
Zur Erganzung der Ziindversuche wurden auch V e r s u c h e  
i iber  F l a m m e n f o r t p f l a n z u n g  in  G e m i s c h e n  v o n  W a s -  
se  r s  t of f mi  t Y o  h 1 e n  w a s s e  rs  t of f e n  LI n d Luf  t ausgefiihrt, 
und zwar dienten Methan, Athan, Athen und Athin als Zusitze. 
MaRgebend fur diese Versuche war die von Bone, Fraser und 
Lake*I) mitgeteilte Beobachtung, daf3 sehr geringe Zusatze von 
iithin zu Knallgas die Flammengeschwindigkeit sehr stark er- 
niedrigen und demnach auch die Ziindgrenze einengen. Die 
Flammengeschwindigkeiten wurden in der iiblichen Weisel?) in 
einem Glasrohr von 2,3 cm lichter Weite gemessen. Die Ergeb- 
nisse sind in Bild 4 dargestellt. Aus ihnen geht hervor, da13 wohl 
eine relativ starke Beeinflussung der Flammenausbreitung durch 
die Yohlenwasserstoffe erfolgt. Beobachtungen, die denen von 
Bone und Mitarbeitern entsprechen, konnten dagegen nicht ge- 
macht werden, und dies steht in Einklang mit unseren Ziind- 
versuchen und Feststellungen von BartholomP). 

Zusammenfassung 
Durch die vorliegenden Untersuchungen wurde gezeigt, daB 

sich die Ziindgrenzen von Wasserstoff-Luft-Gemischen durch Zu- 
satze von organischen Halogenverbindungen, Alkoholen, Aminen 
und auch von Yohlenwasserstoffen ganz wesentlich einengen 
lassen; praktisch mogliche Folgerungen daraus wurden erortert. 

Herrn Prof. Dr.  W .  Jost, Marburg, danke ich fiir sein Interesse 
an der Arbeit, Herrn Dr. H .  Eckener, Friedrichshafen, fiir materielle 
Unterstiitzung der Unlersuchungen und verstandnisvolle Zusammen- 
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Zuschr i f ten  

Vierte Totalsynthese des PCarotins 
Von Prof. Dr. H .  H .  I N I I O F F E N ,  Dr. F .  H O I I L M A L V N  

und Dip1.-Chem. H .  J. A L D A G  
Organisch-Chemisches Insfitut der TH. Rraunsehueig 

Nachdem von uns im  letzten J a h r  drei Synthesen des p-Carotins 
durchgefiihrt werden konnten’), mochten wir nachstehend einen weiteren 
Aufbauweg zu diesem Naturstoff bekanntgeben. 

C,,-Keton I wurQc niit Diacetylen-dimagnesiumbromid zu einem 
C,,-Diindiol der Pormcl I1 kondensiert: 

113C\/CHa CH3 5% 
/‘-CH-ClI-C=CH-CH 1 C1I-C- 0 -t Br Mg C = C - C - C M g  Br. 

2 1  ’ 

I 
\A 

CH3 

IIaC,,CHa CHs CH, CHa CH, %C\,CHa 
1 

/\-CH- cH-~=cH-CH--CH-C-C -c-c .c-C-CH= cH-cH=C--CH-CH A 

Nach dem Umsatz  von I11 mit  P,J, nach Kuhn2) wurde ein Reak- 
tionsgemisch erhalten, aus  dem sich durch chromatographische Auftren- 
nung leicht 3-Carotin IV  vom Fp.  179,5-180,5° isolieren licfi: 

7% CH, ctra C I I ~  H,CVCIIa 

I J C K k _ C H - C -  CH-CII CII-C CII-CH CH CH-C-CH . CII-CH=C-CIILClI-’\ 
I 

/\/ 
IV  H3C \/\ 

CH3 
Amax = 430, 452, 480 mil, E = 100000, 146000, 128000 (in Petrolather). 
Die ausfiihrlichen Ergebnissc erscheinen in Kiirzc an anderer Stelle. 
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Synthese von Oligopeptiden unter zellmoglichen 
Bedingungen 

Von Prof. Dr. T H .  W I E L A N D  und W E R N E R  S C H & ’ E R * ) ,  Mainz 
Organiseh-Chetnisches Institut der Uniuersitiit Mainz 

Die Ester  von Aminosluren reagieren beim Erwarrnen oder w ih rend  
dcs monatelangen Aufbcwahrens bei Zimmerternperatur zu Diketopi- 
perazinen. Daneben bilden sich auch niedere Peptide, die Broekmann 
und Musso’) vor  kurzem beim Glycinester durch Papierchromatographie 
nachgewiesen und identifiziert haben. Hrenner, Muller und Pfisfer’) 
konnten zeigen, dall die Inkuba-  
tion der Ester  aus  verschiedenen 
Aminosauren und  einigen Alko- 
holen mi t  Chymotrypsin oder 
Pepsin zur Synthese von  Pepti- 
den fuhrt .  Bei diesen Umset- 
zungen erweisen sich,die Ester als 
energiereiche Verbindungen; die 
Spal tung der Esterbindung deckt 
den zur  Kniipfung der Peptidbin- 
dung n6tigrn Energiraufwand. 
M i t  ciner groBerrn Abnahme der 
freien Energie ist bekanntlich die 
Spal tung der Anhydrid-Dindung 
verbunden, wovon man  haufig zu 
Peptidsynthesen Gebrauch macht  
(vgl. 3)). E s  wurde nun getunden, 
daB die E s t e r  v o n  A m i n o  t h i o -  
c a r  b o n s i u r  e n ,  Verbindungen, 
die in  ihrcm Verhalten zwischen 
den 0 -Es te rn  und  Anhydriden 
(hier aus  der S iu re  HSR) stehen, 
gleichfalls miteinander zu Pepti- 
den reagiercn, wenn man die . 
schwach alkalischen wanrigen 
Losungen bei Zimmerternperatur ! 
10-20 h stehen lafit. So zeigt 
Aminothioessigsaure-phenylesttv 
(Glyeinthiophenylester), u n t q  
den beschriebenen Bedingungcn . 
aufbewahrt, irn Papierchromato- 
g ramm sehr deutlich die niederen 
Polyglycine, die mit  Ninhydrin zunachst als gelbbraune, spater  violette 
Flecken von kleinerem IZf als Glycin (in einer sek. Rutanol-Ameisensaure- 
Wassermischung) erschcinen ( A  in  Bild 1). Setzt  man  zum selben Ansatz 
von Anfang a n  eine andere hrninosaure, z. R. Valin zu, so zeigen sich i m  

*) Teil der  Didomarbel t  von W .  Schdfer. Maim 1951 

Bild 1 

-~ 
~ . .. . ,  

1j  Naturwiss. 38 I I  [1951 
2) Helv. Chim. Acts 33 5kt3 [19501. 
a) T h .  Wleland, diese i t s ch r .  63, 7 [1951]. 
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Papierchromatogramm weitere Peptide, die zwischen Glycin und Valin 
liegen und bei der Hydrolyse in Glycin und Valin zerfallen, denen also sicher- 
lich die Struktur  von Oligoglycylvalinen zukommt ( H  in Hild 1). Wahr- 
scheinlich ist in diesen Peptiden die Valin-Gruppe endstandig an Mono-, 
Di- oder Triglycin gebunden, da hier nur Glycin die energiereiche Sulfhydril- 
Bindung und damit die Moglichkeit der Carboxyl-Verkniipfung hat ;  z. B.: 

12 \ // " - L A  HaN-CHl-C,: ........ .. .. .... :/N-CH,-C\ ,...."."..".. '.": / 

0 -1- H H 
/ / O  

\ 
' S C H  Hi OH i":C!H4..H: J i..:..!...! ...... : 

Diglycyloalin 

Mischkondensationen rnit verschiedenen Thioaminosaureestern werden 
j e t r t  bearbeitet. 

Es  erhebt sich nun die Frage, ob nicht schwcfel-gebundene A m i n o -  
a c y l - R e s t e  bei der Biosynthese von Peptiden als energiereiche Amino- 
sauren fungieren konnen, besonders nachdem vor kurzem F. Lynen') 
diese Bindungsart als die fur die ,,aktive" Essigsaure charakteristische 
erkannt hat. Vorversuche, die wir rnit dem oben verwendeten Thioester 
in  neutraler waBriger Losung unter Zusatz eines Rattenleberhomogenats 
angestellt haben, sehlieDen eine solche Xoglichkeit nicht aus. 2 h lang 
inkubierte Ansatze ergaben im Papierchromatogramm rnit Deutlichkeit 
die Flecken der polymerhomologen niederen Glycinpeptide, wahrend im 
Parallelansatz ohne Ferment hauptsachlich der Ausgangsester neben Di- 
und Tripept idthioester  zu sehen war. Die erwiesene Ijeteiligung von 
Adenosintriphosphorsaure bei der biologischen Peptid-Synthese konnte 
dann auch hier i m  Sinne der Lynenschen Vorstellungen bei der Akti- 
vierung der Essigsaure so erkl i r t  werden, daD eine Sulfhydryl-Verbin- 
dung ina S-Phosphat verwandelt wird, aus wclchem durch Umsatz mit 
Aminosauren oder Peptiden S-Aminoacyl-Verbindungen hervorgehen, 
die im experimentell bewiesenen Sinn reagieren konnen. Nach neuesten 
Befundens) hcmmt Marcaptoathanol die Inkorporierung von Aminosauren 
in das Protein von Lebergranula, bei der A T P  notwendig ist - vielleicht, 
. - 
') Ebenda 63 18 [1951]. 
s, E.  A. Pefe;son, Th. Winnick u. D. M .  Greenberg, J. Amer. Chem. Soc. 

73, 503 [1951]. 

V e r s a  m m I u n a s  b e r i  chte 

weil die zugefiigte SII-Verbindung einen Teil der ATP verbraucht und  
so dem physiologischen Acceptor abspenstig macht. 

Auch die ,,Anhydride" von Aminosauren rnit Carbolsaure (0-Phengl- 
ester) zeigen die beschriebene Reaktionsweise in  abgeschwiichter Form. 
Vielleicht kommt auch Aminoacylphenolen (z. B. Tyrosin-Derivaten) 
eine physiologische Bedeutung zu. 
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Zur Darstellung von 2,4-Dinitrofluorbenzol 
Von Doz. Dr. H. ZAHN und Dip1.-Chem. A.  W 

Chemisches Institut der Unicersitat 
Bei der nedeutung, welcho dem 2,4-Dinitrofluorbenzol (DNPB)  in  

der Proteinchemie dank der Arbeiten von Sanger') zukommt, ist vielleicht 
eine Darstellungsmethode von Interesse, welche das Reagenz leichter zu- 
ganglich macht. 

Hisher wurde D N P B  durch Nitrierung von p-Kitrofluorbenzol nach 
Nollenann und Deekmann') dargestellt. p-Nitrofluorbenzol wird aus 
Fluorbenzol nach L.  Bradlow und Vander Werf3) gewonnen. Durch  eine 
Kombination beider Verfahren gelaug es uns, Fluorbenzol in  einer Stufe 
zurn D N F B  zu nitrieren. 

40 g Fluorbenzol werden in  ein Gemisch von 120 g I iNO,  ( D  = 1,52) 
und 280 g II,SO, ( D  = 1,84) langsam eingetropft. Dabei wird kraftig 
geriihrt und rnit Eis-Kochsalz gekiihlt (Temp. wahrend der Nitrierung 
0 -200 C). Nach dem Eintropfen des Fluorbenzols (e twa 15 min) erhitzt 
man 2 h auf dem siedenden Wasserbad, kiihlt auf Zimmertemperatur a b  
und gieDt auf 800 g Eis. Von dem kristallin abgeschiedenen Priiparat 
wird abfiltriert, die rnit Saure verunreinigte Substanz rnit 30" warmem 
Wasser geschmolzen und sorgfaltig geriihrt, sodann in  Eis abgekiihlt und 
filtriert. Diese Operation wird wiederholt, bis die Waschfliissigkeit neutral 
roagiert. Das Rohprodukt reinigt man durch Hochvakuumdestillation. 
Die Ausbeute betragt G5,8 g (87% d. Th.), KP.~,,,, 108O Fp. 25,8". 
Wahrend der Destillation t r i t t  im Kolben teilweise eine Polymerisation 
ein. Eingeg. am 17. Februar 1951 [ A  3361 
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I ) F .  Sanger, Riochemic. J .  39, 507 (19451. 
*) A.F. Hollemann u. J .  W. Beekmann, l3ec.Trav. Chim. Pays-Ras 23,253 I19041. 
3) L. Bradlow u. C .  A. Vander Werf, J. Arner. Chem. SOC. 70, 654 119481. 

Skandinavische Pharmakologische Gesellrchaft 
Kopenhagen 19. -PO. August 1960 

Anschlie5end an den 18. Internationalen Physiologen-KongreD fand 
i n  Kopenhagen die Tagung der Skandinavischen Pharmakologischen Ge- 
sellschaft s ta t t .  Dadurch, daO ein Teil der Vortrige iiber Pharmakologi- 
sche Themen aus dem Programm des Physiologen-Kongresses heraua- 
genommen und hierbei gehalten wurden, bekam sie ein internationaleres 
Geprage. Das Haupt-Thema, unter dem die Veranstaltung stand, waren 
die S y m p  a t h i c o m i m e  t i c a  (den Sympathious erregendc Substanzen). 

In einem Ubersichts-Referat berichtete U. v.  Euler (Stockholm) i iber  
d a s  S y m p a t h i n .  Schon friiher k0nnt.e gezeigt werden, daU sowohl die 
f'bereinstimmung zwischen Sympathicus-Reiz und Adrenalin-Wirkung 
sowie dieser mit der sympathicomimetischen Wirkung von Neben-Nieren- 
Extrakten nicht ganz- vollstandig ist. Dies fiihrte zur Auffindung des 
N o r - a d r e n a l i n a  oder Arterenols, des nicht-methylierten Homologen 
des Adrenalins, dessen Existenz seitdeni auch in den adrenergischen Ner- 
ven und im Nebennieren-Mark nachgewiesen wurde. Der Sachweis er- 
folgte biologisch. Kor-adrenalin wirkt hauptsachlich als vasomotorisches 
Hormon und als reguiierendes Aormon der glatten Xuskulatur, wahrend 
das Adrenalin auch eine Anzahl Stoffwechsel-Funktionen hat. Noradre- 
nalin und Adrenalin werdep untcr normalen Urnstanden im Harn ausge- 
schieden, allerdings nur in  ganz geringen Mengcn. 2. M. Uaeq (Liittich) 
fand die Hauptmenge a n  Schwefelsiiure gebunden. I m  StofIwechsel ver- 
halten sich verschieden untersunhtc Tiere verschieden. Adrenalin wird 
iiber Adrenolutin (Trioxy-methyl-indol) teils zu Adrenochrom, teils zu 
Iudol abgebaut. Adronolutin stellt ein langlebiges Zwischenprodukt dar, 
das rnit Kupfer s tark fluoreszierende Komplexe gibt. Ein aus Adrenochrom 
und Salzsaure entstehendes tiefrotes Pigment, wird auch vom Kaninchen 
im Urin ausgeschieden, wahrend dcr IIund Adrenalin nur als solchcs 
excerniert. Nach Untersuchungen von W .  G. Clark (Los Angeles) werden 
exzessiv groBe Dosen 1 - E p i n e p h r i n  (= 1-Adrenalin) als Yonoglucurono- 
sid ausgeschieden. Dies ist ein amorphes wei5cs Pulver rnit dem gleichen 
Absorptions-Maximum wie das I-Epinephrin selbst, bei 279 mp. Der 
saure' Komplex 1aDt sich mit Anionen-Austauschern aus dcm Urin ab- 
scheiden, wahrend Kationen-Austauscher eine basische Substanz fest- 
halten, die vermutlich konjugierte Derivate des freien desaminierten 
Adrenalins darstellen. Unter pathologischen Verhaltnissen andern sich 
die Ausseheidungs- und Stoffwechselverhaltnisse. Ebenso, wie das 
Adrenalin neuerdings durch eine Fluoreszenz-Methode nachgewiesen 
werden kann, kann jetzt auch das Kor-adrenalin im Ulut nachgewiescn 
werden. Uieae Methode wurde von A. Lund (Kopenhagen) angegebon. 
Sie beruht darauf, daO Adrenalin und Noradrenalin ( I )  zu Adrenochro- 
men (Max. 405 mp) (11) nach Harley-Mason oxydiert und diese dann 
irn alkalischen Medium isomerisiert werden. Es entstehen die schon gc- 
nannten h d r e n o l u t i n e  (111), Derivate der Ketoform des Trioxy-N- 
methyl-indols. Diese lassen sich fluorometrisch messcn und, da sic ver- 
schiedene Basizitat besitzen, durch Adsorption a n  Aluminiumoxyd bei 

verschiedenem pII voneinander trennen. Damit  ist auch eine Mbglich- 
keit gegeben, beide StofIe nebeneinander zu bestimmen. Die aus Adrenalin 
und Noradrenalin entstehenden Produkte unterscheiden sich auch durch 
das pH, bei dem die Isomerisierung stattfindet. Wahrend Adrenalin bei 
pr I  = 3-7 in Adrenolutin iiberfiihrt wird, erfolgt die Isomeriaierung des 
Noradrenalins erst bei pH = 8. Durch Adsorption kann Adrenalin aus der Lii- 
sung entfernt und so Noradrenalin alleine bestimmt werden. 2,3-Dimercap- 
topropanol verhindert die Oxydation des Adrenalins in waDriger Losung. 

0 
HO-'/\ CHOH-CH,-NHR \+ -CHOH 

K 

I 

I ( I n )  R R CHs 
(Cu-Salz von 111) 

Syrnpaticomimetica eutstehen bei der Decarboxylierung von O x y -  
Phenylalaninen. Die Fermente, die diese Reaktion bewirken, wurden von 
H. Blaschko (Oxford) untersucht. Sie finden sich in  verschiedenen Rak- 
terien und besonders reichlich in  der Leber und dem Nebennierenmark 
der Sauger. Dies Ferment enthal t  Pyridoxal-Phosphat. Die einzelnen 
Enzyme unterscheiden sich in  ihrer Wirksamkeit an verschieden sub- 
stituierten Substraten, wie die Tabelle zeigt: (Die Striche geben die 
Stellung der Oxy-Gruppen an). 

I HC-NH, CGGH 
dOOH 

Ferment aus 

Nebennieren- 
Bad. Coli it- ++ - ? -+. -+ 

mark +i -kf -! k -1-1- - -i+ -b+ 

Z u r  I n a k t i v i e r u n g  von sympathicomimetisch wirksamen Sub- 

1) Veresterung der Phenol-Gruppen (Houssay) 
2) die kupfer-haltige- Aminoxydase, die wie folgt reagiert: 

s tamen stehen drei fermentative Vorgange zur Verfiigung : 

(Ferment) 
R-CHS-NH, + Ha0 -t 0, -z- R-CHO + NH, + H.0, 
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