
Z u s c h r i f t e n  

Bildung von Oxyaminosauren aus Aldehyden und 
peptid-gebundenem Glycin 

Von Prof. Dr. T H E O D O R  W I E L A N D  und 
DipLChem. K L A U S  DOSE 

Aus deni Iirstifut fGr osganische Chemie an der Johann Wolfgang 
Goethe- Universitat Frankfurt a. M. 

Glycin kondensiert sich in alkalischer Lbsung rnit aromati- 
schenl) und geeigneten aliphatischen*) Aldehyden zu:&Oxyamino- 
sauren; durch Erhitzen mit Alkali werden diese i m  entgegenge- 
setzten Sinn dieser Aldolkondensation gespaltens) (X = OH):  
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Die S p a 1  tungsreakt ion ist dann wesentlich erleichtert, wenn 

die Carboxyl-Gruppe der @-Oxyaniinosaure substitniert ist, z. B. in 
Peptiden des Threonins oder @-Oxyleucins8) (X  in 111- -NH*CHR,- 
COOH; R z. B.- CH,). Ob auch die K o n d e n s a t i o n s r e a k t i o n  an 
Peptiden des Glycins gelingt oder gar erleiehtert wird, konnte 
man bisher nicht eindeutig untersuchen, d a  durch das hierfiir 
notwendige Erhitzen mit NaOH die Peptid-Bindung z. T. zeratbrt 
wird. Nun haben aber SneZZ und Mitarbb.') gefunden, dab das 
von uns verwendete Alkali durch das milder wirkende P y r i d o x a l  
+ M e t a l l i o n e n ,  wie z. B. Al+++, ersetzt werden kann. Unter 
diesen Umstanden lauft die Kondensations- und Spaltungsreak- 
tion a m  Glycin bei pH-Werten um 6 bei 100 "C in 0,25 bis 2 h ab. 
Da die Reaktion reversibel ist, fiihrt sie zu einem Gleichgewicht. 
Da sie sowohl in neutralem als auch in sanrem Medium ablluft, 
lassen sich hierbei auch Alkali-empfindliche Aldehyde verwen- 
den, so daS wir jetzt die Umkehrbarkeit der Aldolspaltung an 
Peptiden des Glycins untersuchen konnten. 

1.) 4 mMol G l y c y l a l a n i n  ( X  in I = -NH.CH[CH,]-COOH) 
wurden xnit 20 mMol Acetaldehyd ( R i n  I1 = -CH,) + 2 mMol Pyri- 
doxal (aus den Aethylhalbacetal durch kurzes Aufkochen mit 
n HCl bereitet) in 5 oms Wasser bei pH 6 fur 2 h auf looo gehalten 
(Wasserbad). Dann wurde a n  einer Probe, die als Querlinie auf 
30 cm breites Filterpapier aufgetragen war, eine Hochspannungs- 
elektrophorese6) bei pH 1,s (15% Eisessig, 5% Ameisensaure, 80% 
Wasser) vorgenommen. Auf einem Randstreifen, der mit Nin- 
hydrin angefbbt  wurde, zeigte sich, daU nunmehr zwei Peptide 
in etwa gleicher Menge vorhanden waren, die sich bei einer Wande- 
rungsstrecke von 6 em zur Kathode um 1 cm getrennt hatten. 
Reide wurden aus dem Hauptstreifen ausgeschnitten, eluiert nnd 
mit 2Oproz. HC1 mehrere Stunden hydrolysiert. Bei der anschlie- 
fienden Papierchromatographie erwiesen sich die Bausteine des 
schneller wandernden Peptids als die des unveranderten Ausgangs- 
materials (Glycin, Alanin), die des langsameren als T h r e o n i n  
und Alanin .  Pyridin-2-, 3-, oder 4-aldehyd vermbgen Pyridoxal 
hierbei nicht zu ersetzen. 
l) E .  Erlenmeyer jr. u. E.FriihsfUck LiebigsAnn.Chem. 284,41 [ 18951. 
*) Th. Wieland A. L. Wirth, Chem: Ber. 82, 468 119491. 
s, Th. Wieland, H. Cords u. E. Keek, Chem. Ber. 87, 1312 [1954]. 
*) D. E.  Metzler, J .  B. Longenecker u. E.  E. Snell, J. Amer. chem. 

SOC. 75, 2786 [1953]. 
6)  Th. Wieland, Vortragsreferat, QleOen; erscheint demnachst in 

dleser Zeitschrlft. 

Nine zweite Probe des eluierten Threonylalanins wurde in der 
gleichen Weise, aber ohne Acetaldehyd-Zusatz, unter Durchleiten 
eines ",-Stroms zur Entfernung des fldchtigen Aldehyde erwirmt. 
Nach 5 h enthielt die Lilsung laut Elektropherogramm kein Aus- 
gangsmaterial mehr, sondern nur das Produkt der Aldolspaltung, 
G l y c y l a l a n i n ,  daneben wenig Glycin, Alanin und Threonin, die 
durrh Hydrolyse entstanden waren. Die Anwesenheit von Threo- 
nin zeigt, daU sich die freie Aminosaure unter den angewandten 
Bcdingungen langsamer unter C-C-Spaltung zersetzt als im Peptid. 

2.) Analog zu 1.) wurde G l y c y l - v a l y l - a l a n i n  ( X  in I =  
.NH.CH(.CHICH&).CO-NH-CH(CHs)*COOH) mit Acetaldehyd 
oder Pormaldehyd umgesetzt. Die Analysen und mikroprapara- 
tiven Aufbereitungen zeigten, daU such hier T h r e o n y l -  bzw. 
S e r y l p e p t i d  zu etwa 50% von der Menge des unveranderten 
Glycylpeptids entstanden waren. 

3.) Als Beispiel fur ein Peptid, bei dem die Amino-Gruppe des 
Glycins besetzt ist, wurde A l a n y l g l y c i n  rnit G l u t a t h i o n  
unter denselben Bedingungen umgesetzt. Hier ergab sich k e i n e  
Kondensation mit den Aldehyden. Auch solche T r i p e p t i d e ,  bei 
denen sich Glycin in der Mitte der Ket te  befindet, also sowohl a n  
der Amino-Gruppe als auch an der Carboxyl-Gruppe weiterver- 
kniipft ist, wie Alanyl-glycyl-isoleuein oder Carbobenzoxytriglycin 
blieben unter den genannten Versuchsbedingungen u n v e r a n d e r t .  

Daraus folgt, da5 fiir die Kondensationsfahigkeit der a-standi- 
gen Methylen-Gruppe des Glycins die rnit ihr verkndpfte A m i n o -  
G r u p p e  frei sein muB. Nur dann kann das katalytisch wirkende 
Pyridoxal, vielleicht in Form einer Schiffschen Base, die benach- 
barte Methylen-Grnppe zur Kondensation rnit dem aliphatiichen 
Aldehyd aktivieren. 1st die Amino-Gruppe acyliert, so bleibt die 
Aktivierung durch das Vitamin aus;  Substitution an der Carboxyl- 
Gruppe des Glycins vermindert die Reaktionsfahigkeit der Methy- 
len-Gruppe nicht, sondern scheint sie sogar zu verstsrken. Dieselben 
Grunde sind vice versa auch fur den EinfluU der N-Substitution 
auf die ,,Aldolspaltung" von Oxyaminosgurepeptiden verant- 
w ortli6 h. 

B e m e r k u n g  z u r  N a c h w e l s m e t h o d e  v o n  P e p t i d e n  auf  
F i l t e r p a p i e r ,  Vlele Peptlde, z. B. solche mlt amlno-endstandigem 
Glycln aber besonders cycllsche oder N-acyllerte entzlehen sich dem 
empflnhllchen Nachweis durch die Ninhydrln-Reaktion. Besser ge- 
eignet 1st hler die sog. C h l o r m e t h o d e  (Zahn; Rydon und Smith), 
bei der die -NH-CO-Oruppierung durch gasftirmiges Chlor in eine 
N-Chiorverbindung iibergefiihrt wird die mit K J-Stlrke oder o- 
Tolldin bzw. Benzldln Blaufarbung gibt6). Als ungiinstig haben wir 
es hlerbei Immer em funden da6 auch das Peptid-freie Pa ler Chlor 
adsorbiert, das nur & langwierigen Operationen vtillig entfernt wer- 
den kann und den Paplerbtigen be1 der Bespriihung mit dem Flea ens 
einen mehr oder wenlger getiirbten Untergrund verleiht. Wir fan- 
den, daD kurzes Einhtingen (15 bls 25 sec) der chlorierten Papier- 
bogen in eine gesllttlgte Atmos hare von Ammonlak den Chlor-Ober- 
schuR lm Pa ier v6lllg beseirlgt. Dabei reaglert freies CI, nach 
8 NH, + 3 Cp( = N + 6 NH,CI oder unter Hydrazin-Bildung vie1 
rascher als die stablfere N-Chlorverblndung des Peptlds, 

und als Folge hiervon blelben die Bogen an den substanzfreien Stellen 
vollig ohne farbigen Untergrund. 
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") F .  Reindel u. W .  Hoppe, Chem. Ber. 87, 1103 [1954]. 

Rundschau 

Eine verbesserte Methode zur Darstellung von Arylfsothioeyana- 
ten geben J .  N. Baxter, J. Cymerman-Craig, M. Moyle und R. A. 
White an. Die leicht zuganglichen Arylthioharnstoffe werden 
(lurch Erhitzen in einem geeigneten Lbsungsmittel auf 150" (z. B. 
in Chlorbenzol) in N H, und Arylisothiocyanat gespalten. Die 
Isolierung erfolgt durch Entfernen des Solvens im Vakuum und 
Extraktion der Verbindungen mit Petrolather. Es wurden nach- 
stehende Arylisothiocyanate dargestellt: Phenyl-: Ausbeute (be- 
zogen auf umgesetzten Thioharnstoff 56 ?&, Erhitzungszeit 
8 Std.; o-Chlorphenyl-: 56,5 %, 8 Std.; p-Bromphenyl-: 83 % )  
8 Std.; 4-DiphenylyL: 82 %, 6 Std.; a-Naphthyl-: 91,5 %, 
8 Std.; @-Naphthyl-: 85 %, 10 Std.; 9-Phenanthryl-: 87 %,, 
10 Std.; I-Pyrenyl-: 97 %, 10 Std. (Chom. and Ind. 1954, 785). 
-Ma. (Rd 339) 

Elne neue Methode znr Synthese yon Imldazolen beachreibt ff. 
Shaw. In Analogie zu den P-Amino-acylamiden, die bei der Cyc- 
lisierung Pyrimidine lieferu, geben a-Amino-acylamide das Imid- 

azolringsystem. Das &us Yalonsaure, Acetamid und Aeetanhydrid 
erhhltliche Malonylacetamid gibt in wgbriger LOsung rnit 1 Aqui- 
valent HN02 die Nitrosoverbindung I, F p  190" (Zers.), die rnit 
Adams-Pt-Katalysator zur Base 11, Fp 300° (Zers.), hydriert wird. 
Die Verbindung ist extrem labil und cyelisiert sich beim Erwar- 
men der' wBDrigen Lasung rasch rum Imidazolderivat 111. Die 
Reaktion ist allgemeiner Anwendung fghig. Aus Cyanacetyl-acet- 
amid wurde z. B. das Imidazol IV erhalten. 

CH,(CO.NH*CO.CH,), + HON=C(CO*NH.CO.CH,), + 
1 

C H,CO.N H.CO*C H-CO 

c I 1  
I 

CH, 
(Chem. and Ind. 1954, 546). -Ma. 

NC.CH-CO 
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CH, 
(Rd  338) 
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Perory-trlXIuoressigstium eignet sich vorzuglich zur Oxydation 
primllrer aromatischer Amine zu den entsprechenden Nitroben- 
zolen. Nach W .  D. Enrnons (Rbhm u. H a a s  Comp.)  wurden an 
15 Beispielen Ausbeuten iiber 80 % erzielt. Die Oxydationspro- 
dukte fallen sehr rein an, da Nebenreaktionen, wic sie bei der Ver- 
wendung von Peroxy-essigslure auftreten (bis zu 71 % Azoxy- 
benzcl aus Anilinl), infolge der hohen Aciditbt des Reaktionsge- 
misches nicht zum Zuge kommen. Negativ substituierte Anilin- 
Derivate eignen sich besonders gut, z. B. Nitraniline, Halogen- 
aniline und Phenylendiamine. Hingegen kommt es bci Verbin- 
dungen mit Elektronen-spendenden Substituenten leicht zu einer 
Spaltung des Benzolkerns. Man bereitet das Reagenz, indem man 
Trifluoressigsaureanhydnd unter Kiihlung in eiqe Emulsion von 
90 proz. H,O, in Methylenchlorid einlaufen 1aDt. Die Oxydation 
der Amine erfolgt im gleichen Medium bei RiickfloOtemperatur. 
(J. Amer. chem. SOC. 76, 3470 [l954]). -Hsl. (Rd 347) 

4-Amlnosalicylaldehyd-thlosemlcnrbazon wurde von A. Gold- 
berg und H. A .  Walker synthetisiert, um seine tuberkulostatische 
Wirkung mit der der entsprechenden Benzaldehyd-Derivate (Con- 
Men) und der p-Aminosalicylaaure (PAS)  zu vergleichen. Zur 
Darstellung dea a ls  Zwischenprodukt erforderlichen 4-Nitro-sali- 
cylaldehyds wurde 2-Acetoxy-4-nitrotoluol in siedendem Tetra- 
chlorllthan zunachst zum entsprechenden substituierten Benzyl- 
bromid bromiert. Dieses liefert bei der Einwirkung von feuchtem 
Pyridin 2-Oxy-4-nitrobenzyl-pyridinium-bromid. Das quartare 
Salz wird nach Krdhnke (Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 2006 [1936]; 
71, 2583 119381; 72, 440 [1939]) durch Einwirkung von N,N-Di- 
methyl-p-nitrosanilin und Natronlauge in das Nitron uberfuhrt, 
das unter dem EinfluO verdiinnter Mineralsawen den gewiinsch- 
ten 4-Nitrosalicylaldehyd liefert. Dessen Reduktion zur entspre- 
chenden Aminoverbindung erfolgt iiber das Thiosemicarbazon 

durch Einwirkung vou Ammoniumsulfid. 4-Nitro-salicylaldehyd- 
thiosemicarbazon (Fp  260°), 4-Amino-salioylaldehyd-thiosemi- 
carbazon (Fp  222-226") und 4-Acetaminosalicylaldehyd-thio- 
semicarbazon ( F p  260-264O) erreichen indessen nicht die tuber- 
kulcstatische Wirkung von Conteben bzw. PAS. (J. Chem. SOC. 
[London] 1954, 2540). -Hsl. (Rd 346) 

Phosphorylierung von Cytidin -5'-monophosphat, EE gclang, 
Cytidin-5'- bzw. Desoxycytidin-5'-monophosphat in Cytidin-5'- 
bzw. Desoxycytidin-5'-triphosphat iiberzufiihren ( L .  Hecht und 
Mitarb.). Auf gleiche Weise wurde Thymidin-5'-monophosphat zu 
Thymidin-5'-triphosphat phosphoryliert. Die Phosphorylierung 
wurde durch Leber-Homogenate (Rat te)  bewirkt. Es  konnte weiter- 
hin gezeigt werden, daO die an dieser Reaktion beteiligten Fermente 
in  der sog. ,,Plasmafraktion" der Zellen lokalisiert sind. Die 
Identitat der neuen Nucleotide wurde durch verschiedene Analysen 
gesichert und ihr Verhalten bei der Papierchromatographie (System 
nach G. R. Wyatt ,  Biochem. J. 48, 584 119511) sowie bei An- 
wendung verechiedener Anionenaustausch-Systeme untersucht. 
(Biochim. Biophysica Acts IS, 134 [1954]). -Sz. (Rd 343) 

Die quantltntlve Bestimlnung von reduzierenden Zuckern kann 
nach F. G. Fischm und H. Ddrfel papierchromatographisch ge- 
schehen. Analysen- und Vergleichslosungen werden auf der Start- 
h i e  aufgebracht und rnit einem Gemisch von Essigester, Pyridin 
und Wasser chromatographiert. Anschliebend werden sie durch 
eine alkoholische alkalische Triphenyl-Tetrazolinium-Salzlosung 
gezogen und bei 7OOC 30 Min. aufbewahrt. Die gebildeten For- 
mazanflecken werden ausgeschnitten und mit Eisessig-Methanol 
eluiert. Die Extinktion der Losung (bei 482 mp) wird rnit der von 
EichlOsungen verglichen. Maximaler Fehler 3 %. (Z .  physiol. 
Chem. 297, 164 [1954]). -Sf. (Rd 349) 

L i t e r a t u r  

Encyclopedia of Chemical Technology, von R. E. Kirk und D. F .  
Othmer. Interscience Publishers Inc., New York, 1947-54. 
Band 1 bis 12, je Band etwa 960 S., Subskriptionspreis 
DY 110.- je Band; Gesamtwerk umfa5t 14 Biinde. 
Die erste Besprechung (diese Ztschr. 66, 343 [1954]) ha t  sich 

rnit dem Aufbauides. Werkes, der Struktur der Artikeleinteilung 
und der Diskussion einiger Artikcl allgemeinen Inhalts befaat. 
I m  folgenden werden als Stichproben eine Reilie von Artikeln 
chemisch-technologischcn Inhaltes herausgegriffen und kritisch 
gewiirdigt. In einer weiteren Forbetzung der Besprechung wird 
dann noch eine SchluDbetrachtung erfolgen. Den Herren Professor 
Dr. F .  Reiff, Dr. G .  Schiller, Dr. H .  Pfilziier und Dr. H .  Corte 
danke ich fur sachkundige Mitarbeit beilder Besprechung. 

A m m o n i a k  (39 Seiten): Nach kurzer Angabe der physikali- 
schen Eigenschaften wird auf 5 Seiten das allgemeine chemische 
Verhalten des Ammoniaks (ohne Beziehung zur Technik) beschrie- 
ben, ein Abschnitt, der fur ein technologisches Handbuch ausfuhr- 
lich ist, aber natiirlich die allgemeine:Chemic des Ammoniaks nur 
knapp wiedergeben kann. Es folgt dann auf 4 Sciten die Beschrei- 
bung des Kokerei-Ammoniaks, wilhrend der Rest dee Artikels im 
wesentlichen den synthetischen Verfahren gewidmet ist. Hierbei 
werden neben dem Haber-Bosch-Verfahren das Nitrogen En- 
gineering Corporation-Verfahren, das Claude-Verfahren, das Ca- 
sale-Verfahren, das Fauser-Vcrfahren und das Mont Cenis-Ver- 
fahren kurz geschildert. Auch die Fragen der Gaserzeugung, der 
Transport des Ammoniaks und die Verwendungszwecke sind auf- 
gcfiihrt. Das Kapitel ist gut  lesbar geschrieben und a h  allgemeine 
Einfiihrung auch von didaktischem Gesichtspunkt aus ausgezeich- 
net. Um sich griindlichcr iiber diesea Gebiet zu informieren, ist 
es allerdings erforderlich, auf die angefuhrte Literatur zuriickzu- 
greifen. Im Verhaltnis dazu k t  die Auffiihrung der 42 Literat.ur- 
stellen allerdings knapp gehaltcn. Zum Vergleich sei erwlhnt, daO 
der ,,Ullmann" 1953 in der nach Untergebieten der synthetischen 
Ammoniak-Erzcugung aufgeteilten Patentubersicht 334 Patent- 
schriften auffiihrt. 

A c e t y l e n  (22 Sciten): Die Schilderung der physikalichen und 
ehemischen Eigenschaften ist kurz zuaammengefaOt. Bei der 
Schildcrung der Herstellungsmethoden kommt das Verfahren der 
Trockcnvergasung von Carbid zu kurr weg. Ausfiihrlich ist die 
Herstellung von Acetylen aus Kohlenwasserstoffen beschrieben, 
der in den Vereinigten Staaten eine besondere Bedeutung zu- 
kommt. Die wiohtigsten Methoden der industriellen Weiterver- 
arbeitung des Acetylens sind nur aufgezahlt. Kurz geschildert sind 
auch die Acetylen-Flammen. Das Kapitel wurde eine Erganzung 
erfahren, wenn es eincn Abschnitt uber die wirtschaftliche Be- 
deutung des Acetylens mit Angaben uber Mengen und Preise ent- 
halten wurde. 

F e t t s a u r e n  (127 Seiten): Unter den Bearbeitern befinden sich 
anerkannte Fachleute auf dem Gebiet der Fette und Fettsauren, 
wie A. E. Bailey, B.  L.  Breusch und J .  Cason, auch der Abschnitt 
,,Spektrale Eigenschaften" ist von einem guten Spezialisten (R. 
T. O'ConTr) geschrieben. E s  wird ein uberblick iiber den neu- 
esten Stand des betreffenden Gebietes gegeben, jedoch wird u. a. 
auf die Angabe von genauen Arbeitsvorschriften verzichtet. So- 
mit kann man sich sehr gut  auf einem Spezialgebiet einen Uber- 
blick verschaflen, mu6 aber stets die angegebene Literatur heran- 
ziehen, wenn man Versuchc anzustellen hat. Die Bedurfnissc des 
Chemic-Ingenieurs sind besonders weitgehend beriicksichtigt. Man 
findet in sehr iibersichtlicher Zusammenstellung die physikalischcn 
Daten der Substanzen, auch ihre Anderungen unter den in Frage 
kommenden Arbeitsbedingungen, im einzelnen wird man aber auch 
hier ohne die genaueren Werte aus der Literatur nicht auskommen 
(vgl. z. B. die Dampfdrucke oder die Brechungsindices auf S. 184). 

Sehr gut  sind die Ergebnisse der Strukturermittlung rnit Hilfe 
der UR-Spektren bzw. des Kristallbaues mittels Rontgenstrahlen 
dargestellt. Dagegen Bind die herkommlichen Analysenmethoden 
etwas kurz weggekommen. Man-findet praktisch nur eine Er- 
klarung, was die ,,Kennzahlen" bedeuten (S. 155 u. 228/29), ver- 
miBt aber unter ihnen einige haufig verwendete Arbeitsweisen 
(etwa die Brom-Zahl nach Kaufmann). Ahnliches gilt von den 
chemischen Urusctzungen der Fettsauren. Der Stand der Tech- 
nologie diirfte richtig wiedergegeben sein, gelegcntlich vermiote 
Methoden - etwa die Vercsterung von Fettsauren rnit Glycerin 
im Vakuum - finden sich an andcren Stellcn des Werkes. Einige 
hubsche und auf das Wescntliche beschrankte Tabellen iiber die 
Eigenschaften der Fette und Fettsauren tragen-zu dem giinstigen 
Gesamteindruck dieses Kapitels bci. 

A l k a l o i d e  (51 Sciten): ~Diescs:Kapitel' bringt zunachst eine 
ausgezeichnete Einfiihrung in die sehr komplizierte Chemie der 
Alkaloide, in der u. a. die bekannten Untersuchungen von Robin- 
son, Schdpf u. a. iiber die Bildung der Alkaloide in der Pflanze aus- 
fiihrlich referiert werden. ,, Ein weiterer Abschnitt befaDt sich 
gruudsatzlich mit Fragen der Ermittlung der chemischen Kon- 
stitution der Alkaloide. Den Hauptteil des Kapitels (35 Seiten) 
nehmen Aufzahlung und kurze Beschreibung der Alkaloide ein, 
wobei die Einteilung in bestimmte Gruppen die iiblibhe ist. In  
einem verhaltnismaBig kurzen SchluDtcil (9  Seiten) werden die 
allgemeinen Herstellungsmethoden der Alkaloide beschrieben. 

Interessant ist ein Vergleich mit dcm 1953 erschienenen Kapitel 
,,Alkaloide" im ,,Ullmann". Dieses Kapitel ist doppelt SO lang 
(103 Seiten). Trotzdem ist die allgemeine Einfuhrung in einer sehr 
straffen Form auf nur 4 Seiten zusarnmengefaOt. Dcr iibrige Teil 
bringt mit einer vom ,,Kirk-Othmer" nur wenig abweichenden 
Gruppeneinteilung ausfuhrliche Abschnitte uber besonders wich- 
tige Alkaloid-Gruppen. 
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