
D I E  C H E M I E  

ie Keaktionen der Aminoguppe, ihre Abspaltung aiis D der Bindung an Kohlenstoff, ihre Einfiihrung in orga- 
nische Verbindungen und ihre Ubertragung voni einen %urn 
anderen Molekiil sind fiir die biologische und praparative 
Chemie von hoher Bedeutung. In diesem Zusammenhang 
sol1 niclit die Kede sein von allen hydrolytischen Abspaltungeii, 
d s o  deni Austausch der Aminogruppe gegen Hydroxyl, wie 
er fiir dic Umwandlung gewisser Aminosauren im Organisinus 
eriirtert wordcn istl) und bei alleri cheniisclien und enzy- 
niatischeii Verseifungen von SBureamiden auftritt. Auch 
sollen allc die Verbindungen, bei denen die rlminogruppe an 
eineni tloppelt gebundenen C-iltoni haftet, wie bci den Amino- 
purineii und Guanidinabkommliiigen, hier nicht hehandelt 
werdeii, sondern nur Reaktioiicn von .4rilinoverlindungen 

tirr allgemeinen Foriiiel 2\c---XIL9 uiid einiger X--~kyl -  

tlerivate, wobei R, und R, = I€ sein kbnnen. Die wiclitigsteii 
Xrriiiioverbindungen, die hier interessieren, sinti die Bausteixie 
des Eiweiks, die Aminosauren. 

ffber den biologisehen Ab- und Aufbnu drr hiiiiriosiuren hat 
W .  Yranke vor einiger Zeit in dieser Zeitschrift eine ausfiihrlichtx 
Zusammenfassuug veroffentlicht, worin insbesondrre dic nn cliescri 
Rraktionen beteiligten Fermente gcnau behantlelt sind?), so dalj 
in vorliegcndern Aufsatz, in dern den biologischeri Renktioririi 
(ler rlminogruppc (lie ahnlichen praparativen gcgcniibergestellt 
werden, :iuf eine eingehende Darstellung der fermentchemischcii 
Scitc vcrziehtct wird. 1)ocli lie13 sich eine Wiederholuilg von 
1)ereits Gcsagtem, wenn sit. zum Vrrstandnis unerla13lich ist, iiicht 
iibern11 wrmeirleri. 

1 4  

Aminosaureoxydation . 
Die erstexi Erkenntnissc iiber tlas Verhaltrii dcr hninosaiireri 

i i i i  Verlauf ihrer Verhrennung in tlcr lcbcntleri Zellt staninicn ails 
tlcn Jahren uni 1910. Damals wurdc auf ( h i n d  VOJI Versuchcn, 
die Knoop durch Verfiitterurig von phenylsuhstituirrtrn Amino- 
slurens) und Neubauer au13erdem am T,eherdurchstroinun#sprHparat') 
und mit girender Hefe6) anstellten, tlcr SchluW gezogcn, da13 tier 
t'rste Sehritt des oxydativrri Ahbaus tler Xniinosiureii n i  den ciit- 
sprrchrnderi a-Kctosaurcn fiihre. Als Zwischenprodukt wurtle rii:t- 
(kyamirio- oder Itniiiosaure angenoinnien : 

1i  I1 I i  

Bs wird also die Aninogruppe im Verlauf einer De- 
hydrierungsreaktion als Ammoniak ahgespalten, iii,an spricht 
von eincr ox  y d a  t i v e n L) e s ami  n i e r u ng. 

Bine solche war schon vie1 friilier von Streckev auf- 
gefuriden worden. Er zeigte, daB Aminosauren durcli PbO, 
unter Eliminierung von i h i o n i a k  oxydiert werdcno) . Dabei 
findet jedoch ,quantitativ Decarboxylierung statt, so da13 als 
Produkte NH,, CO, und der uni ciri C-Atom annere Aldehyd 
erlialten werden. Nach Neubauers und A7.noops physiologischen 
Versuchen hat es nieht an Arbeitcn gefehlt, die den im Or- 
qanismus aufgefundenen Keaktionsverlauf, die primare Bildung 
einer a-Kctosaure, in vitro nachzualunen versuchten. ,.Us 
Fementniodelle wurden Fe-haltige Tierkohle 7) oder Palladium*) 
und Sauerstoff gewahlt, doch gelang es nie, aus den Ansakzen 
die a-Ketosiiure, geschweige denn die Iminosaure zu fassen. 
Immer trat Abspaltung von CO, ein. Dasselbe beobachtete 

1) KolaPe 11. lititarb., Hoppe-Seyler'h Z. phyaiol. Cheu. 122. IIX, 196, 211 [lHYHI. 
Z J  Diest, Ztwhr. 62, 695, 703 [193YI. 
3, Oxydatiouen im Tierkiirpor, Btuttgrrrt 1831. 
') Hopp?-Scyler's Z. physiol. (;liem. 67, 2l!l. 2:JU [191IJ]. 
$ 1  Bhenda 70, 1, :XU [1911]. 
' I  Liebigs A u u .  Chein. 75, 27 LllHll. 

War6urg u. Negelein, Biochem. Z. 113, 257 [lHL'l], 142, JY3 [lM:'H]. 
1Yielarul 11. Bergel, Liebigs AIIU. Olleiii. 403, l!n; [l!W]; llrryrl 1 1 .  HuNr, I l ~~pp~: -S~ ,v l~~r ' : :  
%. physiol. (:hem. 220, 20 [1933]. 

m a n  bci -hweiitlung von ( )sytlationsmitteln, wie Chloraiiiiri O ) ,  

Peroxyd'o), Silkroxyd"), Ozons) u. a. 
Erst Krebs12) gelang es, auf enzymatischeiii Weg in vitro 

den exakten Beweis fur die Richtigkeit der besteliendeii 
h s i c h t  zu erbringen. Uber die erfolgreiche Darstellung und 
Aufklarung der d-Aminosiure-oxydase hat W .  Fronke iii 
dieser Zeitschrift seinerzeit genau berichtet,) . 

Die cl-Aminosiiureoxydase dehydriert mehr oder weniger 
rasch alle ct-Aminosauren tler d-Reihe, a u k r  P-Oxy-glutamin- 
slurc. 1st die Miiglichkcit zu einer paarigen Abgabe drr 
Wasserstoffatonie nicht gegeben, so fintlet, wie iiu Beispiel 

der a-r\iiiiiio-isobuttersaurc ~ > ; - - ~ w r  , keiiie Keaktion statt. 

Auch Glykokoll, das keiri optisch aktives C-Atom br- 
sitzt, wird nicht angegriffen. IIingegen reagieren aucli 
ct-hninosiiuren niit einer sek. Aiilinogruppe. Aus d-Pi-Methyl- 
alanin cntsteht unter Abspaltung ron Methylamin Brenz- 
traubensaure, und d-Prolin wird zu a-Keto-6-amino-valerian- 
saure dehydrierti3), zur sc4lien Saure, die auch bei tler ox?- 
dativen 1)esaminierung voi i d-OrnitIiin entsteht : 
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Auch dic a,x'-Iinino-dipropioiisiiure, welcbe an beiden 
asyimnetrischeri Kohlenstoffatomcn cl-Konfiguration besitzt, 
wird durch d-Ariii~iosaiireoxydaseprap~ate zu 2 Mol Brenz- 
trauhensaure und 1 Mol Ammoniak dehyclriertI4). 

Das Enzymsystem, das die oxydative Iksaminierung der 
l-Xniirios8uren katalysiert, die 1- Ami nosaureoxydase,  ist 
wesentlich enipfindlicher~~) . Sie wird durch Cyaxiid tder 
Octylalkohol gchemnit uncl ist an die Struktur der Zelle 
gebunden, so daB es nicht iiioglich ist, sie aus Gewebeschnitteii 
in 1,iisung zu bringen. Aber auch der Ruckstand eines solchen 
Bxtraktionsversuclies hat seine 1-Anlinosaure-dehydrierende 
Eigenscliaft verloren, ohtie (la0 sie nach Zugahe des Extraktes 
wieder zuriickkehren wiirde. 

Krebs wies nnch, dn13 es sich clabei uin einen Vertiiinnungseffrkt 
an dem ails mehreren Komponentcn bestehenden Enzyni s y s t  eni 
handelt, wie t r  auch von Muejnd?le?t u. a. bei 1Snzymen dcr Garurig 
und der Atmunig festgesttllt wurde15). Sierenbrei desaminiert 
xiaiiilicli in Ifaclicr Verdiiriiiung init Puffcrlosung I-L4minosaurc~i 
ebenso rtisch, wic Siereiischnittrn dies tun, dic Desaminicrungs- 
geschwintligkeit niinrnt aber mi t zunehmcnder Vcrdiinnung des 
Hreis sclincll auf den 1,eerwert ab. Da es sicli bei der 1-Aminosaurr- 
oxytlase, wie spater sehr wahrscheinlich geniacht werden komte, 
um ein System aus niehrrren Komponenten handelt, mu13 rnit 
waehsender Verdiitlnung die Wahrsehcinlichkcit cines gleichzeitigeu 
Ziisamincntrefiens aller Reaktioristeilnehmer stark absinken. Der 
Struktur dcr Zelloberflachen kornmt in dem heterogenen System, 
wie es bei all diesen cnzymatischen Reaktioncn vorliegt, die Aufgabr 
zu, allc Keaktionspartner in ciner solchen Wcisc anzuortlnen, daD 
es dennoeh rnit ciner gewisscn Wnhrseheinliehkeit xu Dreier- otler 
JIrIirf~chstiificii komnit. 

Bride Erizynie, die 1- und die d-Aminosaureoxydase, 
kommucii immer zusainmeii in den Organen vor und habexi 
mdglicherweise cine gemcinsame Komponente. 

Fiir die osydative Desaminierung der 1-Glutamin - 
s a u r e ,  die im Stoffwechsel eine zentralc StellunE einnimmt, 



konnte von v.  Euler u. Mitarb. die Xvtwcndigkeit ekes eigenen 
1)crmentes nachgewicscn werden, welches jc nach Herkunft 
clurch Codehydrase I oder 11 aktivicrt wirdl8). Die experi- 
incntell gesichcrte Unlkehrbarkeit tlieser Keaktion zeigt eineri 
Weg der biologisclien ;5niinosauresyntliese, namlich den aus 
a-Ketosauren + Animoniak, wie er fiir viele Aminosiuren 
durch Piitterungs- und Orgaiidurchstrijmungsvcrsuehe bereits 
sehr wahrscheinlicb geniacht war iind auch irii Keagensglas 
verwirklicht werden konnte (vgl. den Aufsatz von Franke). 

In  den letzten Jahren haben Schoenheirner u. Mitarb. in 
Amcrika das Stickstoffisotop 5 1 5  zu E'iitterungsversuchen 
herangezogcn, urn zu sehen, in welcheni MaW und in welchem 
Verhaltnis die Anlinosauresynthese im Tierkijrper vor sich 
gehtl?). Zu diescm Zweck wurde Ii15-haltiges Ammonium- 
citrat an protcinann erniihrtc Ratten verfiittert und das 
Gesamtprotein der Versuchstiere nach einiger &it analysiert. 
Dabei zeigte es sich, daB die Aminodicarbonsauren Glutainin- 
same und Asparaginsawe besonders vie1 Xi5 enthielten, also 
am intemediaren Amnioniakstoffwechsel hervorragend be- 
tci1ib.t sein mussen; in Glykokoll, Prolin wid Histidin wurde 
auch isotoper Stickstoff wiedergcfunden. Beim Arginin jedocb 
saW der markierte Stickstoff nur in der Guanidopuppc. Die 
a-Aminogruppe enthielt keirien K15,  ebensowenig die des 
Lysins. Dicse hminoskuren wcrden also im Korper nicht 
synthetisiert und ebensoweriig desaminiert. Unnatiirliches 
Lysin wird delugema6 auch von Mausen nicht venvertet, 
willrend z. B. d-Tryptophan und d-Histidin an Stelle der 
natiirlichen Pormen verwendet werden konnen18). I k r  Orga- 
nisnius desaminiert diese natiirlichen Sauren zu den ent- 
spreehenden a-Ketosiiuren und synthetisiert sich daraus die 
riatiirlichen Aniinosauren, wic er sic zuin Einbau in sein EiweiW 
braucht . 

Desaminierung von Aminen. 
MOnOamhOXyddSe. 

Das Prinzip tlcr osytlativen Desaminierung ini Organismus 
trifft man auch f i i r  vide Amine an. Die bisher in tierischen 
Organen aufgefundenen Aininosydasen suitl: 1. Die 
Adrenalinoxydasel8a), 2. die Tyraniinoxyila~e~~), 3. die Amin- 
oxydase fiir aliphatische Aiiiine20) und4. clie IIistaminoxydase2'). 

Die &ei CrstenOxydasen, die nach demsubstrat, an den1 sie 
entdeckt wurdcn, benannt sind, sind hochstwahrscheinlich 
keine vcrschiedenen Enzyme, sondern stellen ein Individuum 
dar, die Monoaminosydase22). Sie kornmt in Saugetier- 
leber, -darm, -niere, -him untl -lunge vor und lai13t sich nach 
dem Verrnahlen dieser Organe mit Quarissand niit Phosphat- 
puffer cxtrahiercn. Die so gewonnenen Fermentlosungen 
tlcsaminicren unter Sauerstoff, der sich nicht durch Methylen- 
blau ersetzen laat, mchr oder weniger rasch einc groBe Reihe 
von biogenen mil kiinstlichen Aminen : 

. .  

Wie ails der Tabelle hervorgeht, werden durch (lie Mono- 
aminoxydase alle Monoatnine gespalten, die an ihreiii Ceriist 
keine polare Gnippe tragen, seien sic nun primlr oder mie 
im Pallc des Xdrenalins und Sympatols am Stickstoff sekundar. 
Interessanterweise wird auch Hordenin, wenn auch in geringem 
MaW, angegriffen, obwohl es mit seinem tertiareri 3-Atom 
nicht in ein Iniin ubcrgehen kann. 

JIati fornuiliert dcn crs'cen Schritt der Atninoxydation folgendcr- 
ninI3c.n : 

~ ~ . ~ ~ l ~ ~ - - - ~ I l ~ . - S l ~ ~  -;- II,CJ j 0 ,  i It-('JL:-.t'lCO + 1[,01 . ! i l l . ,  

\'r'asserstoffperoxyd konnte zwar nicht als solches nacligewiesen, 
sein Auftreten aber aus der Tatsache geschlosscn werden, da0 
zugesetzter Alkohol unter Vermittlung einer Haminverbindung zu 
AcetaIdehyd dehytlriert Werin die Amiiioxydaseprappara'ic 
auch bei der Weiterreinigung clie Pahigkeit zur Oxytlation von 
tert. Aminen beibehalten sollten, so mu13 der Mecha~iismus dieser 
Desaminierung ein andcrcr scin, als der fur die a-Aniinosiiuren 
geltende. ISise Dehydrierurig zur Iminogruppe ist j a  fiir tert. Amine 
nicht miiglich. 

UnerliiWlich fur die Oxydierbarkeit durch Aminoxydase 
ist ein unsubstituiertes a-Kohlenstoffatom. lsopropylamin 
untl Gphedrin werdcn z. B. nicht oxydiert, obwohl letzteres 
eine starke Affinitat zum Ferment besitzt, was sich in tler 
stark hemmenden Wirkung zeigt, die es auf die Osydatiori 
anderer Aiuiine durch Monoarninoxydase ausiibt . 

I k r  Nachweis der Iiotwentligkeit einer prosthetischen 
Gruppe konnte fur das Ferment bis heite nicht erbracht 
wercien. 

Diaminoxydase. 

Aus dcr Tabelle geht auch hervor, daW H i s t a m i n ,  das 
auWer der Anliriogruppe no& einc polare Stelle enthalt, durch 
Monoaminoxydase nicht angrgriffen wird. In Saugetierorgancn, 
besonders in Schweineniere, koxnnit abcr ein anderes Perment 
vor, welchcs IIistarnin und, wie Zeller spater zeigen konnte, 
auch Putrescin, Cadaverin uncl andere Diamine an einer 
Aminogruppe zu ovydieren vcnnag. Man nennt es hcute 
Diaminoxydase.  Die vori ilir katalysierte Reaktion wird 
wic bei dcr Monoarninoxydase formuliert. Auch bier tritt 
Wasserstoffperoxyd als Zwischenprodukt auf. Zeller konnte 
durch Extraktion mit 50?&igem Aceton bei 380 ein Cofennent 
abtrcnncn, das vielleicht E'lavinnatur hat. Bei seiner -4ut- 
oxydation bildet sich Wasserstoffperoxyd, welches durch eine 
in allcn Organen vorkommende Hamiriverbindung Indigo- 
disulfonat oxydierend entfarben kann. Mit dieser empfindlichen 
Farbreaktion hat Zeller cine groBe Reihe von Organen der 
verschiedensten Tiere auf ihren Diaminoxydase-Gehalt hin 
untersucht. Die menschliche Placenta ist ziemlich reich an 
dcni Ferment, so da13 im Ulutsermn schwangerer Frauen 
ein erhohter Diaminoxydase-Spiegel festzustellen ist , 

Wie bei der Monoaminoxydase, so hemmt auch bei der 
'Diaminoxydase ISphedrh die Oxydation des Substrats. Die 
Bindungsverhaltnisse SubstratjFerment sind moglichcrweise 
bei beiden Fermenten h l i c h .  -4u13er Ephedrin bcmmen die 
Dianiinoxydasc alle Carbonylreagentien, wie Hydroxylapin, 
Semicarbazid, Thiosemicarbazid, Diniethylcyclohexandion und 
Bisulfit, wie Zeller glaubt, durch Resetzung eincr Carbonyl- 
gruppc des Ferments, welche die Aminogruppe dcs Substrats 
als Schiffsche Base zu binden hatte. 

Ein weiteres physiologisch wichtiges Amin, das Aneurin, 
wird nicht oxydiert, hat aber eine doppelt so gro& Affinitiit 
zum Bnzym wie Histamin, was sich in einer Hemmung des 
Histaminabbaus durch Aneurin kundtut. DemgcmiiiB zeigt 
die Niere B,-avitaminotischer Ratten cine deutliche Histamin- 
oxydasc-Aktivitat im Gegensatz zu der normaler. Bei cler 
physiologischen Aktivitlt des Histamins kommt diesen Ver- 
haltnisscn viellcicht eine go& Bedeutung 21124). 

Fiir den oxydativen Abbau von Dioxyphenyla1:ulin gibt es 
nach Holfz 11. AIitarb.*s) einen mit IIilfe von zwei getrcmiten Fer- 
inenten verlaufenden Mcchanisrnus. h b e i  wird zunachst (lie Amino- 
saurc durch eiiie in Niere, Leber und Darn1 einiger 'l'ierarten vor- 
komiiende, durch Blausaure henimbare ,,Aniinosauredecarboxylas~" 
quantitntiv untcr CO,-AhpaltLmg in das Amin ubergefiihrt, welches 
dam dcr Osydation durch Aniinoxydasc und Saucrstoff anheinif Hllt. 
Dicscs I~ermc.ntsystern ist fiiir n u f  natiirliches Dioxyphcriylnlanin 
eingcstellt. 

23) Rcilin ii. Iiarlree. l'roc. Iloy. SOC. [I~ondoiil. *r. 1% 118, 141 [ I!Yatjl. 
2') Zellrr u. Mitnrb., Helv. chilli. Acta 20, 717 [ I Y Y i ] ,  21, H80, ltj.IT, [1!J38], 23, 83i. 1381 

ID) LloUz, Ketnhold u. Credner, Hoppe-Scyler'r Z. phfliol. Clmn. 281, 278 [193L)]. 
[19391, 23, 3, 1418, 1502 [lS4lJ, 24, 117, 539 [19411. 



And e r e D e s a m ini e r u n g, e n u n d A mini e r u n g e n . 
Die Fixierung des Stickstoffs in der Pflanze. 

Virtwzen konnte aus getrocknetem Hakt. fluorescens 
liquefaciens ein Ferment cstrahieren, das in tler gesainteri 
Pflcanzcnwelt weitverbrcitet ist und das er i l s p a r t  ase nannte26). 
Es katalysiert die Gleichgewichtsreaktion 

lLO0l'- -t:JL(SJLz} .('Il< - tX)Ul l  . . T l t J l l ( ~ . -  4iJ l  --l 'J l . . -- l~~lOlL j 911, 
l - . ~ ~ ~ ~ : l K : l ~ i i i ~ ~ l i l ~ , ~  13iiiii:ii\iiiirt. .\niiii,,iiiak 

Diese Reaktion stellt ciiicn hiilmonicrk-I'ixationsvorgang 
tlar, init IIilfe dessen die I'flanzen ilire wichtigste Aminosaure 
synthetisieren. Dieselbe Reaktion lie0 sich ;tuch von D?tniz 
11. Fox durch Druckerfitzen von Funiarsaure rriit ,knnionink 
iin Laboratorium durclifiihren untl stcllt cine hequeiiie Aspar:r- 
ginsauresynthese dar27). 

Ein anderer S-Pixationsinechanisnius, dcr in den Stickstoff 
assimilierentlen Hakterien cine go& Kolle spielt, wurdc 
ebenf alls von tler finnischen Schule aufgcfundcn. V i h z i i e i z  
uncl Laim konnten nacliweiscn, dalj Beet. 
radicicola aus (€em ersten Produkt der 

saure. 1 Mol Hrenztraubeiisaurc ist also hydrierencl aminicrt, 
das andere untcr Decarbosylierung dehydriert wordcn. 

I)iesell~en Vcrhaltnisse trifft man Iwi der von Krebs entdeckteri 
1;nisetzung von a-Keto-glutarsaure init Ainnioniak in Gegenwart 
von Sierenrindensclinitteii oder geinahlenerii IIcrziiiuskel. Ilabei 
eritstelit nus 2 Molekeln a-Keto-gliitars5urc einerseits unter hydrie- 
rcndcr Aminierung Glutaminsiure iind andercrscits untcr l h -  
carlmsylierung das 1)cl~ptlrierungsproclukt der a-Keto-Rliitnrsaure, 
tlic I~eriisteins~iire33). 

2 rx-Keto-glutarsaurc --f Glutaminsaure + Rernsteinsaure + CO, 

Aucli die von Leiukart3') eiitdecktc uiid voii WuZhclP) intcr- 
pretierte, fiir die Terpenreihc ausgearbcitete Synthcse von Amincri 
durch Grhitzeu von Ketonen oder Aldeliyden rnit Atnmoniuni- 
formiat 1iI3t sich hicr cinordnen. I3ci dieser Reaktion, wclclie 
SchiedP) in neucstcr Zeit mit groI3eni Vorteil mit b'ormamid an 
Stelle von Ainnioniumformiat ausfiihrt, wird die Carbonylverbiudullg 
hydrierencl ntniniert, wahrend der andere IZe:iktioristcilnehiner, die 
Ibrmylgruppe, zii CO, dehydriert wird. 

Oxalessigsriurc, Oxalessigsaureoxi~n bildet . 
Dieses wird dann durch enzyniatische Hy- 
drierung in Asparaginsaure umgewandelt. Das Oxalessigsiurc- 
oxim konnte als Kupfcrsalz kristallisiert erhalten WcrdenZY). 
s2 - *  iizxoIt i ir.02c--m A!J&-COUII + i t o Z c  -(!- ( . i tp-  ~ X J ( I I I  
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&:in anderer I h n e ,  S.~io i i t (~ lu i ien ,  konnte Amino-oxal- 
cssigsaure in der Pflanze als Dinitroplieiiylhydrazon riach- 
weisen. Br sieht darin einc weitere Mijglichkcit dcr Kndlclieii- 
bakterien, den Luftstickstoff zii fisieren*Q) : 
N, -+ ONOH lC0,C. 4 0 -  -CJLr -CO,IC 

+ lI02('--CO---C- - ( ' O ( l J L  jl.J.,ir. 1 L 0 2 C 4 ' 0 .  ~.011. --COIIL 
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Miiglicherwcise stcllt die ilrriino-osalessigsaure tlic Vorstufe 
ilrs Serins tlar, in das sie durcli I)ccnrboxylicrung untl Ilydrierung 
des Aininoinalonbalbaldehyds iibergrhen kiinate. Auf der nndcrrn 
Scite kiinnte durch Uehydrierung aus deni Aldeliyd Aminomnlon- 
ssure und bei deren Dccarhoxylierung Glykokoll eiitstchen. 
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Acylierende Aminierung. 
Klioop hatte aus dem Harn von Hunden, an die y-Phenyl- 

a-keto-buttcrsaure verfiittert war, (lie Ace t y 1 verb  i n du n g 
einer optisch aktiven y-Phenyl-a-amino-buttersaure isoliert30). 
Die Ausbeute daran stieg an, wenn gleichzeitig Brenztrauben- 
saure mitverfiittert wurde. Die Acetylgruppe schien also der 
Brenztraubenslure zu entstammen. Wir kennen eine Modell- 
reaktion, eine acyl ierende Aminierung, aus den Arbeiten 
von Erle.nmeyer u. Ku.nlin. Sie erhieltcn beim gelinden Er- 
warxnen von iimmoniumcarboriat mit Ketosauren, wie Phenyl- 
brenztraubensaurc, Ketoisocapronsaurc oder Glyoxylsaure, 
unter C02 Entwicklung die Acylderivate der :hinosLuren31). 
I le  Jong iibertrug diese Reaktion auf Hrcxizt-r:iubensBure und 
crhielt A~etylalanin~~) . 

Die primir aus -1imoniak und Ketosaure entstehende 
Iniinosaure reagiert mit einem zweiten Molekiil Ketosaurc. 
I )ie nicht zu isolierende Zwischenverbindung spaltet CO, ab, 
und das necarbosylierungsprodukt lagert sich unter Wnnderung 
cler l~oppelbindung in die Acetylarninos&ure uni : 

I ' l l 3  CII., 

Knoop hatte nicht iiur bei Verfiitterung von y-Phcnyl- 
a-kc to-buttersaure, sontlern auch von raceniischer odcr 
unnatiirlicher y-Phenyl-a- amino- buttersawe die Acetylver- 
bindung der natiirlicben Aminosaure im Ham aufgefunden. 
Die acetylierendc Amhierung fiihrt im Organismus stets zii 
optisch aktiven I'rdukten. Die Knoopschen Versuche habcii 
in den letzten Jalireri d.zt Vigneuud u. Mitarb. ziisainmeii 
mit Schoenheintev und seiner Sclmlc unter Venvendung voii 
schwerem Wasscr und dern ' Stickstoffisotopcri W 6  iiach- 
gearbeitet. Bei Verfiitterung dcr "5-haltigen optischen 
Antipoden an Ratten, deren Korperfliissigkeit D,O enthiclt, 
zeigte es sich, dalj die gebildete 1-Acetylaxnunos%ure am a-Kohlen- 
stoffatorn Deuterium enthielt. Die aus der I-Aminosaurc 
entstandene I-Acetylverbindung enthielt noch 30-35 7: F5, 
m d u e n d  in der 1-Acetylverbintluxig, die aus der d-ilminosaure 
entstanden war, niir nocli 1-2 (??, X's anzutreffen waren. 

? L  
11,h'lGi:JL ( m ~ - ~ : ~ t ~ i i l )  
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Diese Befunde fiihrtcn zur Aufstellung tles vorstehenden 
U m w a n  d 1 u ngs s c h e 111 as  3 7 ) .  

I:s eiitstelieti also aiis tl- uiid l-Auiiuosiiurt: Gciriischc voii 
W- und Xis- (1-) Acetyl-saurt.. Mit dcr Kondciisatiori der ails 
beiden Antipoden entstehendcn Iiniiiosaure rnit I3reiiztraubeiisiur~ 
(acetylicrericlc Aminiering) konkurriert die Hydrolyse, tlie linter 
Verlust des iiiarkierteii Stickstoffs ziir Kctosaure fiilirt. Ijiese 
riimmt dns in gro0erri ebcrschul3 gegeniiher W5H, vorhanilcrir 
normale Amnioniak uuitcr Bildung einer AP-haltigc.11 Tminosiiurc 
auf, die :rucli der Kontleiisntion init Brenztraubensaure untcrliegt. 
Nun werden, wie Krebs gezei.gt hat, tlie I-Aminosauren ctwa 20riinl 
so langsani dcsaminit-rt, wie die d-Aminosaurei&l2). Dann eritstrht 



Deuteriuni gelnngt auf beiden Wegeu bei der Ikcarboxylieruug 
in Bindung niit Kohlenstoff und bei der Verschiebung der Doppcl- 
bindung in die a-Stellung. 

Reaktionen der Carbonylgruppe mit der Aminogruppe. 

Wasseraustritt die Gruppierung der ,,Schiffschcn Basen" 
gebildet wird, ist selir haufig anzutreffen. Sie fiihrt, auf 
die Aminosauren im Reagensglas bei hoherer Tcmpcratur 
angewendet, immcr zur Desaminiening und C0,-Abspaltung 
und zur Bildung der um ein C-Atom iirmcren Aldehyde Die 
Beobachtung Streckers, da13 Aminosluren mit Alloxan oxydativ 
desaminicrt und decarboxyliert werden, ist die erste dieser 
Art38). Spater hat man noch weitere carbonylhaltige Ver- 
bindungen aufgefunden, welche diesclbe Keaktion geben und 
die auch zur quantitativen Bcstixnmung von Aminosluren 
auf Gnmd des entwickelten C0, oder des gebildeten Aldehyds 
herangezogen worden sind, so das Ninhydrin3Q) und Isatindo) : 

Die Keaktion >co i-It,N A'' + > : ' - S . - - ( ' /  bei der uliter 
\ Y 

0 

All"a:,~l Xiii h y  lrin Inxtiir 

Piir die Realition von .Amiuosaureii iiiit Isatiii liat P w t i k e  
folgenden Mechanismus vorgeschlagenP1) : 

I t  
I 

I I co I H,O - -+ 1 I ( 'o . ~ ~ C I T O  
V \ N /  \ A x  / 

11 I \ .  It 111. 

Wir Langenbeck gezeigt hat, spaltet nlrnlich Verbindung I1 
oukrordentlich leicht CO, ab'7. Sie entsteht auch BUS Brenz- 
traubensaure und Amino-oxindol (IV). Da sich die Schiffschc 
Base I11 rnit iiberschiissiger Brenztraubensaure wieder zu I1 und 
Aldehyd umsetzt, wirkt IV als ausgezeichnetes Decarhoxvlierungs- 
mittel fur a-Ketosauren. 

Die Keaktion Carbonyl-Amiiogruppe wurde aucli auf 
Carbonylverbindungen iibertragcn, die natiirlichenveise im 
Stoffwechsel auftreten. Neuberg beobachtete z. H ., dafi 
AminosAuren mit Methylglyoxal bei gewohnlicher Temperatur 
unter Verlust der optischen Aktivitat reagieren und unter 
C0,- und NH,-Entwicklung dehydriert ~ e r d e n ~ ~ ) .  Die- 
selbe Spaltung konntc Akabori mit Glucose erreichend') . 
Herbst u. Mitarb haben diese Reaktion spater auch auf 
a-Ketosauren iibertragen46). Ilabei wurde beim Kochen in 
wfil3riger Losung neben dem Ndehyd, der durch Dehydrierung 
und Decarboxylicrung aus der Aminosaure entsteht, auch das 
Decarboxylicrungsprodukt der vemendeten a-Ketosaure, der 
inn 1 C--4tom armere Aldehyd gcfunden, clcr unter glci- 
&en Bedin- 
gungen ohne ! 

re nicht auf- ( ' o O H  

trat. Aul3er- 
dem trat die der 
a-Ketostiure ent- 
spre&ende a - M -  
nosaure auf. Die 
Keaktion zwischen 

a-Aminosluren 
und a-Ketosiiuren 
wird deshalb so 
formdiert : 

1 -=0 i H,S- 

Liebigs Ann. Chem. 123, 360 [1862]; Ilrcrflfy 11. lVWfte??r, J .  chern. Soc. [I.o~~don] 00, 

3') Huhemann, ebendh 97, 2G25 [l910], 99, $92. 148; [IOll]; Vua Slyke 11. Billon, c. 11. 
Trav.Lnb. Cnrlsberg. E6r. rhim. 22, 480 [193S]; dfaumi. liiocheniic. J. 32, i'lY 119381; 
I'irfanen, Lcrirrc 11. Tm'innm, lioppe-&?ler's %. I)hysiol. Chem. 268, 109 [19401. 

'') Tmrde, IIrr. t l t~si~l~.  oliein. Gc'R. 44, 3146 [1911]. 
'I) Bioclinii. %. 288, 260 [1033]. 
*e) Larioe'&ech'. UiiL~chmrrniler u. Jiitlc.mann. Lielim Ann. Clicni. 485. 63 I IHYl1.  

m r io i i i .  

. .  
'a) X m i h g  u.'Lobel, Biocheiri. Z. 188, 197 '[lYX'f 
''1 Ber. dtscli. chein. Ges. 68, 14:j [19931. 

Hrrlisf u. En:nucl. J. bid.  CI:e:nistrr 107. WG rlY341: Ilorbrl. 1. An:er. cheln. Soa. 58. 

Uas prixnkre Keaktionsprodukt I kami sich also, iihilicli 
wie vorhin, unter Verschiebung der Doppelbintlung zu I1 
unllagern. 

Die Zwischenprodukte I und I1 lassen sich nicht isolieren. 
Knoop unterwarf aber ein Gemisch von Arginin und Brenz- 
traubensiiure der katalytischen Hydrierung und lionnte auf 
diese Weise 0 c t op i n synthetisieren46). 

t' I I:->--: '- -x I i? CHf -X-4.'-K l i ,  l'l13-N-.l' SH, 
11 II 11 II I FI ;I 

('!I[, XH CH, NII 
I 

I I  (:ooir ('oo11 

(;Liz N I T  
I 

(;If ,  t.1.1~ --+ On. w, +Ii, -f IIH, CLI, 

ii<!--sirs + ob HC-K;.; i i  .l-,"d, 
I I  
GOOH COOH 

I 
I ~ O O I I  C'OOlL 

Octopin, das aus Octopus oder Kammuscheln isoliert werden 
kaun, eritsteht auch im Kanimuschelinuskel aus Arginin bei drr 
r \n to ly~c .~~) ,  

Umaminierung.  

Die Octopinbildung ist das einzige Beispiel einer spontanen 
Kondensation einer Aminostiure mit einer Ketosaure bei 
gewohnlicher Temperatur. Fir andere Aminosluren, bei 
denen die Aminogruppe als Anlmoniumion fungiert, konnte 
einc Konclensation weder durch Hydrierung des Gexnisches 
mit a-Ketoslure no& durch potentiometrische Titratioxi 
nachgewiesen werdenda) . Im Organismus hingegen findet 
eine fermentative Reaktion zwischen Aminosauren und a-Keto- 
sluren statt. Kachdem schon 1930 Mo yle-Needham beobachtrt 
hatte, da13 im Muskelbrei Glutaminsaure anaerob verschwinclet, 
ohne dalJ sich der Aminostickstoffgehalt des Ansatzes &nderte49), 
untersuchten Bruunstein u. Mitarb. den Umsatz von Glutamin- 
saure mit Brenztraubenslure in Gegenwart von Muskelbrei 
und konnten eine Vermehrung des Alaningehalts feststellen60). 
Dabei hatte die Aminosaure ihre Amino<pppe auf die a-Ke- 
toslure iibertragcn und war selbst in eine solche, a-Keto- 
glutarslure, iibergegangen. Die in der organischen Wclt weit- 
verbreitete Umaminierung61) ist in der Folgezeit einer sehr 
genauen Uritersuchung unterzogen worden. 

1;xperirnentelle Schwierigkeiten boten axifanglich die Methoden 
fur die genaue Ikstirnmung von Alanin und Glutaxninslure. Fru- 
mageot und Heitz haben nun eine sehr spezifische Reaktioii fiir 
Alanin  ausgearbeitetJ2). Dabei werden die durch Umsetzung inii 
Nitrit crhaltenen Oxysauren rnit Perrnanganat imter Zssatz von 
Quecksilheracerar oxydiert, wodurch die Bildung von Aceraldrhyd 
aus Apfelsiiure (aus Rsparaginsaure) verhindert wird, und nur 
MiIchsPure in Acetaldchyd iibergeht. Dieser wird nach deru lkstil- 
liercn in einer Farbreaktion rnit Piperszin uiid Sitroprussitlnntriiirii 
coloriiiietrisch I)estirnnit. 

FLU G l u t a m i n s a u r e  hat Cohen eine sehr empfhidliche Be- 
stimmungsmethode ausg~arbeitet6~). Dabei wird Glutariiins~urr 
niit Chloramin T zum Halbnitril der UernsteinsPure oxydiert untl 
dieses zu Bernsteinsaure wrseift. Uiese wird auf Crund ihres 
Sauerstoffverbrauchs rnit Succinodehydrasc nianometriseh be- 
stimmt. 

Es reagieren direkt r n i t  Brenztraubensaure (schwacher 
mit anderen a-Ketosauren, wie a-Keto-buttersaure, Dimethyl-, 
Methyl-athyl-brenztraubensaure, Oxalessigslure und Phenyl- 
brenztraubensiiure) nur die Aminodicarbonsluren Glutamin- 
saure und Asparaginstiure und die in ihrer polaren Struktur 
W i c h e n  Verbindungen Cysteinsiure, Homocysteinsaure und 
Phosphoserin. 

('H2 -SO,H !.--.POsllz t x-+ 'c)( 
I , 

I I 
I 

I 

I'H,---C'OOH \ ' l12- -w311 IX, GlI, I:H, 

I 
I 

H,C-XII, HC--WE. H h H ,  iii;--N I I I ire-. -?;I{ I 
I 

C':oo11 (:oOH LOOIT I, kooli COOK 

A q i x q + i i u r e  tiystaiiifiBure l i o n i o ~ ~ ~ s t c i ~ i s i o r t :  Pllosplioserin (ilutamin4durr 

Die Ubcrtragung der Aminogruppe von Glutamin- und 
Asparaginsaure auf a-Ketosauren ist reversibel und fiihrt zu 
einexn Gleichgewicht. Dabei sind zwei spezifische auf die 
natiirlichen Formen eingestellte Fermente beteiligt, die 
Aminopherasen. Man spricht von der Glutamico- und 

'9 Rnoop u. I f a r l i s s ,  Hoppe-Segler's Z. physiol. Chcm 254, 1 [193R], 258, 238 [l!uvl. 
") Im'n u. RiLson, J. hiol. Chemistry 121, 575 [1939]. 
'9 Eraunstein, Enaymologia [Den Haag] 7, 40 [1930]. 
") Needham, Bioclieniic. J. 24, 206 [1830]. 

Braunstein u. Krillinann, Enzymologia [Den I h a g l  8, 129, 1% [IY;171. 
'I) Die Urusmlnierungsreaktion wird auch bei k'flaiimn beobachtet. 

Nature [London] 141, $48 [1938]; Biochein. Z. 308, 213 [1941]. 
&*) >likrochiru.ActR [Wen] 3, 52 [lY96]. 

Miochemic. J. 33, 551 119391. 

Yirlunrrl 11. Luine. 
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A4sparticoan~opherase. Aus letzterer lie13 sich ein iiicder- 
molekulares, dialysicrbares Coenzpm abtrennen, dessen Kon- 
stitution noch nicht bekannt ist. 

Eine direktc Ubertragung der Aniinogruppe einer Amino- 
rnoriocarbonsaure auf eine a-Ketosaure ist n ich t  moglich. 
DR aher die Umarniniening einc reversible Reaktion ist, 

1 ' 0 , I C  G0,'EI 
I 
"HZ 
I I 

C'RI 4 1 Yi  :.: (IH. ~ F r c  - K H ~  
I I 
I 

! 
I!& "H, f : l l :  

I  

H L N I I ,  i.'OOH I!.-Cl (CI )OH 

c o o i r  I :0011 

kanii a-Keto-glutarsriure oder Oxalessigsaure (lie Amiiiogruppe, 
die sie von einer beliebigen a-Aminoslure aufgenonunen hat, 
auf eine andere a-Kctosiiurc iibertragen. I>emgemii13 wirken 
kleine Mengen von Asparaginsiiure, Oxalessigsaure, Glutamin- 
siiure und a-Keto-glutarsgure katalytisch bei einer Umaminie- 
rung zwischen a-Amino- und a-Keto ni o n o carbonsauren. 
Die schwefel- und phosphorhaltigcn Analoga zeigcn dicsc 
Wirkung aber nicht54). Nach Cohew ist die Auswahl der 
zur gegenseitigen Umaminiening befiihigten Sauren eine 
strenger spezifische66). 

Dcr Umainiiiierungsreaktion lie@ nach Bvnzinstein folgende 
Keaktion zugrunde, deren Abbild die Hevbsfsche Reaktion 
darstellt : 

COOll I:, I'OOH R, rooH 11, I . : u o f r  
A mi iiopliwxv 

1: , 
I ' z - ( J  R?S I'.H .,+ I:.-N J?Il. <. --: -+ ?i=-l' :- [{(:-.KIT, :f.:=l) 

Karrer erwagt die Moglichkeit, dal3 die Versehebung tler 
Doppelbindung iiber eine reversible enzymatische IEydrierung und 
Ikhydrierung des Kondensationsproduktes beider Komponcnten 
verlaufen konntcieB.6e). Octopin wird nanilich nach ihm durch Leber- 
brei glatt dehydriert. h-ach Braunstein greift das Fcrment ,,Amino- 
phcrasc" ebenfalls bei der Gleiehgewichtsrcaktion zwischen den beiden 
Kondensationsprodukten ein, wiihrend die gondensationsrcaktioii 
selbst eine spontanc sein soll. Allerdings kann, wie sehon gesagt, 
eine spontaqe Kondensation von Aminodicarbonsriure und a-Keto- 
Gure nicht beobachtct merden. Die eirizigt Reaktion, die fur dir 
Annahme einer Spontank0ndens:ition bei der Umaiuinierung spreeheii 
wiirde, nlmlich die Bildnng drs Dehydrooctopins aus Arginin und 

I 
(Cr l r  I H  

I ', ,I ' F l  

- 11. 

- 11, 

Hier soll such uoch einmal an die Befunde von Schoenlaeimer 
bei der Verfiittenuig von hy6-haltigem ilnimoncitrat erinnert merden. 
Die, wie man nun versteht, im Mittelpunkt dcs Aminosaurestoff- 
wechsels stehcndcn Aminodicarbonsauren zeigten den hochsten 
Gchalt an N16, und die cr-Aminogruppc des Arginins enthielt 
keinen isotopen Stickstoffla). ])as Arginin schcint also auch nach 
tliesen Befuntlen bei der Umaminicrung im Organismus nicht be- 
teiligt zu scin, und seine Kondensation n i t  Brcnztraubensiiure 
darf daher wohl nicht als Modell ziir echten IJmaminicrung heran- 
gezogeii wcden. 

Die Gewinriung zellfreier Glutamico-ahophernsepriipa- 
rate versetzte Rraunstein in die Lage, ein zellfreies Modell 
der I-Aminosaureoxydase aufzubauen. Man erinnert .sich, 
da13 dieses Ferment an die Zellstruktur gebunden ist'a). 
Braztnsteins Modell arbeitct nach folgendem Schema : 

G I O H  p n i r  coosr 
l:ll> C l I z  CII ,  C l l ,  . N H ,  

(/!OOtT (4 HI:. I SIT., + Procyanin (1 --o 
(:oo I1 i:OUtI 00Ur.l 

. \ I I ~ ~ I I < ~ -  I ;lutaiiuu~iiurr- 

plwrwc delkydrae 1 
HC-SH: I' l la . - -  . -+ I':.H* .- . ..+AN* 

.~-Ketn-gluhN(nira i-i:lutanunslure !-.\iaiiin ~ - ~ ' i t o - g l i t t i ~ ~ ~ ~ ~ r i :  

Das Modell desarriiniert dehydrierend I-Alanixi mit 
der Geschwindigkeit wie natiirliche 1-Aminooxydase. 

Zusammenfassend seien hier die Wege des Auf- und 
Umbaus der Aminosiiuren in1 ticrischen und pflanzlichcn 
Organismus noch eimnnl aufgcwiesen : 

bis 

..... .____ 
........ 

~rtnztraubeiisaure, tlarf wohl als Reiapiel fur die u ahre Ciliami- Dicse Uesaniinierungen und hminierungen und die in 

lich mit Ketosauren nicht umaminiert. stellen die Verbindung dar zwischen dem intermedilren Stoff- 
5 ' )  Braundein, ISiizpiologis [Den Huagl 7, 2.5 [19391. wcchsel der Proteine auf der einen und dem der Kohlenhydrate 

und Fette aid der anderen Seite. 

iiierung nur mit Vorbehalt angefiihrt werderi. A r w i n  wird n am- allen lebenden Zcllen gleichartig verlaufende U m a d i i e m g  

r a )  I3lochoniic. 5. 88, 1478 [1939]. 
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