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Uber die Affinitdtskonstanten der Aminosauren

von

Rud. Wegscheider,
k. M. k. Akad.

Aus dem I. chemischen Laboratorium an der k. k. Universitidt in Wien.

(Vorgelegt in der Sitzung am 13. Juli 1805.)

Durch die theoretische Untersuchung von Walker? sind
die Dissoziationsverhéltnisse der Aminoséuren in ihren wesent-
lichsten Punkten aufgekldrt worden; hiedurch ist eine Grund-
lage fiir die stochiometrische Betrachtung ihrer Dissoziations-
konstanten gegeben. Nach Walker rithrt der Gang der
Ostwald’schen Konstanten mit der Verdiinnung, der bei allen
schwicher sauren Aminosduren auftritt, von dem Einfluf der
»basischen« Dissoziation (Bildung der dem amphoteren Elektro-
lyten zugehorigen Kationen) her; die wahren Konstanten der
»sauren« Dissoziation (Aminosaure & H'+Anion der Amino-
saure) konnen von den nach dem Ostwald’schen Verdiinnungs-
gesetze berechneten sehr wesentlich abweichen. Nur dann wird
die Ostwald’sche Verdinnungskonstante mit der wahren Kon-
stanten der »sauren« Dissoziation nahezu zusammenfallen,
wenn die saure Funktion stark, die basische schwach aus-
geprégt ist; ein Kennzeichen fiir das Zutreffen dieser Bedingung
kann darin erblickt werden, da@ die Ostwald’sche Verdlinnungs-
konstante wirklich gut konstant ist.

Man konnte daher erwarten, dafi man einfache stdchio-
metrische Beziehungen zwischen den Affinitdtskonstanten er-
halt, wenn man fir Séduren, die dem Ostwald’schen Ver-
dinnungsgesetz gut folgen, die hieraus abgeleiteten Ionstanten

1 Zeitschr. fiir physik. Chemie, 49, 82 (1904).
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benuizt, flir Aminoséuren, bei denen dies nicht der Fall ist, die
nach Walker ermittelten Konstanten der »sauren« Dissoziation,

Es wird im folgenden gezeigt werden, dafi diese Erwartung
vielfach nicht in Erflillung geht. Und das ist auch begreiflich.
Ist NH, XH die Formel einer Aminoséure, so wird ein einfacher
Einfluff der NH,-Gruppe nur fiir die Konstante

5 — INH,X7[H]

’ [NH,XH]
zu erwarten sein. Die wirklich beobachtete Konstante der
»sauren« Dissoziation (K) ist aber von % verschieden, und zwar
aus zwei Griinden:

1. Die Aminosduren konnen sich in nicht dissoziations-
fihige Isomere von gleichem Molekulargewicht? umlagern.

e
Solche Isomere sind die inneren Salze NH, X und, wenn man

will, die Zwitterionen NHSX", die fiir die Elektrizitdtsleitung
ebenfalls indifferent sind. Ist die Konzentration dieser Molekel-
arten [7], so ist die beobachtete Konstante

[NH, XJ[H] __
T [T]+[NH,XH]

1%

,— _ [NH,XH)]
© [T]+[NH,XH]

o ist von der Verdiinnung unabhéngig; daher erfiillen die K
das Ostwald’sche Verdliinnungsgesetz. In diesem Falle sind die
gefundenen Dissoziationskonstanten kleiner als die wahren
Konstanten der sauren Dissoziation der Aminosduren NH,XH;
die NH,-Gruppe erscheint stdrker positivierend (weniger nega-
tivierend) als sie wirklich ist.

2. Die Aminosduren lagern Wasser an. Dann hat man
neben der bereits erwdhnten Dissoziation der eigentlichen
Aminosdure (Konstante &) noch die Dissoziation der »Am-
moniumhydratsdure« OH-—NH,~—XH  OH~NH,—X'+H,,

1 Polymere kommen hier nicht in Betracht, weil sie Abweichungen von der
Konstanz des K bewirken wiirden. Vergl. Ostwald, Ph. Ch. 3, 262 (1889).
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der die Konstante &, entspricht. Fuir diesen Fall gelten dieselben
Gleichungen, die ich bereits fiir das Nebeneinanderbestehen
von Aldehydcarbonsduren und den dazugehodrigen Oxylaktonen
gegeben habe.!

Fihrt man die Gleichgewichtskonstante

_ [OH—NH,—XH]
~ [NH,—XH]

k

3

ein, 0 ist

k?
L+ 22k

K="k ——rt—.
1+k,

Beeinflussen die Gruppen NH, und NH;OH in gleicher
Stellung die Affinitdtskonstante mit dem gleichen Faktor, so ist
k, = k, = K; dann sind bei den K einfache GesetzméaBigkeiten
zu erwarten. Es liegt aber kein gentigender Grund fir die An-
nahme vor, daf %, =&, oder, mit anderen Worten, daf die
Gruppen NH, und NH,—OH gleich stark positivierend oder
negativierend wirken. Ist &, > &, (die Ammoniumhydratsiure
stdrker als die Aminosdure), so ist die gefundene Konstante
grofier als die der Aminosdure oder der Faktor fir NH, wird
zu grof} gefunden; fir %, < %, ist es umgekehrt. ‘

Hiernach sind die Stérungen der einfachen stéchio-
metrischen GesetzméfBigkeiten der Affinitdtskonstanten, die bei
den Aminosduren zu erwarten sind, durchaus analog den
Storungen, welche ich bei den o-Phtalaldehydsiuren auf-
gefunden habe.?

Es hat vielleicht ein gewisses Interesse, zu untersuchen,
unter welchen Bedingungen die Bildung von sauern Salzen
und Ammoniumhydratsduren mit der Darstellbarkeit der Affini-
tédtskonstanten durch Faktoren vereinbar ist.

1 Die dort vorsichtshalber gemachte einschrinkende Annahme, daff die
beiden Tonenarten gleich schnell wandern, ist fiir die Giiltigkeit der Gleichungen
nicht notwendig, worauf Herr H. Kauffmann mich brieflich aufmerksam zu
machen die Giite hatte. Vergl. Zeitschrift fiir phys. Chemie, 47, 619 (1904).

2 Vergl. Ber. der Deutschen chem. Gesellsch., 36, 1541 (1603), und die
ungefihr gleichzeitig mit dieser Abhandlung an dieser Stelle erscheinende
Mitteilung: »Uber die Konstitution der o-Phtalaldehydsduren«.
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Bezeichnen ¥, k... die wahren Konstanten der »sautefi«
Dissoziation verschiedener einbasischer Aminosduren, die alle
die Aminogruppe in gleicher Stellung zum Carboxyl enthalten,
«f, ... die Dissoziationskonstanten der Sduren, die durch
Ersatz der Aminogruppe durch Wasserstoff entstehen, und f
den Faktor der Aminogruppe in der betreffenden Stellung, so
verlangt das Ostwald’sche Faktorengesetz

7 "

%y %y

Hat eine zweibasische Aminosdure die Konstante der
sauren Dissoziation k4, und haben die beiden Carboxyle der
Sdure, die aus ihr beim Ersatz der Aminogruppe durch Wasser-
stoff hervorgehen, die Dissoziationskonstanten #, und =«,, so ist
nach dem Faktorengesetz fiir zweibasische Sduren?

ky = fimg + o, 2)

wo f, und f, die zwei Faktoren der Aminogruppe fiir die zwei
(im allgemeinen verschiedenen) Stellungen zu den zwei Carb-

oxylen sind.
In Wirklichkeit beobachtet man statt der £, die Konstanten
K=, 3)

wo B im Falle der inneren Salzbildung gleich dem frither
definierten o, im Falle der Hydratation

Ry
kl
14k,

L+ 2R,

und beim Eintreten beider Stérungen, wie eine leichte Rech-
nung lehrt,

_.
+
x> Eww
’R:A
[~

Q=
1
s

1 Wegscheider, Monatshefte fir Chemie, 16, 153 (1895); 23, 303
(1902).
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ist. & und #, sind individuelle Konstanten der einzelnen Sduren.
k e . -
ki hat nach dem Faktorengesetze flir eine bestimmte Stellung
1

der Aminogruppe einen bestimmten Wert, kann aber fir ver-
schiedene Stellungen verschieden sein.

Soll nun bei den K ein Faktorengesetz zum Vorschein
kommen, so mufl bei einbasischen Siuren

KI K"
-—-—7 — jaman)
1

.= F

w !l
% L3

sein, wo # wieder ein bestimmter Faktor ist. Nun ist aber
wegen Gleichung 1) und 3)

F=fpl=fp"= ... 4)
Es wird also flur Sduren von gleicher Stellung der
Aminogruppe B/ = p” —=... sein miissen, wenn ein Faktoren-

gesetz bei den K der einbasischen Sauren gelten soll; § kann
noch von der Stellung der Aminogruppen abhédngen. Ist das
Faktorengesetz auch fir die K zweibasischer Sauren giiltig, so
mufl B auch von der Stellung der Aminogruppe unabhingig
sein. Das Faktorengesetz flir die K ist ndmlich bei zwei-
basischen Séuren

K = Fv,+Fyu,

Mit Riicksicht auf die Gleichungen 2), 3) und 4) folgt
b == S Bt + 15 Bk = (fin %) B

Diese Gleichung kann fiir beliebige f und % nur erfillt
werden, wenn § = 8, = §, ist. Es muf also der Faktor 3 in
allen Sduren, deren Ostwald’sche Affinitdtskonstanten durch
dieselben Faktoren der Aminogruppe dargestellt werden kénnen,
denselben Wert habern, unabhidngig von der Stellung der
Aminogruppe zu den Carboxylen.

Mit Ricksicht auf die Bedeutung von B ergibt sich also
folgendes. Obwohl %?— von der Stellung der Aminogruppe ab-

1
hidngen kann und obwohl kein Grund vorliegt, warum o
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und £, nicht fiir verschiedene Suren verschieden sein sollten,
muf

k
L+ =2k
By ?

1 osn,
¢4

denselben Wert haben. Da eine zufillige Kompensation der
Z21
7529
Fillen unwahrscheinlich ist, entsteht die Vermutung, dafi bei
Giiltigkeit des Faktorengesetzes jene Bedingungen annihernd
erflillt sind, bei denen die Gleichheit der § allgemein zutrifft.
Diese Bedingungen sind a = 1, also Fehlen der inneren Salz-
bildung, und -auflerdem entweder k, — k; (gleiches Verhalten
von NH, und NH;OH als Substituenten) oder (was wahrschein-
licher ist) &, == 0, also Fehlen der Hydratisierung. In diesen
Fallen ist K = k. Oder es kann endlich, wie durch einfache
Umformungen gezeigt werden kann, bei Fehlen der inneren
Salzbildung %, == oo, also die Hydratisierung vollstidndig sein;
dann wire K==k, und die Faktoren wiirden sich auf die
Gruppe NH,OI beziehen; ich betrachte derzeit das Auftreten
dieses Falles als unwahrscheinlich.

Somit besteht eine gewisse Wahrscheinlichkeit, daff bei
Sduren, die das Faktorengesetz befolgen, die gefundenen Affini-
titskonstanten sich wirklich auf die saure Dissoziation der
Aminosdure beziehen, nicht auf die Ammoniumhydratsdure,
und daf} sie nicht infolge innerer Salzbildung zu klein sind.

Schwankungen der k, und o in einer gréfleren Anzahl von

Nunmehr soll zur Besprechung einzelner Gruppen von
Aminosduren {ibergegangen werden. Da Walker'sche Kon-
stanten der »sauren« Dissoziation nur flr die drei Amino-
benzoesduren bekannt sind, kénnen im Ubrigen nur ziemlich
stark saure Aminosduren, die das Ostwald'sche Verdiinnungs-
gesetz gut oder ziemilich gut befolgen, in Betracht gezogen
werden, also insbesondere solche, in deren Aminogruppe
negativierende Substituenten eingetreten sind.
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I. Aromatische Acetaminosiduren.

Nach den Messungen von Ostwald?! an den drei Acet-
aminobenzoesduren ist der Faktor der Gruppe CH;CONH— in
o-Stellung 393, in m-Stellung 1:42, in p-Stellung 0-86. Diese
Faktoren erweisen sich als geeignet, die Affinitdtskonstanten
einiger in meinem Laboratorium gemessenen Acetaminophtal-
sduren darzustellen.? '

Kper. Kygef.
Acetaminoterephtalsdure ... ... 0-084 0-0983
3-Acetaminoterephtal-1-Methylestersdure .... 0°066 0-07:?3
4-Acetamino-i-Phtalsdure ................. 0-069 0-0794

Es herrscht leidliche Ubereinstimmung zwischen gefun-
denen und berechneten Werten. Nach den in der Einleitung
gegebenen Erdrterungen besteht demnach eine gewisse Wahr-
scheinlichkeit, dafl bei diesen S#uren innere Salzbildung und
Hydratisierung nicht erheblich sind und dafi die benutzten
Faktoren wirklich der Acetaminogruppe zukommen.

II. Fette Anilidosduren.

Solche Sduren sind in groferer Anzahl von Walden?®
untersucht worden; sie zeigen deutliche, wenn auch meist
geringe Abweichungen vom Ostwald’schen Verdliinnungsgesetz.
Durch Vergleich mit den zugehorigen Fettsduren erhélt man
folgende Faktoren:

1 Zeitschr. fir physik. Chemie, 3, 263 (1889).

2 Beziiglich der Rechnung bei zweibasischen Siduren vergl. Weg-
scheider, Monatshefte fiir Chemie, 23, 303 (1902).

3 Nach Messungen des Herrn Dr. J. H. Siiss, die ungefdhr gleichzeitig
an dieser Stelle verdffentlicht werden.

4 Aus Messungen von Herrn Paul Lux von mir berechnet (siche die
ungefihr gleichzeitip erscheinende Mitteilung »Uber die stufenweise Dissozia-
tion zweibasischer Sduren, II. Mitteilung<).

5 Zeitschr. flir physik. Chemie, 70, 638 (1892).
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vGruppe Stellung - Fettsdure Faktor
C,H;NH o Essigséure 2-11
» o Propionsaure 1-65
» o Buttersédure 2-08
» o i-Buttersdure 2-50
» B Propionsdure 0-29
» B i-Buttersdure 0069
Ortho-CH;—C,H,—NH o Essigsdure 33
» o Propionsdure 29
» o Buttersdure 36
Para-CH; —C,H,—NH o Essigsdure 0-83
» o Propionsédure 0-51
» o Buttersédure 0-70
» o i-Buttersdure 0-47
» B Propionsdure 0-16
» ¢ i-Buttersdure 0-029

Die B-Anilidosduren sind recht schwache Siuren; es ist
natiirlich, dafl bei ihnen die »basische« Dissoziation nicht zu
vernachldssigen ist und dafi daher die Ostwald’schen Affinitéts-
konstanten keine einfachen Beziehungen zeigen, beziehungs-
weise keine konstanten Faktoren ergeben. Dagegen kann man
bei den wesentlich stidrkeren a-Anilidosduren immerhin Faktoren
angeben; die Mittelwerte bei a-Stellung sind fiir die p-Toluido-
gruppe 0°63, flir die Anilidogruppe 2-1, fiir die o-Toluido-
gruppe 3° 3. Die Abweichungen der Einzelwerte vom Mittelwert
werden um so kleiner, je stirker negativierend der Substituent
wirkt, wie dies zu erwarten ist. Man darf daher wohl annehmen,
dafi bei den a-Anilidosduren die wahre Konstante der »saurenc«
Dissoziation von der nach Ostwald berechneten nicht allzu-
weit abweicht.

III. Fette a-Acetanilidosiduren.

Diese sind viel stidrkere Sduren als die Anilidosduren und
befolgen das Ostwald’sche Verdiinnungsgesetz gut; aber wider
Erwarten trifft bei thnen die Ostwald’sche Faktorenbezichung
viel weniger genau zu. Man erhilt nadmlich nach den bereits
angefiihrten Messungen von Walden folgende Faktoren:
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Gruppe Stellung Fettsdure Faktor
(CeH,)(CH;CO)N a Essigsaure 14

» o Propionsdure 9-4

» o Buttersidure 73
(Ortho-CH;—CH ) (CH;CO)N 3 Essigsdure 12

> o Propionsdure 7-8

» o Buttersdure 62
(Para-CH,~—C.H,) (CH,;CO)N o Essigsaure 12

» o Propionsiure 7°8

» o Buttersdure 72

» o i-Buttersdure 66

Die substituierten Essigsduren geben durchwegs viel
groBere Faktoren als die hdheren Fettsduren. Die Faktoren in
den substitujerten Propion- und Buttersduren sind ungefdhr
gleich; aber der Faktor in der Propionsdure ist regelméfig
gréBer als in der Buttersédure.

Sieht man von dieser immerhin deutlichen Abweichung
vom Faktorengesetz ab, so kann man im Mittel fiir den Eintritt
in eine CH,- oder CH-Gruppe in a-Stellung zum Carboxyl
folgende Faktoren annelimen:

Gruppe Faktor
N (CH, CO)(C,H,) 84
N (CH, C0)(C4H,— CH,-Ortho) 7:0
N (CH, CO) (C4H,— CH,-Para) 7:2

Die Faktoren fiir den Eintritt in die CH,-Gruppe (Essig-
sdure) sind 1*7mal so groB. Diese Tatsache erinnert daran, daff
auch der Faktor fiir den Eintritt der Alkyle in eo-Stellung
wesentlich anders ausfillt, je nachdem der Eintritt in eine
CH;-, CH,- oder CH-Gruppe erfolgt.?

Die Abweichungen vom Faktorengesetz bei den Acetanilido-
sduren kénnen u. a. so gedeutet werden, dafl die Acetanilido-
essigsduren weniger inneres Salz bilden als die hdheren Acet-

1 Wegscheider, Monatshefte fir Chemie, 23, 296 (1902).
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anilidofettsauren. Diese Annahme fdnde eine Analogie darin,
dal die Anhydrisierung der Bernsteinsdure durch den Eintritt
von Alkylen in die CH,-Gruppe erleichtert wird. Bei dieser An-
nahme wiirden die aus den hoheren Fettsduren gewonnenen
Faktoren kleiner sein als die wahren.

IV. Aromatische Aminosiduren.

Walker hat die Konstanten der sauren Dissoziation der
drei Aminobenzoesiuren ermitteit.! Multipliziert man sie mit
100, so erhilt man folgende Affinititskonstanten und Faktoren:

Stellung

e R e
[ m ¥4

Affinitdtskonstante........ 0-00104 0-00163 0-00121
Faktor der NH,-Gruppe ... 0-17 0-27 0-20

Diese Faktoren sind wegen des ungewdhnlich geringen
Einflusses der Stellung sehr auffillig. Sie kénnen durch innere
Salzbildung und Hydratation beeinflufit sein; wiegt der Einflu$
der Salzbildung vor, so sind sie jedenfalls zu klein. In der Tat
erhdlt man aus substituierten aromatischen Aminosduren erheb-
lich hohere Faktoren; selbstverstdndlich dirfen nur solche
herangezogen werden, bei denen infolge Zutreffens des Ost-
wald’schen Verdiinnungsgesetzes die in gewohnlicher Weise
ermittelte Affinitdtskonstante mit der Konstante der »saurenc
Dissoziation identifiziert werden darf.

So erhidlt man aus der von Bethmann? gemessenen
m-Nitro-m- Aminobenzoesédure

F(NH,, m)® = 0-61,

wenn man f(NO,, m) =575 setzt. Aus den Messungen von
Dr. J. H. S{iss* an der 3-Aminoterephtal-1-Methylestersdure
folgt

S(NH,, 0) = 0-38.

1 Zeitschrift fiir physik. Chemie, 49, 92 bis 94 (1904); 57, 708~—709 (1905).

2 Zeitschrift fiir physik. Chemie, 5, 388 (1890).

3 Beztiglich dieser Bezeichnung siche Wegscheider, Monatshefte fir
Chemie, 23, 289 (1902},

4 A a O
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Ein ziemlich libereinstimmender Wert folgt aus der spéter zu
verdffentlichenden Messung von Herrn Paul Lux an der 4-Amino-
i-Phtal-1-Methylestersdure, wenn man den unbekannten Faktor
F(COOCH,, m) zu 2-6 schitzt, etwas kleiner als in p-Stellung,
da auch die ungefdhr gleich grofien Faktoren der Carboxyl-
gruppe das gleiche Verhalten zeigen. Es folgt

F(NO,, 0) = 0-28.

Aus der ebenfalls von Dr. Siiss gemessenen Aminotere-
phtalsdure folgt

J(NHg, 0)+f(NHy, m) = 1-71,
woraus mit f(NH,, 0) = 0-33
S(NH,, m) = 1-381

folgt. Es handelt sich durchwegs um S&uren, bei denen Ab-
weichungen vom Faktforengesetz infolge H&ufung der Sub-
stituenten nach den bisherigen Erfahrungen nicht wahrschein-
lich sind.

Die Aminogruppe erscheint also bisweilen als ein nega-
tivierender Substituent. Wenn diese Annahme auch vorerst
noch auf einer unsicheren Grundlage ruht, so kann sie doch
nicht von vorneherein abgelehnt werden. Denn bei Einfithrung
der Aminogruppe wird ja der ausgesprochen positivierende
Wasserstoff durch den ausgesprochen negativen? Stickstoff
ersetzt, dessen Wirkung allerdings durch die an ihn ge-
bundenen Wasserstoffe abgeschwicht wird. Es ist wohl mog-
lich, daf} die hé&chsten, aus Verbindungen sich ergebenden
Faktoren der NI,-Gruppe die ihr eigentlimlichen sind und daf}

1 Mit diesem Faktor berechnet sich die Affinitdtskonstante der #-Amino-
benzoesdure zu 00083, was mit dem von Ostwald (Zeitschrift fiir physik.
Chemie, 3, 262 (1889) in grofler Verdlinnung gefundenen Wert 0-00806 be-
merkenswert iibereinstimmt. Diese Ubereinstimmung ist wohl nur ein Zufall,
da nach Walker die Hohe dieser Konstante eine Folge des stark basischen
Charakters der s-Aminobenzoesiure ist.

2 Van 'tHoff, Vorlesungen iiber theoret. und physik. Chemie, 2. Aufl,
IIL, 124, Braunschweig, Vieweg, 1203,

o
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die aus anderen Verbindungen sich ergebenden kleineren Werte
durch innere Salzbildung hervorgebracht werden.

Bei dieser Sachlage ist es vorerst aussichtslos, Affinitdts-
konstanten von Aminosduren, die am Stickstoff keine nega-
tivierenden Substituenten haben, mit Hilfe von Faktoren
vorherzuberechnen. Eher wird es nach Vermehrung des Beob-
achtungsmaterials mdglich sein, Schliisse auf die Konstitution
der Aminosiuren in wisseriger Losung zu ziehen.



