so kann durch Heranziehung von Leitfahigkeit und pH ver- 
sucht werden, auch die elektrolytisehen Dissoziations-Konstanten zu 
gewinnen. Hier sind wir indessen nicht ans Eel gelangt, wie xu zeigen 
sein wird. 

1. G e f r i e r p u n k t e  a n  Losungen  v o n  Glyc in  u n d  F o r m -  
a ldehyd .  

Da nach p,-Messungen die Systeme keine hoheren I onen-Konzen- 
trationen (H' und Komplexanion) als Mol/L besitzen, so geht 
am der gemessenen Gefrierpunktserniedrigung sofort die Konzen- 
tration des Komplexes hervor. Wir erhielten die Werte der folgenden 
Tabelle 1, worin bedeutet: Glyk = Glykokoll ( =  Glycin); Form = 

Formaldehyd; Meth = Methin = CH,:K * CH, * COOH; K = Kom- 
plexkonstante. 
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Tabelle 1. 
Gefriernunkte nitch I:.  Vidor.  

I genom- 
Ausgangs- 1 mene 

zusammensetzuns G esamt - 
' ~ o l a r i t ~ t  

1,O-m. Form+ 1,0-m. Glyk. . 2.00 
0,94-m. Form+ 0,94-m. Glyk 1,894 
0,413-m.Form+ 0,810-nn.Glyk 1,230 
0,25-in. Form+ 1.00-m. Glyk 1 1,250 
1,00-m. Form+0,25-m. Glyk I 1,250 
0.5-m. Form+ 0,5-m. Glpk. . 1,00 

I 1,670 
1,530 
1,135 
1,140 
1,140 
0,915 

0,67 
0,583 
0,:118 
0,140 
0,890 
0,415 

0,67 
0,583 
0,'i 15 
0,890 
0,140 
0.415 

1 

~~~~ ~ 
~ ~- 

0,730 

0,110 1 0.890 
0.110 , 0,890 
0.08*5 0,495 
ttel K = 0,747 

2. Los l i chke i t en  v o n  Glyc in  in Losungen Ton 
Formal t leh  ytl. 

Temp. 23O. Die in der Spalte ,,Liislichkeit" in Tabelle 2 auf- 
gefuhrten Werte der Sorensen-Titration wird gewonnen mit detn von 
KoZthoffl) angegebenen Indikator, bestrhrnd aus 1 Teil 0,l-proz. 
Thymolblau + 3 Teilen 0,l-proz. Phenolphtalein in 50-proz. Alkohol. 
1 em3 dieses Indikators wird zu 50 em3 38-proz. Pormaldehydlosung 
(Formol) hinzugefugt. Davon je 2 ern:' zu 3 cm3 gesattigter Amino- 
saurelosung hinzugefugt und aus Mikroburcttc mit S em3 lnhalt mit 
1,O-n. NaOH auf pH 9 titriert. Der Indikator schlagt r o n  Gelb nach 
Violett urn. Bum Farbvergleich dient Boratpuffrr von pa 9. - Die 
8ysteme mit Bodenkiirper werden in verschlossenen Flachgefiissen 
im Thermostaten bis zur Erreichung des Sal tigungsgleichgewiclites 
geschwenkt. 

Tabelle 2. 
Ldslichkeiten von Glycin bei 35" nach E.  K o l l r r  

Loslirhkei t 
Form i nach der 

genommen i Scrensen- 
m q A  Titration 

0 1 2,60 
0,33 2,X3 
0,42 2,91 
0,67 3,06 
1 ,00 3.28 
1,33 3,52 
2,00 1 3,82 

1 MoliL _ _ _ ~  ~ 

0,23 I 0.10 
0.31 , 0.11 
0,46 I 0.21 
0,68 0.32 
0,92 ~ 0,41 
1,22 ~ 0,78 

Form y Glyk 

~ 
~ 

0,260 
0,285 
0,609 
0,830 
1,06 
2-02 

(Meth) K -  __ - - . ~ _  
(Form) (Qlyk) 

0,89 
1,09 
0,91 
0,82 
0,86 
0,60 

Mitt-. B 0,86 

Die Komplexkonstante K nach Gefrierpunkt und Loslichkeit 
stimmt befriedigend. Das Generalmittel ware K ~ 0,805. Wir 
werden weiter unten den Wert K = 0,s zur  Rechnung gebrauchen. 

I )  Kolthoff, Massanalyse, Bd. 2, S. 169 (1931). 
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3. Los l i chke i t en  v o n  Alan in  i n  Losungen  v o n  
Forma ldehyd .  

Verfahren wie unter 2 .  Tabelle 3 enthalt die Messungen. Ein- 

- 

richtung wie Tabelle 2. 
Tabelle 3. 

Loslichkeiten von Alanin bei 25O nach F. Niaali. 
Loslichkeit 
nach der 
Sorensen- 
Titration 

Mol/L 

-- 
Form 

genommen 
Mol/L 

0 
0,35 
0,70 
1 ,00 
1,39 
1,75 
2,13 
2,56 

Meth 

Mol/L 
_ _ ~  

Form 
frei 

Mol/L 
~- -___ 

0,30 
0,60 
0,86 
1,20 
1,52 
1,87 
2,28 

(Meth) 
Form x Alanin K == tFxa= 

0,396 
0,790 
1,135 
1,585 
2,Ol 
2,47 
2,88 

Mittt 

0,127 
0,127 
0,123 
0,120 
0,115 
0,106 
0,098 

K = 0,12 

Das leichte Fallen der ubrigens bemerkenswert guten Konstante 
ist wohl auf Aktivitatsbeeinflussung zuruckzufuhren. 

4. A c i d i t a t  v o n  Glykokol l  u n d  Alan in  m i t  
F o r  ma ld  e h y d. 

Es wird mit der Chinhydron-Elektrode das pH der in Tabelle 4 
verzeichneten Losungen gemessen. Formaldehyd berintrachtigt das 
CH nach Ruetschil) nicht. 

Die Formaldehyd-Losungen werden, um ihre Eigenaciditat mog- 
lichst niedrig zu halten, durch Destillation aus Paraformaldehyd her- 
gestellt und hierauf uber Calciumcarbonat (zur Zuriickhaltung von 
Ameisensaure) redestilliert. 0,5-m. Formaldehyd dieser Zubereitung 
hat pH 5,s (C, = 3 x I n  der Tabelle 4 werden die C,-Werte 
der reinen Aminosauren mit denjenigen der Formalclehyd-haltigen 
verglichen. 

Tabelle 4. 
pFT nach €I. Kreutzinger. 

-~ I CH. Losunuen ! cH. j Losungen 
I Zusammengesetzte reine 

~~ _ _  ~~ .- __ ~~ ~ ~ ~~~~~ ~ ~ 

1-m. Glyk+l-m.Form . . . . 1 8 5 ~ 1 0 ~ ~  
0,5-m. Glyk+ 0,5-m. Form . . . I 3 3 x  loF6 
0,25-m. Glyk+0,25-m. Form . . 1 15x 1 0 F  
1-m.Alanin+l-m.Form . . . . 1 1 3 ~ 1 0 ~ ~  

9x10-6 
0,25-m. Alanin+ 0,25-m. Form . 1 5x  10F 
0,5-m. Alanin+ 0,5-m. Form . . 1 

.~ 
~~~ 

__ ~ - __ ~ -~ 

I-m. Glyk 1 4x10-O 
0,5-m. Glyk I 6x 
0,25-m. Glyk 5 x 1 0 - 6  

1-m. Alanin ~ 3 ~ 1 0 - ~  
0,5-m. Alanin 4 x 10-6 

0,25-m. Alanin I 4x 

1) Helv. 24, 754 (1941). 
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Wie man sieht, halt sich der Aciditatszuwachs in sehr massigen 
Grenzen. Die Saurestarke der Methinkomplexe ist also recht schwach. 
Beim Glycin wird i m  molarer Losung die Aciditat verzwanzigfacht j 
beim Alanin nur vervierfacht. Mit waclisender Verclunnurig nimmt 
der Uberschuss naturgemass schnell ab. Beim Glyeinkomplex wird 
wenigstens anfanglich die elektrolytische Dihsoziation des Glycins 
so weit zuriickgedrangt, dass man annahcrnd wohl setzen darf : 

T'nter der weitereii Voraussetzung, dass dcrn Methinanion nichts 
weiteres begegnet (z. B. dass es sich nicht ;ti1 ein Glycinzwitterion 
anhangt oder dgl.) ka8nn man versuchcn, die elcktroly-t isehe I& 
soziationskonstantt. 

- 

c,. gemessen = C,llethlnanloll 

(H') (Methinanion) 
~. ___ ~~ = 

KDiss. ~~ (Methin) 

auszureehnen, indem ,,(Methin)" aus der Koniplexkonhtante fur 
Glycin K = 0,s (siehe oben) gewonnen wird. 

Nan erhalt die Werte der Tabelle 5,  ltidcr keine Konstante 
unter Kuiss.. (H') nimmt mit der Verdunnung zu rasch ab. Der 
Grund liegt zweifellos in der Pufferairkling tler gleichzeitig an- 
wesenden Aminosaure, melche (H') wrschluckt. Immerhin ist die 
Grossenordnung festgelegt. CH, : N C E2 COOK scheint noch etwas 
schwacher zu sein als Kohlensaurt: in erster Saurefunktion. 

Tabelle 5. 

Methin ' (H')2 1 
K ~ 0,8 1 metrisch 1 

gerechnet rnit ' potentio- 1 I ~ U , , ~ .  Ausgangs- 
zusammensetzung 

~~ 
~~~~~~~ p~~ ~ 

1-m. Gly l r l l -m.  Form . . . 0,35 0,72* 1WX 2,08u lops 

0,25-m.Glyk+ 0,25-m.Form . ~ 0,063 0 , 0 2 3 ~  lo-* 0,36 x 10F  

-5. Lei t fahigkei t ,  v o n  Glycin u n d  L41anin m i t  Fo rn ia ldehyd .  
Auch aus der Leitfiihigkeit kann man auf tlen Ionisationsgrad 

des Methinkomplexes schliessen. Tabelle 6 enthalt die fur tlen Glycin- 
Komplex zur Verfiigung stehenderi D a t a .  Rereitung der Formalde- 
hyd-Losungen wie oben. Spez. Leitfahigkeit in l -m.  Liisung = 

20 x rez. Ohm. Wasser doppelt destilliert uber Rarium- 
hydroxyd und Permanganat mit der spez. Lcitfahigkeit ~ 1,4 x 10 
rez. Ohm. l -m.  GPycinlosung hatte die spez. Leitfiihigkeit =- 30 x 10 
rez. Ohm. Alles bei 25O. Philoskop-Messbriicke der Philips A.G. 

Tabelle 6 enthalt die Ausgarigszusamniensetzung, die Konzen- 
tration des Komplexes nach Rechnung, die spez. Leitfiihigkeit, 
woraus die Verduiinung v in em3 tles Mtltbins untl deren molare Leit- 
fahigkeit 2, zu berechnen ist. 

0,5-m. Glykt  0,5-m. Form . 0.12 0,097 x 1 0 - 8  0,81 k 10--s 
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Tabelle 6. 
rcin-Formaldehyd-Losungen bei 25O nach H. Riif. 

~~ 

2-m. 
I-m. 
0,5-m. 
0,25-m. 

~~~~~ 

2-m. 
1-m. 
0,5-m. 
0,25-m. 

Methin 
gerechnet spez’ 

K = 0,s 
mit eitfahigkeit 

~ rez. Ohm 
~~~ ~~ - ~~~ 

0,92-m. 12100 x 
0 , 3 5 1 ~  1 750 x 
0,12-m. 180 x 10-6 
0,063-m. , 50 x 

4 Ver- 1 
I u r g  , Molare Leit- 
Methin I fahigkeit des 
v cm3 I Methin 
~. -~ ~~~ 

~ 

2860 2,14 
8350 I 1,50 

15900 j o,so 
I ,  = etwa 375 

Die Absicht, Dissoziationsgrade zu bereehnen und hieraus KDiss, 
scheitert, da ?,, mit der Verdunnung nicht zu-, sondern abnimmt. 
Der Grund ist wieder in der Pufferung der freien Aminosaure zu 
suchen, wodurch die Grundlage der Rechnung, namlich Gleichheit 
von CH. und CMethinanion, zerstort wird. Grossenordnungsmiissig besteht 
mit den p,-Messungen etwa Ubereinstimmung. In  1-m. Losung ist 
die Leitfahigkeit des Systems 25mal grosser als diejenige des Glycins, 
wahrend potentiometrisch ein Faktor 20 gefunden worden war. Die 
Dissoziationsgerade wurden allerdings nach der Leitfahigkeit urn 
mindestens eine Grossenordnung hoher herauskommen. Was der 
Wahrheit naher kommt, muss dahingestellt bleiben. 

6 .  Reakt ionsgeschwindigkei t .  
Wie ich in meiner eingangs angefuhrten Mitteilung erklarte, hat 

uns an der Methin-Bildung nichts anderes als deren Geschwindigkeit 
im Hin- und Gegensinn interessiert. Wider Erwarten stellt sich das 
Gleichgewicht von beiden Seiten her ausserst schnell cin. Bei 25O ist 
nach etwa 1 Minute die Reaktion sowohl beim Glycin als auch beim 
Alanin schon abgelaufen. Hierdurch wird eine Untrrsuchung uber 
etwaiga Einseitigkeit der Gleichgewichtseinstellung vereitelt. Da 
jedoch der Ablauf fur die Praxis der Xorensen-Titra tion, vielleicht 
auch gelegentlich fur physiologische Fragen, und vor allem fur die 
systematische Stellung schneller Nichtionen-Reaktionen von Belang 
sein konnte, so gebe ich auf Figg. 1 und 2 einige Kurven wieder, die 
den Reaktionsverlauf bei 25O fur Glycin und Alanin naeh der Leit- 
fahigkeit dars tellen. 

Auf Fig. 1 (Glycin) gehen die Zeitkurven wegen des kleinen 
Masstabes nahe vom Nullpunkt aus; auf Fig. 2 (Alanin) stehen am 
Zeitnullpunkt die Leitfahigkeiten des Alanins, die zuvor an reinen 
Alanin-Losungen gemessen worden waren. Sie sind etwa viermal 
grosser als die entsprechenden des Glycins. Der Ruckgang der Leit- 
fiihigkeit bei der Verdunnung auf das Doppelte ist im Alanin-System 
geringfugig, da die Komplex-Konzentrationen im Messbereich iiber- 
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haupt niedrig liegen. Der Zerfall des Komplexes wird durch Ver- 
dunnen schon fertiger Komplex-Lasungen in Gang gesetzt. Die zu- 
gehorigen Kurven sieht man auf der recht,en Seite der Figg. 1 und 2. 

10-6 
rez. n I 

1-m. Form + 1-m. GIyk 

100 
T- l  

1 2  5 Minuten 1 2 Minuten 

Fig. 1. 
Leitfahigkeiten im Glycin-System nach H .  Riif. 

10-6 I 

50 

0,063-m. Alanin f US-m. Form 
20 

15 30 60 Sekunden 15 .?O 60 Sekunden 

Fig. 2 .  
Leitfahigkeiten im Alanin-System nach H .  Haum. 

Beim Glycin war Gleichgewicht iiach 2 Minuten erreicht; beim 
Alanin schon nach 1/2 Minute. Eine irgend augenfiillige Dissymmetrie 
ist nicht kenntlich. 
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7. L i t e r a t u r .  
Ich stelle eine Auswahl von Belegstellen zusammen, um Ver- 

gleiche zu erleichtern. Es wurde zu weit fuhren und vielleicht zu 
wenig fordern, die wechselnden Absichten der verschiedenen Autoren 
abzuwagen. 

Julius Svehla, B. 56, 331 (1923). Uber, das Gleichgewicht 
zwischen Aminosauren und wassrigen Formaldehyd-Losungen. 

H .  ErzssZin, Diss. Zurich E.T.H. Nr. 465 (1926). Uber Aldehytl- 
L4minoverbindungen. 

Henri Francis Holden und X a v i s  Preeman, C. 1932, I, 356. 
Uber die Reaktionsgeschwindigkeit von Formaldehyd mit Amino- 
sauren. 

Tetuo Tomiyanu. J. Biol. Chem. 111, 51 (1935). Gleichgewiehts- 
konstante der Reaktion Formaldehyd-Aminosaure mit potentio- 
metrischer Titration. 

Auguustus Wudsworth und X u r y  C'. Pangborn, J .  Biol. Chem. 116, 
423 (1936). Uber die Reaktion Ton Aminosauren init Formaldehyd. 

Milton. Levy und David E. Silbermann., J. Biol. Chem. 118, 723 
(1937). Uber die Reaktion von Aminosauren mit Formaldehyd und 
Betrachtungen uber die Formol-Titration. 

Ada  BoZaffi, Biochim. therap. sperim. 22, 107  (1938). Milano. 
Betrachtungen iiber die Reaktion der Aldehyde mit Aminosauren. 

Zurich, Physikalisch-chem. Laboratorium der 
Eidg. Techn. Hochschule. 

117. Uber Ionenkonzentrationsgradienten und ihre 
biochemische Bedeutungl) 

I. Mitteilung 
von F. Almasy. 

(9. VIII.  41.) 

A. 
Das Gleichgewicht zwischen zwei Phasen, welche durch eine 

Membran ( Grenzflache) getrennt sind, die fur einige, aber nicht 
fiir alle im System vorhandenen Ionen- oder Molekelarten durch- 
lassig ist, wird als Membrangleichgewicht bezeichnet. 3'. G. Donnan2) 

1) Vgl. des Autors Kurzreferat auf der 121. Jahresversamml. der Schweiz. Natur- 
forsch. Ges., Base1 1941, das den Inhalt der I. und der 11. Mitteilung zusammenfasst. 

2, Donnan, E. G., Z. El. Ch. I f ,  572 (1911). 
65 


