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Glycin kondensiert sich in alkalischer Lésung mit aromati-
schen!) und geeigneten aliphatischen?) Aldehyden zu;B-Oxyamino-
sduren; durch Erhitzen mit Alkali werden diese im entgegenge-
setzten Sinn dieser Aldolkondensation gespalten®) (X = OH):
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Die Spaltungsreaktion ist dann wesentlich erleichtert, wenn
die Carboxyl-Gruppe der 3-Oxyaminosaure substituiert ist,z. B. in
Peptiden des Threonins oder 3-Oxyleucins?) (X in III=-NH-CHR,-
COOH; R z. B.= CHy). Ob auch die Kondensationsreaktion an
Peptiden des Glycins gelingt oder gar erleichtert wird, konnte
man bisher nicht eindeutig untersuchen, da durch das hierfirr
notwendige Erbitzen mit NaOH die Peptid-Bindung z. T. zerstdrt
wird. Nun haben aber Snell und Mitarbb.t) geiunden, daB das
von uns verwendete Alkali durch das milder wirkende Pyridoxal
4+ Metallionen, wie z. B. Al+++, ersetzt werden kann. Unter
diesen Umstidnden liuft die Kondensations- und Spaltungsreak-
tion am Glycin bei pg-Werten um 6 bei 100 °C in 0,25 bis 2 h ab.
Da die Reaktion reversibel ist, fithrt sie zu einem Gleichgewicht.
Da sie sowohl in neutralem als auch in saurem Medium abliuft,
lassen sich hierbei auch Alkali-empfindliche Aldehyde verwen-
den, so daB wir jetzt die Umkehrbarkeit der Aldolspaltung an
Peptiden des Glycins untersuchen konnten.

1.) 4 mMol Glycylalanin (X in I = -NH-CH[CH,]-COOH)
wurden mit 20 mMol Acetaldehyd (RinII = —CHg) + 2 mMol Pyri-
doxal (aus den Aethylhalbacetal durch kurzes Aufkochen mit
n HCl bereitet) in 5 cm® Wasser bei pg 6 fir 2 h auf 100° gehalten
(Wasserbad). Dann wurde an einer Probe, die als Querlinie auf
30 cm breites Filterpapier aufgetragen war, eine Hochspannungs-
elektrophorese®) bei pg 1,9 (15% Eisessig, 5% Ameisensiure, 80%
Wasser) vorgenommen. Auf einem Randstreifen, der mit Nin-
hydrin angeiarbt wurde, zeigte sich, dal nunmehr zwei Peptide
in etwa gleicher Menge vorhanden waren, die sich bei einer Wande-
rungsstrecke von 6 cm zur Kathode um 1 cm getrennt hatten.
Beide wurden aus dem Hauptstreifen ausgeschnitten, eluiert und
mit 20proz. HCl mehrere Stunden hydrolysiert. Bei der anschlie-
Benden Papierchromatographie erwiesen sich die Bausteine des
schneller wandernden Peptids als die des unverinderten Ausgangs-
materials (Glycin, Alanin), die des langsameren als Threonin
und Alanin. Pyridin-2-, 3-, oder 4-aldehyd vermogen Pyridoxal
hierbei nicht zu ersetzen.
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Rundschau

Eine zweite Probe des eluierten Threonylalanins wurde in der
gleichen Weise, aber ohne Acetaldehyd-Zusatz, unter Durchleiten
eines N,-Stroms zur Entfernung des fliichtigen Aldehyds erwirmt.
Nach 5 h enthielt die Ldsung laut Elektropherogramm kein Aus-
gangsmaterial mehr, sondern nur das Produkt der Aldolspaltung,
Glycylalanin, daneben wenig Glycin, Alanin und Threonin, die
durch Hydrolyse entstanden waren. Die Anwesenheit von Threo-
nin zeigt, daB sich die freie Aminosaure unter den angewandten
Bedingungen langsamer unter C-C-Spaltung zersetzt als im Peptid.

2.) Analog zu 1.) wurde Glycyl-valyl-alanin (X in I=
*NH-CH(-CH[CH,},}-CO-NH-CH(CH,)-COOH) mit Acetaldehyd
oder Formaldehyd umgesetzt. Die Analysen und mikroprépara-
tiven Aufbereitungen zeigten, dal auch hier Threonyl- bzw.
Serylpeptid zu etwa 509 von der Menge des unverinderten
Glycylpeptids entstanden waren.

3.) Als Beispiel {iir ein Peptid, bei dem die Amino-Gruppe des
Glyoins besetzt ist, wurde Alanylglycin mit Glutathion
unter denselben Bedingungen umgesetzt. Hier ergab sich keine
Kondensation mit den Aldehyden. Auch solche Tripeptide, bei
denen sich Glycin in der Mitte der Kette befindet, also sowohl an
der Amino-Gruppe als auch an der Carboxyl-Gruppe weiterver-
kniipft ist, wie Alanyl-glyoyl-isoleucin oder Carbobenzoxytriglycin
blieben unter den genannten Versuchsbedingungen unveréndert.

Daraus folgt, dafl fir die Kondensationsfahigkeit der e«-stindi-
gen Methylen- Gruppe des Glycing die mit ihr verkniipfte Amino-
Gruppe frei sein muf. Nur dann kann das katalytisch wirkende
Pyridoxal, vielleicht in Form einer Schiffschen Base, die benach-
barte Methylen-Gruppe zur Kondensation mit dem alipbatischen
Aldehyd aktivieren. Ist die Amino-Gruppe acyliert, so bleibt die
Aktivierung durch das Vitamin aus; Substitution an der Carboxyl-
Gruppe des Glycins vermindert die Reaktionsfihigkeit der Methy-
len-Gruppe nicht, sondern scheint sie sogar zu verstarken. Dieselben
Griinde sind vice versa auch fiir den EinfluB der N-Substitution
auf die ,,Aldolspaltung von Oxyaminosiurepeptiden verant-
wortliéh.

Bemerkung zur Nachweismethode von Peptlden auf
Filterpapier, Viele Peptide, z. B. solche mit amino-endstandigem
Glycin, aber besonders cyclische oder N-acylierte, entziehen sich dem
empﬂndllchen Nachwels durch die Ninhydrin-Reaktion. Besser ge-
eignet ist hier die sog. Chlormethode (Zahn; Rydon und Smith),
bei der die —NH~-CO-Grupplerung durch gasférmiges Chlor in eine
N-Chlorverbindung iibergefiibrt wird, die mit K J-Starke oder o-
Tolidin bzw. Benzidin Blaufarbung gibt®). Als ungiinstig haben wir
es hierbei immer emlplunden daB auch das Peptid-freie Pagier Chlor
adsorbiert, das nur in langwierigen Operationen vollig entfernt wer-
den kann und den Paplerbbgen bel der Besprithung mit dem Reagens
einen mehr oder weniger gefdrbten Untergrund verleiht. Wir fan-
den, daB kurzes Einhangen (15 bis 25 sec) der chlorierten Papier-
bogen in eine gesittigte Atmos?hére von Ammoniak den Chlor-Uber-
schuB im Paplier vollig beseitigt. Dabei reagiert freies Cl, nach
8 NH, + 3 Ci, + 6 NH,C] oder unter Hydrazln-Blldung viel
rascher als die stablfere N- Chlorverblndung des Peptids,
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und als Folge hiervon bleiben die Bdgen an den substanzfreien Stellen
vollig ohne farbigen Untergrund.
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Eine verbesserte Methode zur Darstellung von Arylisothiocyana-
ten geben J. N. Bazler, J. Cymerman-Craig, M. Moyle und R. A.
White an. Die leicht zuginglichen Arylthioharnstoffe werden
durch Erhitzen in einem geeigneten Ldsungsmittel auf 150° (z. B.
in Chlorbenzol) in NHy; und Arylisothiocyanat gespalten. Die
Isolierung erfolgt durch Entfernen des Solvens im Vakuum und
Kxtraktion der Verbindungen mit Petrolither. Es wurden nach-
stehende Arylisothiocyanate dargestellt: Phenyl-: Ausbeute (be-

zogen auf umgesetzten Thioharnstoff 569, Erhitzungszeit
8 Std.; o-Chlorphenyl-: 56,59%, 8 Std.; p-Bromphenyl-: 83 9%,
8 Std.; 4-Diphenylyl-: 829%, 6 Std.; «-Naphthyl-: 91,5%,
8 Std.; B-Naphthyl-: 85%, 10 Std.; 9-Phenanthryl-: 87%,
10 Std.; 1-Pyrenyl-: 97 %, 10 Std. (Chem. and lnd. 1954, 785).
—Ma.
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Eine neue Methode zur Synthese von Imidazoiem beschreibt G-.
Shaw. In Analogie zu den f-Amino-acylamiden, die bei der Cye-

lisierung Pyrimidine liefern, geben a-Amino-asylamide das Imid-
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azolringsystem. Das aus Malonsiure, Acetamid und Acetanhydrid
erhaltliche Malonylacetamid gibt in wiBriger Losung mit 1 Aqui-
valent HNO, die Nitrosoverbindung I, Fp 190° (Zers.), die mit
Adams-Pt-Katalysator zur Base II, Fp 300° (Zers.), hydriert wird.
Die Verbindung ist extrem labil und cyeclisiert sich beim Erwar-
men der wiBrigen Ldsung rasch zum Imidazolderivat I1II. Die
Reaktion ist allgemeiner Anwendung fihig. Aus Cyanacetyl-acet-
amid wurde z. B. das Imidazol IV erhalten.
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