Peptidsynthesen Il.”

9. Mitteilung®)

Von Prof. Dr. THEODOR WIELAND

Institut fir organische Chemie der Universitdt Frankfurt am Main

Vor nahezu 4 Jahren ist in dieser Zeitschrift eine Zusammenfassung aller wichtigen methodischen

und theoretischen Kenntnisse gegeben worden, die man in der 1. Hilfte dieses Jahrhunderts im pra-

parativen und biologischen Bereich der Peptidchemie gesammelt hatte. Die Erforschung dieses Gebiets

ist seitdem mit unverminderter Schnelligkeit weitergegangen, so daB es gerechtfertigt scheint, die
neuesten Ergebnisse jetzt wieder gesammelt darzustelien,

Einleitung

Wie im letzten Bericht!) geschildert wurde, hat man,
den Anregungen Emil Fischers und Theodor Curtius’ fol-
gend, bei den allermeisten Synthesen bis damals versucht,
die Kniipfung der Peptidbindung in einer Acylierungsreak-
tion, durch Verwendung eines Anhydrid-artigen Derivats
der am Stickstoff geschiitzten Aminosiure (Amino-end-
stindige Aminosidure, Kopfaminosiure) mit der freien
Amino-Gruppe der anderen Aminosdure (Carboxyl-end-
standige Aminosdure, Endaminosiure) oder ihres Esters
zu erreichen (Typ a). Dieser Reaktionstyp wurde auch in
letzter Zeit wesentlich erweitert und verbessert, Gleich-
bedeutend wurde aber nun die andere prinzipielle Moglich-
keit der Amid-Verkniipfung, nidmlich die Reaktion der N-
Acylaminosaure mit einem am Stickstoff aktivierten
Derivat der 2ten Aminosdure (Typ b), deren Brauchbar-
keit sich zur Zeit des vorangegangenen Berichts eben zu
zeigen begann.

~. A N
a) N-C—C_ + HN-C—CO -+ N-C—CO-NH-C-CO + HX

/ “’x N/ N

o
H .

b) \N—C—C/ + L ]N—C—CO-> N—C—-CO-NH—C—CO + XO[H)
/ I N 7 AN
OH Xx

Beide Reaktionsarten sollen im foigenden kurz abge-
handelt werden. Vorangestellt sei ein Uberblick iiber neue
zum reversiblen Schutz der Amino-Gruppe geeignet be-
fundene Reste.

Leicht abspaltbare Acyl-Reste

Der in so vielen Fillen bew#hrte Carbobenzoxyl-
Rest (Cbo-), dessen Verwendung auf seine hydrogenolyti-
sche Abspaltbarkeit zurfickgeht, hat sich nun auch noch
anderweitig als wertvoll erwiesen. Es hat sich herausge-
stellt, daB seine leichte Ablésung durch HJ und P in Eis-
essig, welche Haringfon und Mead?) als Erfolg einer Re-
duktion deuteten, in Wirklichkeit eine durch H-lonen ka-
talysierte Halogenwasserstoff-Solvolyse darstellt. Die Re-
aktion gelingt auch mit HJ] ohne P3?) und ebenso mit
HBr'). Albertson und McKays®) zeigten schlieBlich, daB
Nitromethan als Losungsmittel fiir die HBr-Reaktion be-

*) 8. Mitteilung der Relhe ,,Ober Peptidsynthesen*, vgl, Liebigs
Ann. Chem, 583, 129 [19! fl
1y Th.Wieland, Peptld Synthesenl diese Ztschr.63, 7(1951]). Zeitlich
{iber den Inhalt dieser Arbelt hinaus geht eine’ spétere Zusam-
menfassunf von B. L. Shapiro, Chem. and lnd 46 1119 [1952].
%) C. R. Harington u. T. H. Mead Biochemic. 1604 [1935].
3) E. Waldschmidt-Leitz u. Knhn Chem. Ber 81 381 [1951].
4) G. W. Anderson, Blodmger u. A D. Welcher, ] . Amer. chem.
Soc. 74,5309 [1952]; D. Ben-Ishai u. A. Berger, ]J. org Chemistry
17, 1564 [195 1; 19, 62 [1954]; R. A. Boissonnas u. G. Preitner
l—ligelv]Ch m. Acta 36, 875 [1 53] R. Schwyzer, ebenda 37, 647
8) [N ::;] Albertson u, F. C. McKay, J. Amer, chem. Soc. 75, 5323
[19!
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sonders geeignet ist und die Abspaltung in wenigen Minu-
ten zu Ende geht. Sie formulieren:

H® ® u®
CeHy=CHy=0—CO-NH~ —— CH,~CHy-0-CO-NH- ——>

<]
CeHCH,® + CO; + H,N—
CeHyCH,® + Br® —» C,H,CH,-Br

Als Nachteil der Cbo-Verbindungen wird ihre mitunter
schwierige Kristallisierbarkeit empfunden. Deshalb hat
man die ebenso leicht abspaltbaren, aber zu besser kri-
stallisierenden Derivaten. fiihrenden p-Brom®)- und p-
Nitro?)-Cbo-Reste als Verbesserungen vorgeschlagen.

Ein hier neues, beim stufenweisen Peptidabbau schon
langer gebrauchtes Acyl-Spaltungsprinzip besteht in der
Verwendung solcher Reste, die durch -intramolekulare
Acylierung eine energiedirmere Ringverbindung auf
Kosten der urspriinglichen Amid-Verbindung ausbilden.
Von Holley und Holley®) ist der o-Nitro-phenoxy-
acetyl-Rest eingefilhrt worden, dessen Reduktion eine
o-Amino-Verbindung ergibt, die dann bei 100 °C in Wasser
die geschilderte Umacylierung zum o-Amino-phenoxyessig-
sdure-lactam (1) unter Freilegung der geschiitzten NH,-
Gruppe durchmacht:

VAN VAN
i || CH, Hy,, Pd | | CH, 3h, 100°
i é e | —_>
Ll O—NH—Pep. [ CO-NH-
'\ \%
NO, NH,
o
Y New,
‘ 1 + HyN—Pep.
A YA N4
N

1

Weiterhin schlagen dieselben Autoren den Chior-
acetyl-Rest zur ganz &hnlichen Anwendung vor®), da
er bei 1 h Erhitzen mit o-Phenylendiamin iiber eine o-
Aminophenylglycyl-Verbindung ebenfalls als Lactam (II)
abgespalten wird:

NH,
\/ Cl-CH, /\/ \
H CH,
n Hop I CO-NH-
\/\ - CO-NH-Pep. '\/’
NH, NH,
NS N
I IR Pe
| J co ' P
NN/
N
H 1

¢) D. M, Channing, P. B. Turner u, G. T. Young, Nature [London]
767, 487 [1951].

"y F. H. Carpenteru D T. Gish, J. Amer. chem, Soc. 74, 3818
[195 H 75, 950 [195

) R . Holley u. A, D. Holley, J. Amer. chem. Soc. 74, 3069
[1952]
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Der Trifluoracetyl-Rest, F,C—CO—, 148t sich nach
Weygand®) durch 0,01—0,02 n Natronlauge bei Zimmer-
temperatur in 1 h yom N abspalten. Seine Einfiihrung ge-
lingt durch 1/; h Behandeln der feingepulverten Amino-
saure mit 1 Mol Trifluoressigsdure-anhydrid (Trifluoressig-
sidure + Essigsiureanhydrid) bei 65 °C. Werden 2 Mole
des Acylierungsreagenzes angewendet, so bilden sich ge-
mischte Anhydride der Trifluoracetyl-aminosaure mit Tri-
fluoressigsiure, die mit den Estern 2ter Aminosauren Pep-
tid-Derivate ergeben'?).

Gegen verdilnnte Saure, schon Essigsdure labil ist hin-
gegen der Triphenylmethyl-(Trityl)-Rest, dessen Kupp-
lung an den Stickstoff von Aminosaureestern von Helferich't)
schon beschrieben wurde. Viele Tritylaminosdureester
lassen sich unter Erhaltung dieses Schutzes alkalisch
verseifen, die Tritylaminosiuren durch ganz vorsichtiges
Ansiuern gewinnen, und, wenn auch nicht mit besonders
gutem Erfolg, nach der Anhydrid-Methode (s. spiter) in
Tritylpeptidester verwandeln!?). Auch der Benzal-Rest
wird durch verdiinnte Sdure duBerst leicht vom Stickstoff
abgespalten. Benzal-Verbindungen einiger Aminosiduren
konnten wir durch Reaktion der Alkalisalzeé mit Benzal-
dehyd in Dimethylformamid kristallisiert gewinnen'?) und
in orientierenden Versuchen der Peptidsynthese zugéng-
lich machen,

Als Modifikation der Abspaltung des Phthalyl-Rests
durch Hydrazin sei schlieBlich noch die von Boissannas vor-
geschlagene!*) Aminolyse durch Phenylhydrazin beim
Kochen mit einer tertidren Base in Alkohol erwéhnt.

Peptidsynthesen unter Aktivierung der
Carboxyl-Gruppe

1.) Anhydride mit Carboxyl-Verbindungen

Die klassischen Peptidsynthesen (mit Chloriden und
Aziden von Aminosduren) sind in dieses Kapitel einzu-
reihen, wie im letzten Bericht!) ausfiihrlich dargelegt
wurde. Es war damals in unserem Laboratorium diesen
gerade eine neue hinzugefiigt worden. Sie bestand im Um-
satz des tert. Aminsalzes einer acylierten Aminosaure mit
Acetyl- oder Benzoylchlorid in einem inerten Lsungs-
mittel zum gemischten Anhydrid, das mit Estern 2ter
Aminosiuren oder sogar mit deren Alkalisalzen in waB-
riger Losung unter Peptidverkniipfung reagierte's). Hier-
bei tritt die Hilfssdure nicht oder nur in untergeordnetem
MaB in die Amid-Bindung ein. Im né&chsten Jahr zeigte
sich die universelle Anwendbarkeit des neuen Synthese-
prinzips in mehreren Arbeiten auch aus anderen Labora-
torien. Vaughan und Osate'®) berichteten iiber ihre ver-
gleichenden Versuche mit gemischten Anhydriden aus Cbo-
Aminosiduren und 25 verschiedenen Carbonsduren, die
dann mit Estern 2ter Aminosduren im wasserfreien Medium
kondensiert wurden. Dabei stelite sich heraus, daB die
Anhydride mit Isovaleriansdure besonders hohe Aus-
beuten lieferten, da an der Isovaleryl-Hélfte des Anhydrids
(I11) mit ihrer relativ hohen Elektronendichte am Carbo-
nylkohlenstoff, unterstiitzt durch die sterische Hinderung,

%) F, Weygand u. E, Csendes, diese Ztschr. 64, 136 [1952].
19) F, Weygand u. E. Leising, Chem. Ber. 87, 248 [1954].
1) 888.3Helferi¢:h, L. Moog u. A, Jinger, Ber. dtsch. chem. Qes. 58,
1925].
12) A, Hillmann-Elies, G. Hillmann u. H. Jatzkewliz, Z. Naturforsch.
85,53445 [1953]); H. Weidénmilller, Dipl.-Arbeit Frankfurt/M.,
1

13) G, Hdirlein in Th, Wieland u. W. Schdfer, s.4%).

14) ], Schumann u. R. Boissonnas, Helv. Chim, Acta 35, 2235 [1952].

18y Th, Wieland u. R. Sehring, Liebigs Ann. Chem. 569, 117 [1950].

1¢) {95‘.‘;] Vaughan u. R. L, Osato, J. Amer. chem. Soc. 73, 5553
1 .
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der nucleophile Angriff des Amins weniger leicht einsetzt
als an der Aminosiure-Hilfte (4), wo er erwiinscht ist?),

CH,
0 [0} 4
CbO—NH—CHR—(TZ—O—C < CHy« CH
x

CH,

It

Trifluoressigsiure als Anhydrid-Komponente fiihrt
nach demselben Prinzip ebenfalls zur Peptidsynthesel?).

Hat man bei der Aufarbeitung solcher Ansatze die Hilfs-
sdure immer zu entfernen, so entfdllt diese Schwierigkeit
bei der Verwendung von gemischten Anhydriden mit
Alkylkohlensduren, wohl der giinstigsten Modifika-
tion der , Anhydridmethode“, die etwa gleichzeitig von
Boissonnas'®), Vaughan'®) und uns??) beschrieben wurde.
Hierbei geschieht die Anhydrid-Bereitung, wie oben!s), aus
dem tertidren Aminsalz der N-Acylaminosdure mit elnem
Alkyl-kohlensdurechlorid um 0°C im indifferenten Lo-
sungsmittel. Die gemischten Anhydride (1V) werden da-
nach entweder im selben Medium mit Estern 2ter Amino-
sduren umgesetzt oder, was in unserem Laboratorium be-
vorzugt wird, mit der waBrigen Losung des Na-Salzes der
2ten Aminosdure intensiv gemischt. Die Peptidsynthese
verliuft in beiden Fillen mit guter Ausbeute nach:

R], Rl
|
IV  AcN-CH-CO.0-COOAIlk + HyN—-CH~CO,C,Hi(—COONa) >

R| Rl
AcN—CH- co—NH—éH—co,c,H,(—co,Na) + CO, + AIKOH

In Toluol oder Tetrahydrofuran tritt bei Cbo-Amino-
sauren keine Racemisierung ein®'), partielle Racemisierung
wurde aber dann beobachtet, wenn am N der acylierenden
Aminosdure ein anderer Rest, z. B. auch der einer weiteren
Aminosaure stand, wie in einem Cbo-Dipeptid?). Im all-
gemeinen liefern hohere Alkylester (tert. Butyl-, sec. Bu-
tyl-, n-Octyl-Kohlensaurechlorid), vielleicht aus den oben
angefiihrten Griinden der Elektronenverteilung im An-
hydrid etwas bessere Peptidausbeuten.

Diese Beobachtung ist auch von Boissonnas bei der stu-
fenweisen Synthese des Gramicidin-dhnlichen Pentapep-
tids L-Valyl-L-(Cbo)-ornithyl-L-leucyl- p-phenylalanyl-L-
prolin nach der Anhydrid-Methode gemacht worden2s).
Gewdhnlich wird man aber trotzdem den kéuflichen Athyl-
ester der Chlorkohlensdure beniitzen. Methyl-, Benzyl-
und Phenylester sind hier nicht geeignet.

Die Acylierung der Carboxylations-(Anhydrid-Bildung)
mit Hilfe eines energiereichen Sdurederivats (Chlorids,
Anhydrids usw.) verlauft sehr rasch und schon bei tiefer
Temperatur. In ihrer Geschwindigkeit ist sie nur mit der
Acylierung eines Mercaptid-Tons zu vergleichen. In beiden
Fillen erfolgt der nucleophile Angriff auf den Acceptor,
als ausgesprochene Ionenreaktion, fast momentan:

0 R )
R-CO0® + X~COR’ > R-C—0—C—09 » R-C-0-C-R’ + X&
!
X

R’ o}
R-8© + X~COR’ - R-§C-09 » R-S-C—R’ + X9
X

17) Vgl. dazu dhnliche Studien mit Hydroxylamin als nucleophilem
QA_lgcla?ggéc]m Th, Wieland u. D, Stimmig, Liebigs Ann, Chem, 579,

18) R. A. Boissonnas, Helv. Chim. Acta 34, 874 [1951).

¥) J. R. Vaughan jr. u. R. L. Osato, J. Amer. chem, Soc. 73, 3547
1951); 74, 676 [1952]).

20) Th. Wieland u. H, Bernhard, Liebigs Ann. Chem. 572, 190 [1951].

21y J. R. Vaughan jr., J. Amer. chem. Soc. 74, 6137 [1952].

33) J. R. Vaughan jr. u, A. A. Eichler, ebenda 75, 55656 [1953].

23) [l].gg;']‘zumann u. R. A. Boissonnas, Helv. Chim., Acta 35, 2237
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Um eine GroBenordnung langsamer setzen sich Acylie-
rungsreagenzien mit Aminen*) um, noch langsamer mit
den noch weniger nucleophilen Alkoholen. Somit braucht
eine Einwirkung des bei der modifizierten Anhydrid-Me-
thode entstehenden Alkohols auf noch nicht in Reaktion
getretenes Anhydrid nicht befiirchtet zu werden, ist die
Verwendung von Anhydriden als Acylierungsmittel in
Wasser moglich. Der grofie Unterschied in den Reak-
tionsgeschwindigkeiten, wobei das Carboxylat-lon weitaus
vorne liegt, gestattete uns z. B. die Anhydridmethode fiir
eine einfache Synthese des Pantethins (LBF) aus Pan-
tothensaure und Cystamin heranzuziehen), da sich das
gemischte Anhydrid der Oxysiure ohne Angriff des Chlor-
kohlensiureesters auf die —OH-Gruppe herstellen 1a8t.
Auch B-Oxybuttersdure und Milchsiure sind aus dem-
selben Grund der Anhydrid-Methode zuginglich?%), ganz
zu schweigen von Sauren ohne weitere funktionelle Grup-
pen wie Penicillin?®) oder 3-Indolylessigsdure®?) u, a.

Auch freie Amino-Gruppen sind aus dem erwihnten
Grund bei der Anhydrid-Bildung aus dem Saure-Anion
und Chlorkohlensdureester nicht besonders schiadlich. Wie
Boissonnas?) zeigen konnte, reagiert das Tributylammo-
njumsalz von Phthalyiglycin, auch in Gegenwart von
Glycinester, vorwiegend zum Anhydrid, und dieses reagiert
erst bei 40 °C, nach Zugabe eines weiteren Mols Base im
Sinn der Anhydrid-Synthese mit dem Glycinester zum
Phthalyl-diglycinester weiter (589, Ausbeute). Bei Uber-
tragung desselben Prinzips auf p-Leucylglycylglycin fand
die Reaktion intramolekular statt und es resultierten
379, eines Ninhydrin-negativen cyclischen Tripep-
tids, dessen Hydrolyse die Bausteine Glycin/Leucin im
Verhdltnis 2 : 1 enthielt.

Bei dem Interesse, das man Cyclopeptiden entgegen-
bringt (s. Gramicidine, Phalloidin u. a.) hat man sich auch
um andere Cyclopeptid-Synthesen bemiiht. Erfolgreich
waren z. B. die katalytische Hydrierung eines Cbo-Tripep-
tid-azids in stark verdiinnter Losung?®) oder die Selbst-
kondensation von Tripeptidestern3?); die besonders reak-
tionsfahigen Oligopeptid-thiophenylester sind in star-
ker Verdiinnung ebenfalls dieser Reaktion zugénglich.
Ferner scheint von den Leuchsschen Kdrpern aus in Pyridin
ein Weg zu cyclischen Produkten zu fiithren (s. spéter).

2.) Innere Anhydride

Die ,,Leuchsschen Korper", innere N-Carbaminsiure-an-
hydride von «-Aminosduren haben, als polykondensierbare
Aminosdure-Einheiten, auch in den letzten Jahren nicht an
Interesse verloren. Zusitzlich zu den im letzten Bericht
geschilderten Darstellungsweisen wurde ihre Bereitung aus
N-Carbalkoxy-aminosduren mit PBr, in Ather be-
schrieben®). Vor einiger Zeit begannen Waley und Wat-
son®?) die Polykondensation des Sarkosin-N-carbon-
sdure-anhydrids in Nitrobenzol mit niedermolekularem
Polysarkosin-didthylamid als Initiator kinetisch zu ver-
folgen und fanden in Bezug auf das Monomere zu Anfang

*) Die stark nucleophilen Substanzen Hydroxylamin oder Hydrazin
und seine Derivate kommen in der Geschwindigkeit ihrer Acy-
lierung den oben genannten gleich. Bildung von Hgdroxam-
sduren nach der Anhydridmethode s. Th. Wieland u. D nmmmg
Liebigs Ann. Chem. 579, 97 [1952]; Th. Wieland u. H. Fritz,
Chem. Ber. 86, 1186 [I95]

Th. Wieland u. E. Bokelmann, Naturwiss. 38, 384 [1951].
Th. Wieland u. H. Képpe, Llebl%s Ann, Chem. 5817, 1[1953].
D, A. Johnson, J. Amer. chem oc. 75, 3636[1953]

"’) Th, Wieland, Ww. Schiifer u. Bokelmann Liebigs Ann. Chem.
573, 99[!951], G. Hérleln, Dlssert Frankfurt/M 1954,

%) R, 'A. Boissonnas u. 1. SChumann Helv. Chim. Acta 35, 2229
1952].

) [M Winitz u. J. S. Fruton, J. Amer. chem. Soc. 75, 3041 [1953].

) W, [Bgrockmann H. Tummes u. F. A. v. Metzsch, Naturwiss. 41,
37 [1954

31y D. Ben-%shat u. E. Katchalski, J. Amer. chem. Soc. 74, 3688

[1952].
2) §, G. Waley u. J. Watson, Proc. Roy. Soc. 799, 499 [1949].
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der Reaktion eine Ordnung < 1, die sich erst im Laufe der
Zeit der zu erwartenden 1ten anndherte. Der Grund fiir
diese UnregelmaBigkeit besteht nach neueren Untersu-
chungen3?) darin, daB der Vorgang durch CO,, das sich be-
kanntlich dabei entwickelt, stark katalysiert wird, was
sich nur bei Druck-konstanter Messung exakt zeigt, in der
vorher beniitzten Volum-konstanten Apparatur aber zu
einer mit dem wachsenden CO,-Druck zunehmenden Ge-
schwindigkeitskonstanten gefiihrt hat. Im Gegensatz zu
diesen Beobachtungen am Sarkosin, wo die Reaktionsge-
schwindigkeitskonstante einen negativen Temperatur-
Koeffizienten hat, sind die analogen Reaktionen bei den
N-Carbonsédure-anhydriden von Phenylalanin oder Leucin
kinetisch anders und zeigen einen positiven Temperatur-
Koeffizienten. Die thermische Polymerisation des Gly-
cin-N-carbonsdure-anhydrids folgt nach Heyns®)
demselben Gesetz wie die des Sarkosin-Derivats; das bei
dieser Zersetzung entwickelte CO, entstammt, wie mit
Hilfe von 13C-Markierung gefunden wurde, dem N-gebun-
denen Carboxyi?).

Nucleophiler Angriff des Initiators auf C; des Oxazolidin-
2,5-dions (V) scheint jedoch nicht die alleinige Reaktion
zu sein. Neben ihr, die die fortschreitende Polymerisation
weiterleitet, besteht auch die Moglichkeit der Betei-
ligung von C,, die zum Kettenabbruch unter Ausbildung
einer Harnstoff-Struktur fiihrt:

H
rc-&o
v \O

HN—C6

HyN—CH—-CO-NH—C H—CO—
2 R R

H
RC—CO,H
H N—CO—NH—%H—CO—N H—%H—CO—

Sela und Berger®) isolierten ndmlich nach Saurehydro-
lyse eines aus Phenylalanin-N-carbonanhydrid durch Er-
hitzen erzeugten Polymerisats wenig 5-Benzylhydantoin-
3-B-phenylpropionsdure (VI) als Produkt der endstindigen
Harnstoff-Gruppierung?’):

H
CoH—CH,—C—CO;H CHy—C4H,
/N H—CH—CO,H
HN—CO

H@
—

H
CoeH,—CH,—C—CO  CH,—C,H,

|
N—CH—CO,H

4
HN-CO \%

Uber die Zersetzung der Leuchsschen Korper in absolu-
tem Pyridin haben Wessely und Mitarb.38) neuerdings wei-
tere Untersuchungen angestellt, Am Sarkosin-Derivat
wurde versucht, das Polymere in seiner Struktur zu er-
kennen, wobei sich Anhaltspunkte fiir das Vorliegen eines
Cyclopeptids vom Molgewicht von etwa 20000 ergaben
(C, H-Analyse, Viscositit, Diffusionskonstante, Umsetzung
mit Dinitrofluorbenzol). Bei dieser Polymerisationsart
treten Hydantoine und Diketopiperazine als Nebenpro-
dukte auf, deren Entstehung uns unter Erweiterung der
im letzten Bericht!) formulierten Zwitterionenhypothese
erklirlich scheint.

33) D. G. Bullardu C. H. Bamford Nature [London] 772, 907 [1953],

M) K. Heyns u. R. Brockmann, Naturforsch. 9b, 21 [ 954].

38) Vgl. A. Fry, J. Amer. chem. Soc 75, 2686 [1953] der mit 14C
am ahnlichen Anhydrid R—-NH-CO-— O—COR’ dieselbe Beobach-
tung machte.

38) M. Sela u. A. Berger, J. Amer. chem. Soc. 75, 6350 [1953].
37) Vgl. F. Wessely, K. Schiogl u. G. Korger, Mh. Chemie 83, 1156

[1952).
38) L. Bilek, J. Derkosch, H, Michl u. F. Wessely, ebenda 84, 717
[1953].
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Neben dem (ohne die tert. Bage formulierten) Zwitterion A, das
durch Ionenpolymerisation fiber Carbamin-carbonsiure-anhydride
zum Polypeptid reagiert (Gl. 1), kénnte durch alternative He-
terolyse ein Zwitterion B entstehen, dessen Reaktion mit A zum
Hydantoin (Gl. 2) oder mit seinesgleichen zum Diketopiperazin
fithren wiirde (Gl 38):

%)
H,C~CO

HN—CO0,® —CH, HN-
+ — i FESI TSI |
HN-CO:©  OC—CH, HN —CO—0 - -CO—CH,
P T
1. A
-cOo, —CH; HN-
HN-CO—CH,
Polypeptid
®
H,C-C0,° OC—(|:H, H,C——C0.0—-CO—CH,
HN-CO ©0,C-NH HN-~C0-0-- CO--NH
° i
2. B A
CH,—CO
6 H,(lz—coou
— | AN
€%, un co _» N-co
N \CH
/CH. /
oc————g OC-NH
Hydantoin
HC-€0,®  OC-NH H,C—CO——0" c‘b’—v';—ITH
— ©0.C—CH. | e !
HN §° 0,C=CH, HN -CO—0O - CO—CH,
5 B B ol
co
N
-2c0, HiC NH
7 mN /éH.
AN
co
Diketopiperazin

Unterwirft man «-Carboxy-hydroxamsauren der Lossen-
schen Reaktion, so resultieren a-1socyanato-carbonsauren,
die, wohl iiber ein intermedilres Leuchssches Anhydrid, zu
Polypeptiden zusammentreten3?). Auch Aminosé&urechlorid-
hydrochloride vermdgen sich, z. B. in Dimethylformamid
unter Zusatz einer tert. Base zu polymeren Polypeptiden
zu vereinigen®®®). Eine lesenswerte Zusammenfassung iiber
die bei den vorstehend beschriebenen Reaktionen entste-
henden Poly-ez-aminosiuren hat E. Katchalskit®) verfait.

3.) Aminoacyl-mercaptane

Die Carboxyl-Gruppe einer Aminosaure kann zum Zweck
einer Peptidsynthese auch als Acylmercaptan (AcN—CHR-
CO ~ S—R) aktiviert werden. In einem solchen ist der
nucleophile Angriff des aufspaltenden Amins nur an einer
Stelle moglich. Die Géschwindigkeit der Aminolyse wird
von der Aciditit des Mercaptan-Teils abhidngen, da
stark saure Thiole besonders leicht in den energiearmen
Zustand des Anions itberzugehen bestrebt sind. Zu diesen
gehort z. B. Thiophenol (pg um 7), dem ein groBer Teil
unserer Untersuchung gewidmet war. Die Thiophenyl-
ester N-acylierter Aminosduren konnten unter Beniitzung
der Anhydrid-Methodet!), diejenigen der freien Amino-
sauren aus den Chlorid-Hydrochloriden?) mit Thiophenol
gewonnen werden. Jene setzen sich in Alkohol oder Wasser
jin der Wirme mit Aminen und Aminosdure-Anionen zu
Amiden oder Peptiden um, z. B.:

R R,
CbO-NH—CH-CO~SPh + H,N-CH-C0,© -

R, R,
CbO-NH-CH-CO—-NH-CH—CO,® + PhSH

) Ch. D. Hurd u. Ch. M. Buess, J. Amer. chem, Soc. 73, 2409[1951].
Dieselben u. L. Bauer, J. org. Chemistry 77, 865 [1952].

®a) M. Frankel, Y. Liwschitz u. A, Zilkha, J. Amer. chem. Soc. 76,
2814 [1954); dieselben, Experientia 9, 179 L1953J.

#0) E. Katchalki, Adv. Protein Chem. 6, 123 [1951].

41y Th, vg’gelangilw. Schdfer u, E, Bokelmann, Liebigs Ann. Chem.
573, 1951].

@) Th, Wie;and u. W, Schdfer, Liebigs Ann. Chem. 576, 104 [1952].
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Nach Schwyzerts) esleichtern Schwermetallionen (Agt,
Hge+, Pb2+, Cus+) die Aminolyse von Thioestern spezlfisch.
So entstehen aus S-Hippurylthioglykolsdure + Glycin bei
pg um 6 in Gegenwart der dquivalenten Menge AgNO, In
20 h bei 40 °C etwa 759, Hippurylglycin. Auch N-acylierte
Aminothiosduren wie Thiohippursiure CgH,CONH—-CH;—
COSH, nach der Anhydrid-Methode aus Hippursdure und
H,S darstellbar, setzen sich mit 2ten Aminosduren oder
Estern unter HyS-Abspaltung zu Peptiden um#. ),

Dije freien Aminoacyl-thiophenole reagieren eben-
falls, besonders wenn sie auf einen Uberschu8 der Anionen
einer 2ten Aminos4ure treffen, zu freien Dipeptiden:

R R
HyN-CH—CO~SPh + H,N-CH-C0,® -
R R
HyN-CH—-CO-NH—CH—C0,® + PhSH
oder mit ihresgleichen in einer Polykondensation zu Oligo-
peptiden®s). Die analogen Dipeptid-thiophenylester erlei-
den sofortige Cyclisierung zu Diketopiperazinen. Aus den
Tripeptidyl-thiophenolen lieBen sich definlert aufgebaute
Polypeptide mit 27—30 Bausteinen gewinnens?). Zur Dar-
stellung von S-Triglycyl-thioglykolsdure und &hnlichen
Aminoacyl-mercaptanen kann man auch von den entspre-
chenden Cbo-Verbindungen ausgehen und den Cbo-Rest
mit HBr in Eisessig ohne Zerstérung der CO—S-Bindung
entfernens). :

In der Annahme, daB S-Aminoacyl-Verbindungen bei der
Biosynthese von Peptiden eine Rolle spielen kdnnten, sind
auch solche von ,biogenen*“ Mercaptanen dargestellt
worden. S-Valylcysteamin-HCI erleidet in Ldsung schon
bei pg 5, fast momentan ab pg 7 eine intramolekulare Um-
lagerung zum Valincysteamid (VII), was als Modellver-
such fiir eine Peptidsynthese aufgefaBt werden darf4):

CH,—CH, CH,—CH, CH,—CH, CH,—CH,

$ NH, lSH/NH s\ HN-Gly A HS HN-Gly-Val
co — o€ i val CH,—CH,
HC-NH, H(lz-NH, viit s HN-Val-Gly

HC(CH,) VII H&CH.).

Auch beim S-Valyl-N-glycyl-cysteamin (VIII) tritt in
schwach alkalischer Ldsung eine intramolekulare Reak-
tion zu einem Gemisch von Peptiden ein, deren Struktur
auf eine primér ablaufende dhnliche Umlagerungsreaktion
schlieBen 14Bt5%). Hiermit war gezeigt, daB auch S-Amino-
acyl-Verbindungen aliphatischer Mercaptane als aktivierte
Aminosduren zu fungieren vermdgen, ein Befund, der sich
konsequent zu einer besonders glatt verlaufenden Synthese
von Cysteinpeptiden ausbauen lieB. Die Aminoacyl-Ver-
bindungen des Thiophenols i{ibertragen ihren Acyl-Rest
bereitwillig auf andere Mercaptane; darauf basiert eine
allgemeine Reaktion zur Darstellung obiger aliphatischer
S-Acyl-Verbindungen. Wird als aliphatisches Mercaptan
Cystein mit einem Aminoacyl-thiophenol umgesetzt, so
kommt es zu einer sehr raschen Ubertragung des Amino-
acyl-Rests auf den S des Cysteins. Infolge der idealen
Nachbarschaft von S und NH, bleibt jedoch der energie-
reich gebundene Acyl-Rest nicht an seiner Stelle, sondern
wandert mit groBer Geschwindigkeit unter Bildung des
Peptids auf die NH,-Gruppe iiber:

HS-CH, R-CO-S—CH, HS—CH,
Ph—-$~COR + H,N-CH - H,N-CH —» HN—CH
COOH COOH RéO AOOH
) R. Schwyzer, Helv. Chim. Acta 37, 155 [1954].
) M. W. Cronyn u, J. Jiu, J. Amer. chem. Soc. 74, 7426 [1952].

) J.C. Sheehan u. D, A. Johnson, J, Amer. chem. Soc. 74, 7426 [1952].

i) Th., Wieland u. W. Schdfer, diese Ztschr, 63, 146 [1951].

") Th. Wieland u. H. Bernhard, Liebigs Ann. Chem, 582, 218 [1953].

4) R. Schwyzer, Helv. Chim. Acta 37, 647 [1954].

4) Th. Wieland u. E. Bokeimann, Liebigs Ann. Chem. 576, 20[1952).

80) Th. Wieiand, E. Bokelmann L. Bauer, H. U. Lang u. H. Lau,
Liebigs Ann. Chem. 583, 129 (1953].
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Diese zellmégliche Reaktion ist auch mit Cysteinylpep-
tiden ausfilhrbar, In Anbetracht der Tatsache, daB S-
Aminoacyl-Verbindungen des Glutathions von Leber-
extrakten gespalten werden 51), halten wir derartige Reak-
tionen in der lebenden Zelle fiir durchaus méglich. Es sei
hier erwahnt, daB auch Aminoacyl-Reste, die an ein N-
Atom des Imidazols (Histidins) labil gebunden sind, mit
Aminen und Aminosiureester zu Amiden und Peptidestern
reagierens?),

Acyliert man Thiophenol mit dem cyclischen Anhydrid
der Cbo-glutaminsiure, so sind zwei Mboglichkeiten der
Aufspaltung gegeben, wobei je nachdem dle a- oder y-
Thiophenyl-Verbindung der N-acylierten Glutaminsiuren
entstehen. In Abhdngigkeit von der Natur der zugesetzten
tert. Base entsteht entweder die eine oder die andere als
Hauptprodukt, mit Pyridin 70% «-, mit Tridthylamin
809, y-Ester. Phthalyl-glutaminsiure-anhydrid ergibt
Aimmer die y-Verbindung®®). Mit diesen neu gewonnenen
Produkten lassen sich nach den oben erwihnten Methoden
«- oder y-Peptide der Glutaminsdure synthetisieren.

4) Anhydride mit anorganischen Sauren

AuBer den im letzten Bericht erwdhnten Anhydriden N-
acylierter Aminosduren mit Derivaten der Phosphor-
sdure sind zum Zweck der Peptidsynthese einige wichtige
weitere hinzugekommen. So konnten Kenner und Stedt-
man®) aus Schwefeltrioxyd in Dimethylformamid und
dem Na- oder Phenyl-trimethylammoniumsalz einer N-
Acylaminosiure ein gemischtes Anhydrid AcNH—-CH(R)—
CO—0—S0,~Nat erhalten, das mit der waBrig-alkalischen
Losung einer 2ten Aminosdure in 70proz. Ausbeute zum
Dipeptid (unter teilweiser Racemisierung) reagierte. Sul-
furylchlorid und Thionylchlorid als Reagenzien zur
. Bereitung von Doppelanhydriden, die ohne Isolierung wei-
ter umgesetzt werden sollten, haben immer nur unter 509,
an Peptiden geliefert®®). Wir haben u. a. darin einen Hin-
wels gesehen, daB sich solche labilen Gebilde leicht zu ech-
ten Anhydriden (IX) disproportionieren, bei deren Amino-
~ lyse bestenfalls die Halfte ins Peptid verwandelt werden
kann, z. B.

CbO-NH-CH;~CO-0-S0~-0—CO-CH,~NHCbO -
(CbONH-CH,—C0),0 + SO,
IX

1X + H,;N—CHR—0,® °H CbONH—CH,~CO-NH-CHR-CO,® +

CbONH—CH,-CO04®

Dasselbe wurde mit Phosgenund Phenyl-phosphor-
sduredichlorid beobachtet.

GriéBere Bedeutung haben die Derivate der phosphori-
gen Saure erlangt. Nach Anderson und Mitarb.5) bilden
sich aus Cbo-Aminosduren und Didthyl-phosphorigsaure-
chlorid, (C;H;0),PCl, oder o-Phenylen-chiorophosphit, (o)
CeH,0,PCl, oder Tetradthyl-pyrophosphit¢), (C;H,0),P—
0—P(OC;Hy),, unter den Bedingungen der oberi genannten
Anhydrid-Synthesen die entsprechenden gemischten An-
hydride, die mit Aminosiureestern in der Kalte ohne
Racemisierung in guter Ausbeute Peptlde ergeben. Das
homologe Diathyl-chlor-arsenit, (C;H;0),AsCl, eignet
sich fiir dieselbe Reaktion in gleicher Weise5?), wobei sich
die Aufarbeitung infolge der Wasserunlgslichkeit des As,O,
“; Th. Wieland u, H. Képpe, Liebigs Ann. Chem., im Druck.

::) Z}h. Lv.Vieland u. G. Schneider, ebenda 580, 159 [1953].

des Vortrags von Th. Wieland, Chimia 8, 72 [1954].
84) G, W. Kenner u. R. J. Stedtman, J. Chem. Soc. [London] 7952,

2069.

83 fg‘g] Anderson u, R. W, Young, J. Amer, chem. Soc, 74, 5307
1952].

) G. u; Anderson, J. Blodinger u, A, D. Welcher, ebenda 74, 5309
195!

[ .
§7) J. R. Vaugham jr., ebenda 73, 1389 [1951].
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besonders einfach gestaltet. Eine zusitzliche Bedeutung
der letztgenannten Derivate liegt in ihrer Verwendbarkeit
zur Aktivierung der Amino-Gruppe, worliber im nichsten
Abschnitt berichtet wird.

Peptidsynthesen unter Aktivierung der Amino-
. Gruppe
1.) Als Isocyanat

Die Reaktion von Carbonsiuren mit Isocyanaten fiihrt
zu gemischten Carbaminsiure-Carbonséure-anhydriden,
die sich in der Warme unter COz-Abspaltung zu Amiden
zersetzenss).

R—C0:0—CO-NH-R’ -+ R—-CO-NHR’ + CO,

Goldschmidt und Wick®®) haben diese Reaktion erstmalig
systematisch fiir Peptidsynthesen angewandt, indem sie x-
Isocyanato-fettsaureester (aus Aminosiureestern und Phos-
gen in Toluol bei 120 °C erhéltlich) mit N-Acylaminosauren
auf 110 °C bis zur Beendigung der CO,-Entwicklung er-
hitzten. Bei der alkalischen Verseifung des Esters ist ein
Alkali-UberschuB zu vermeiden, da sonst Carbonyl-
bisaminosauren entstehen®?). Ein cyclisches Produkt bil-
dete sich bei Versuch Diglycinester mit Phosgen in die Iso-
cyanat-Verbindung zu verwandeln. Statt dessen entstand
in quantitativer Reaktion Hydantoin-3-essigester nach

N—CH, HN-—CH,
o=t ¢o o¢  ¢o
H > W
c'H.-co.R CH,-CO,R

Mit Tripeptidestern sind bisher keine Versuche beschrie-
ben worden.

2.) Als Phosphorigsiure-Amide

Zur Zeit der letzten Berichterstattung war dem Verfasser
von O. Siis gerade mitgeteilt worden, daB eine Peptidsyn-
these aus N-Acylaminosiuren und Aminosaureester auch
in einfacher Weise durch Versetzen dieses Gemischs in
Benzol-Dioxan mit Phosphortrichlorid gelange. Dieses
in mehreren weiteren Versuchen®!) erhirtete Ergebnis hat
seine theoretische Erkldrung in einer nachfolgenden Arbeit
von S. Goldschmidt?) gefunden, wonach Aminosaureester
mit PCl; besonders in Gegenwart tert. Basen zu Phos-
phoaza-Verbindungen (X) reagieren:

X RO-CO-CHR-N=P-NH—CHR—CO,R.

Diese setzen sich mit Cbo-Aminosidyren zu Cbo-Peptiden
um, analog zu der von Grimmel und Mitarb.®) beschriebe-
nen Amid-Bildung aus Phosphoaza-Verbindungen der
Amine mit Carbonsauren, die man etwa so formulieren kann:

H ! H H H
R-N=P-NH-R + R’COOH > R—N-: li’—N—R R-N + P-NR
! ->
R/'CO-—-0 R’'—CO
R-NH-P=0 + R’"COOH -» R-NH-~P-0OH R~NH
R o -> | + HPO,
R’CO--0 R’CO

Verbindungen des Typs X, mit Cbo-Aminosiduren oder
Cbo-Peptiden in Pyridin zur Reaktion gebracht, geben
ohne Racemisierung tiber 809, an Cbo-Di-, Tri- und Tetra-
peptidestern®). Auch das schwierig aufzubauende Glu-
tathion konnte so in mehreren Stufen mit 279, Gesamt-
ausbeute synthetisiert werdenss),

58y W. Dieckmann u. F. Breest, Ber. dtsch. chem. Ges. 39, 3052 [1906].

5%) 8. Goldschmidt u. M, Wick, Z. Naturforsch. 5b, 170 [1950]; Lie-
bigs Ann. Chem. 575, 217 [1952].

€0), gbevfllegigl]y u. E. Kann, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 7174,

81) O, Sis, Liebigs Ann, Chem. 572, 96 [19518.

e8) S, Goldschmidt, diese Ztschr. 62, 538 [1950].

83) H, W. Grimmel, A. Guenther u. J. F., Morgan, J. Amer. chem, Soc.
68, 539 [1946].

) S. Golgschmidf u. H. Lautenschlager, Liebigs Ann. Chem. 580,

8 [1953].
$8) S. Goldschmidt u. Ch. Jutz, Chem. Ber. 86, 1116 [1953].
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Im Prinzip recht dhnlich ist die von Anderson und Mit-
arb.%%) unabhingig entwickelte Methode zur Aktivierung
der Amino-Gruppe von Aminosiureestern durch Reaktion
mit Diathyl-phosphorigsdurechlorid in Ather und Triathyl-
amin, wobei Phosphitamide (XI) entstehen:

H
(RO),PCI + H;N—CHR—CO,C;H - (RO),P-N-CHR~CO,CsH,
X1

Diese lassen sich wie die Phosphoaza-Verbindungen (X)
durch Erwirmen mit Cbo- oder Phthalylaminosduren, wohi
unter primdrer Addition der COOH-Gruppe an den unge-
sattigten Phosphor und nachfolgender Abspaltung von
Dialkylphosphit zu Peptidestern, z. T. in vorziiglicher Aus-
beute, umsetzen. Peptidester treten ebenfalls in Reaktion
zu Tripeptid-Derivaten. Dieselben Autoren®¢) konnten
schlieBlich die Methode durch Anwendung von Tetra-
athyl-pyrophosphit noch erweitern. Dieses Anhydrid, das
aus Diathylphosphit + Diathyl-chlorophosphit leicht er-
hiltlich ist, reagiert, wie oben erwdhnt, mit N-Acylamino-
siuren unter Bildung eines gemischten Anhydrids, mit
Aminosiureestern zu Phosphitamiden (X1). LaBt man es
also auf ein Gemisch beider Komponenten 30 min in der
Hitze einwirken, so findet so oder so Peptidsynthese statt,
die auch auf héhere Oligopeptide anwendbar ist. Als gutes
Losungsmittel, auch fiir Derivate hoherer Peptide, die an
diesem Punkt oft Schwierigkeiten bereiten, dient Diathyl-
phosphit. Auch das schon erwédhnte Dialkyl-arsenigsdure-
chlorid®’) vermag Amino-Gruppen in derselben Weise zu
aktivieren.

Als Musterbeispiel fiir die Anwendung der klassischen
und der neu entwickelten Peptidsynthese-Methoden, deren
Prinzipien hier erdrtert sind, steht die vor kurzem von du
Vigneaud und Mitarb.®?) ausgefiihrte Synthese des Hypo-
physenhormons Ocytocin, eines durch eine Disulfid-
Briicke cyclisierten Ennea-peptidamidseg).

Biochemische Schluibemerkung

Der an der Chemie des Organischen interessierte Natur-
wissenschaftler wird natiirlich fragen, ob wir mit diesen
praparativen Erkenntnissen dem Verstandnis der biologi-
schen Peptidsynthese ndher geriickt sind, die heute zu den
aktuellsten Themen dieser Wissenschaft gehdrt. Deshaib
mogen hier nochmals diejenigen Tatsachen genannt wer-
den, die, als Erkenntnisse der Reagenzglaschemie, unsere
biochemischen Uberlegungen zu beeinflussen, die biochemi-
schen Resultate zu beleuchten geeignet sind. Mit diesen
ist man allerdings iiber den Stand, wie er zur Zeit der letzten
Zusammenfassung®®) vorlag, nicht sehr weit hinausgekom-
men. Eine direkte Vereinigung von zwei freien a-Amino-
sduren zu einem Dipeptid, die praparativ nicht ausfiihrbar
ist, hat sich auch unter Zuhilfenahme von Enzymen bisher
als unmoglich erwiesen. Bei der bis heute als Paradebei-
spiel dastehenden zellfrei-enzymatischen Synthese des
Glutathions bedient sich die Natur bei der Kniipfung
der a-Peptidbindung des vorhergehenden Schutzes der
Amino-Gruppe des Cysteins durch den y-Glutamyl-Rest,
und erst die N-Acylaminosaure y-Glutamylcystein vermag
sich dann (in Gegenwart von Adenosintriphosphat und
eines Proteins) mit Glycin, jedoch mit Kkeiner anderen
Aminosiure, zum Peptid zu vereinigen. H. Waelsch?%) hat

%) G. W. Anderson, J. Blodinger, R. W. Young u. D. Welcher, ].
Amer. chem. Soc. 74, 5304 [1952].

$7) V. du Vigneaud, Ch. Ressler, J. M. Swan, C. W. Roberts, P. G.
Katsoyannis u. S. Gordon, J. Amer. chem. Soc. 75, 4880 [1953].

%) Vgl. diese Ztschr. 66, 62 [1954].

8%) Vgl. FuBnote'); eine komplette Ubersicht neueren Datums gab
H. Borsook, Adv. Protein. Chem. 8, 127 [1953].

70) Phosphorus Metabolism 2, 123 [1952].
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auf diese mogliche Rolle des y-Glutamyl-Rests als biologi-
sche Schutzgruppe hingewiesen, wobei er auch die nach-
trigliche Abspaltung, etwa durch spezifische Hydrolyse
oder y-Glutamyl-Ubertragung auf andere Aminosiuren
(y-Glutamyl-transpeptidase?)) im Auge hatte.

Der enzymatische Aktivierungsvorgang der y-Carboxyl-
Gruppe, die an der Zwitterionenstruktur nicht beteiligt
ist, 14Bt sich leicht verstehen und ist bei der Glutamin-Bil-
dung vor kurzem aufgeklart worden?). Hierbei nimmt das
Enzym, eine hochgereinigte Glutaminsynthetase (y-
Glutamotransferase) pflanzlicher Herkunft bei der Reak-
tion mit Adenosintriphosphat (radioaktiv indiziert) eine
Phosphat-Gruppe in energiereiche Bindung auf, es ent-
steht eines der frither vermuteten!. $9) Zwischenprodukte,
ein Enzym-~--phosphat, das sich mit Glutamat unter
Acyl-Austausch zum y-Glutamyl~Enzym umsetzt. Seine
enzymatische Reaktion mit NH, ergibt schlieBlich aus v-
Glutamat vr-Glutamin, aus p-Glutamat langsamer den
Antipoden?), mit Hydroxylamin in beiden Fillen rasch
v-Glutamyl-hydroxamsdure, wohl in nichtenzymatischer
Reaktion.

E(nzym) + ATP - E ~~ Phosphat + ADP
E ~~ phosphat + Glutamat - »-Glutamyl ~ E + Phosphat
y-Glutamyl ~ E + NH; - EH + y-Glutamyl-NH, (Glutamin)

Phosphorylierung des Enzyms ist auch bei der Reaktion
von Glutaminsdure + Cystein der einleitende Schritt?®).
Das y-Glutamyi{-Enzym miite nach unserem préparati-
ven Erfahrungen, wonach Cystein iiber seine SH-Gruppe
besonders leicht acylierbar ist (s. S. 510) gerade mit dieser
Aminosdure schon ohne die Anwesenheit eines 2ten En-
zyms zu y-Glutamyl-cystein reagieren. In seiner Ladungs-
verteilung liegt dann in diesem , Dipeptid“ eine &hnliche .
Molekel wie die der Glutaminsiure vor, d. h, die endstin-
dige Carboxyl-Gruppe muf sich ebenfalls, etwa nach obi-
gem Muster, leicht aktivieren lassen, wobei auch eine
Phosphorylierung des Enzyms voraus geht™), Als Zwi-
schenprodukt der dhnlichen Aktivierung von Asparagin-
sdure soll dagegen freies Aspartylphosphat als energie-
reiches Anhydrid auftreten?).

©04C~CH-CH,;—CO—-0-PO,H,
$NH,

Beide Acyl-Reste kgnnen also wohl als zelleigene Schutz-
gruppen fiir a-Aminosiuren vor der eigentlichen Peptid-
synthese eine Rolle spielen. Daf die sauren Aminosauren
in den allerersten Produkten der peptidartigen Vereinigung
der Aminosduren in wachsender Hefe in besonders hoher
Konzentration enthalten sind, hat vor kurzem F. Turba™)
tatsichlich mit Hilfe der Papierelektrophorese nach radio-
aktiver Markierung deutlich zeigen kénnen. Ob allerdings
ihre Fixierung nach dem obigen Schema verlduft und ob
solche v-Glutamyl- oder 8-Aspartyl-peptide einer weiteren
Kettenverlingerung nach demselben Muster zuginglich
sind, ob dem Glutathion hierbei eine zentrale Bedeutung
zukommt??) oder ob die Zelle weitere, bisher noch unge-
kldarte Methoden besitzt, Amino-Gruppen reversibel zu
schiitzen und auBer Wirkung zu setzen oder zu aktivieren,
das sind einige heute im Vordergrund stehende Fragen.

Eingeg. am 19. Mai 1954 [A 590]

) C. Sl. Hanes, F. J. R. Hird u. F. A. Isherwood, Blochemic. J. 57,
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?) G, (E Webster u. J. E. Varner, . Amer, chem. Soc. 76, 633 [1954].
73) L. Levintov u. A. Meister, J. Amer. chem. Soc. 75, 3039 [1953].
74) J. E. Snoke, ]J. Amer. chem. Soc. 75, 4872 [1953].
%) S. Black u. N. M. Gray, J. Amer. chem. Soc. 75, 2271 [1953].
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