TH. WIELAND,
bindungen.

8-o-Aminoacyl-Verbindungen lassen sich auf folgenden Wegen
synthetisieren:

1.) Aus Aminoséurechlorid-hydrochloriden und Mercaptanen
beim Erhitzen ohne Ldsungsmittel. Man erhalt so z. B. Amino-
acylthiophenol-hydrochloride, die ihren Aminosiure-Rest in wiB-
riger oder alkoholischer Lbosung auf empfindlichere Mercaptane
(z. B. Cysteinpeptide) iibertragen.

2.) Aus Carbobenzoxy-aminosiuren + Mercaptanen nach der
~Anhydrid-Methode“ und nachfolgender Abspaltung des Cbo-
Rests mit HBr-Kisessig (Schwyzer). ’

3.) Aus Glyoxalen + NH; und Mercaptanen. Hierbei treten die
S-Aminoacyl- Verbindungen als Zwischenprodukte auf.

4.) Aus inncren Carbaminsiure-anhydriden + Mercaptanen in
alkalisch-wilriger Losung bei 0°C (mit K. E. Euler). Diese Dar-
stellungsweise stolit die Umkehrung der Zerfallreaktion dar, die
nur die «-Aminoacyl-Verbindungen von Mercaptanen in Gegen-
wart von Bicarbonat erleiden, und die eingehend spektrophoto-
metrisch untersucht wurde (mit H. U. Lang und R. Lambert).
Neben einer gesteigerten Hydrolyse beobachtet man auch
Aminolyse (Peptid-Synthese), wenn HCO; zugegen ist. Zur Er-

Frankfurt/M.: (Tber S-Aminoaeyl-Ver-

klirung dieser katalytischen Wirkung wird das Auftreten einer

cyclischen, reaktionsfihigen Verbindung vom Typ cines gebun-
denen Leuchsschen Korpers (I) postuliert,

H H H
R—C—— - NH, R-C. -NH R-C . NH
o < oc ¢t 2 ol ‘o
0= + / N/
le  F0 ) o
0 SR ! + SR

der rasch mit Wasser oder —N H reagieren oder zum Leuchsschen
Korper + Mercaptan zerfallen kann. Die Umkehrung dieses Zer-
falls ist die oben unter 4.) genannte Synthese.

Bei der Reaktion von I mit Amino- oder Imino-Gruppen spielen
der raumliche Abstand sowie die Substituenten eine wesentliche
Rolle. Am raschesten reagiert eine im 5-Ring-Abstand befindliche
NH,-Gruppe, am langsamsten NH—CO—CH;. Die eventuelle Be-
deutung der Reaktion des in allen Zellen vorhandenen HCO, mit
»aktivierten" Aminosiuren sowie die Funktion des Carboxylat-
Rests als mdgliche schiitzende Gruppe bei der biologischen Peptid-
Synthese werden diskutiert.

L.COHEN und B. WITKO P, Bethesda, Md. (USA): Trans-
anulare Reaktionen der Peptid-Gruppe.

Das Kondensationsprodukt (I) von Cyclohexanon und Pyrroli-
din 140t sich nach Stork?®®) mit Aorylonitril zu II umsetzen, das
sich mit LiAlH, zum Amin IIT reduzieren 1aBt. Die Abspaltung
des Pyrrolidin-Restes unter milden Bedingungen fithrt zu At(?)-
Octahydrochinolin IV, einer farblosen Fliissigkeit, die ohne kata-
lytische Zusdtze an der Luft leicht Sauerstoff aufnimmt und dabei
zum kristallinen Hydroperoxyd V erstarrt. IV existiert als reines
Imin ohne Anzeichen fir ein Gleichgewicht mit dem tautomeren
Enamin. Auch in zahlreichen in der Literatur beschriebenen Fil-
len, so beim Hexahydroindol24), bei den Iminen des Hydratropal-
dehyds?®®) und des Diphenyl-acetaldehyds®®), beim Dehydrobufo-
tenin®?) und vielen anderen angeblichen Enaminen hat die Ultra-
rot-Spektrophotometrie ergeben, dal die Imin- (oder bei den Sal-
zen und Betainen Imonium-)}Formen gegeniiber den tautomeren
Enaminen begiinstigt oder meistens allein existenzfihig sind.

Bei V tritt in polaren Losungsmitteln (CHCl;, HyO) eine
siure-katalysierte Umlagerung doppelter Art ein. Wie sich im UR-
Spektrophotometer sn situ verfolgen 14B8t, treten zunichst zwei
neue Banden bei 5,85 und 6,12 p auf, die dem 10gliedrigen Keto-
amid VI zukommen. Nach kurzer Zeit verschwindet die Carbonyl-
Bande bei 5,85 p, weil sich nimlich in einer zweiten Umlagerung
die Imide-Gruppe des Peptid-Elementes > NH—CO— an die
Carbonyl-Funktion anlagert unter Bildung des neuartigen Al-
kamids (d. h. Alkamin mit Amid-Stickstoff) VII. Die besonderen
raumlichen Verhdltnisse des 10gliedrigen Ringes haben also dem
sonst nicht-basischen Stickstoff der Peptid-Gruppe Basizitat und
Reaktionsfahigkeit verliehen. Solche transanularen (oder besser
Naherungs-)Effekte, die hier am einfachsten Modell auftraten,
sind bei dem Peptid-Anteil der Mutterkornalkaloide®®) (Addition

) @G. Stork, R, Terrell u. J. Szmuszkovicz, J. Amer, chem. Soc. 76,
2029 [1954].

®) F. E. King, D. M. Bovey, K. G. Mason u. R. L. St. D. Whitehead,
J. chem. Soc. [London] 7953, 250.

15) A, Seher, Arch. Pharmaz, 28¢, 371 [1951).

) W.gK[ragZe, A. Seher u. E, Polzin, Ber. dtsch. chem. Qes, 74,
1892 [1941].

2y H. Wleland]u. Th. Wleland, Liebigs Ann, Chem. 528, 234 [1937].

88) A, Stoll: Fortschr. d. Chemie organ. Naturstofte, Springer-Verlag
Wien 1952, Bd. 9, S. 134.

Angew. Chem. | 67. Jahrg. 1955 | Nr, 23

des Peptid-Stickstoffes an dus Carbonyl einer Laelon-Gruppe)
gowie bei oyclischen Peptiden (Gramicidin, Bacitracin usw.)
beobachtet worden. Inwieweit die Addition oder Beeinflussung
von zwei Peptid-Gruppen in Ringen mittleren Umfangs geht, ist
2. Z. Gegenstand der Untersuchung, die fiir die Chemie oyclischer
Peptide und moglicherweise der Proteine, die nach dem Bauprinzip
der a-Helix aufgebaut sind, von Bedeutung sein wird.

Der Beweis fiir die Struktur von VII wurde durch zwei stufen-
weise Reduktionen gefithrt., Die Hydroxyl-Gruppe lie8 sich durch
katalytische Reduktion zu VIII entfernen. Weitere energische
Reduktion mit LiAlH, ergab das bereits bekannte biecyclische
Amin IX. .

Fiir den Mechanismus und die sterische Beeinflussung von ra-
dikalischen Autoxydationen ist bemerkenswert, da8 X sich gegen
Sauerstoff stabil erwies, wihrend das isomere Imin XI leioht
Sauerstoff autnahm und iiber das Hydroperoxyd XII ergab.

OH
CH,—CH,—CN 0
7 l /\”/ l/\/\‘ NN
i i i s oo
VANV AW VW
1 11 59 v v \"
o 585 2,78 OH
4 e N
AN R o
NG VI VN N
6,12 0 e}
6,1
OH
I/\ N _/\:
1 ! N . !
AVANG \N'I\/ N
b
X XI 0 XN
[VB 726]
GDCh-Ortsverband Frankfurt
am 15. Jull 1955
B. WITKOP, Bethesada, Maryland (USA): Umwandlungen

offener und cyclischer Ozyaminosiurent).

Die vorliegonden Anzeichen, da8 die physiologische Alterung
von Kollagen (und Keratin) eine partielle Racemisierung sowie
Polymerisierung (durch Vernetzung von Peptidketten) darstellt,
veranlaBten die genauere Untersuchung der beiden Oxyamino-
sdure-Paare: y-Oxy-ornithin (noch nicht in der Natur aufgefun-
den) (I) und Oxyprolin (II) sowie 8-Oxylysin (mit II regelmafi-
ger Baustein von Kollagen) (III) und 5-Oxypipecolinsiiure (jlingst
in Pflanzen aufgefunden?. 2)(IV). Wie Th. Besler fand, lassen sich
die bei der katalytischen Hydrierung von N,N-a,3-Dibenzoyl-y-
keto-ornithin-methylester (aus r-Histidin-methylester durch Bam-
berger-Spaltung) entstehenden diastereoisomere Laotone des
1-N,N-o,3-Dihexahydro-benzoyl-y-oxyornithingt) durch fraktio-
nierte Kristallisation trennen und zu den freien Lacton-dihydro-
chloriden verseifen, die durch weitere Saureeinwirkung leicht am

HO\
o mvito YcH.— (CH)
L-Histidin <=, _ <4 |
mit Arginin *
in vivo®) /CH’ CQ
H,N H;N COOH
1(x=1)
1] (x = 2)
in vitro: HO
NOC! HO® CH -(CH,)x
- e .
Transami- (De-)Hydrlerung CH, CH
nierung ANIZRN
(in vivo ?) NH COOH
1 (x=1)
IV (x = 2)

1) Erscheint demnichst als Beitrag zu dem Sxmposlum tiber natiir-
liche Heterocyclen, abgehalten von der Chemical Society (Lon-
don) in Exeter vom 13.—15. Juli 1955, als Special Publication

No. 3.

*) Virtanen u. Kari, Acta chem. Scand. 8, 1290 [1954]; vgl. a.
diese Ztschr. 67, 385 [1955].

3) Cohen, Irreverre, Piez, Witkop u. Wolff, Science, im Druck,

4) Vgl. Langenbeck u. Hutschenreuter, Hoppe-Seylers Z. physiol.
Chem. 782, 305 [1929].
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a-Kohlenstoffatom epimerisiert werden (Enolisierung des Lac-
tons) und die in wiBriger Losung starke Mutarotation zeigen. Die
Geschwindigkeit der Mutarotation war der Bildung einer freien
Carboxyl-Gruppe (Offnung des Lacton-Ringes) proportional, wie
sich dureh Entwicklung von CO; bei der Reaktion mit Chloramin T
manometrisch feststellon lieB. Kine etwaige Alkyl-Sauerstofi-
Spaltung bei der Lactondffnung kann hochstens im Rahmen der
Fchlergrenze (3—59%) der analytisochen Methode (Dowex-50) lie-
gen. Die enzymatische Transaminicrung mit Rattenleber-Pripa-
raten (A. Meister) und Glyoxalat (nicht Glutaminat) ergab deut-
lich mehr Glycin als die nichtenzymatischen Blindversuche. Die
Uberfithrung der beiden i1-y-Oxyornithine in die Gemisohe der
vier - und r-(allo-)Oxyproline durch Basen-katalysierten Ring-
schluB des durch Einwirkung von Nitrosylehlorid erhiltlichen
Gemisches der «- und 3-Chloro-oxyaminoséuren ermoglichte die
Zuordnung des asymmetrischen y-Kohlenstoffatoms in don beiden
Ly-Oxyornithinen zur p- und r-Glycerinaldehyd-Reihe und ist
gleichzeitiz die Umkehrung der kiirzlich beschriebenen Biosyn-
these des Histidins aus Oxyprolin und Arginin bei der Incubation
mit Leberschnitten in Gegenwart von Magnesium-Ionen und
ATPS).

A. A, Palchelt gelung es, zwei neuc und lange gesuchte Dorivate
des Oxyprolins darzustellen: die Lactone {(V, R=H, aus V,
R=C,H CH,0C0) der allo-Oxyprolin-Reihe, bei denen dic An-
wendung von Hudsons Regel zur Lg-Konfiguration am Kohlen-
stoffatom 4 in L-Oxyprolin fithrt, und das y-Ketoprolin (VI).

0o
N N
1 = Ort der Alky!- ¢
Sauerstoff-Spaltung ‘y\'*—'
2 = Normale Acyl- C?
Sauerstoff-Spaltung AN |
N SN
AN // COOH
N/
| H VI
R \

BRei V wurde die Offnung des Lacton-Rings, die unter den ange-
wandten Bedingungen ohne nonnenswerte Polymerisation ein-
tritt, in wibrigen Pufierlosungen zwischen py 1—12 verfolgt, wo-
bei die Analyse mit Dowex-50 zeigte, dafl etwaige, in die normale

V;)_Uem—a:s“ﬁ, Ando u. Uchida, Seikagaku, J. Biochem. [ Japan] 20,
386 [1954].

Rundschavu

Uxyprolin-Reihe fihrende Alkyl-Sauerstoff-Spaltung zu weniger
als 19 eintritt. Eino neue Art von Peptid-Synthese ermog-
licht die Offnung solcher Oxyaminosiure-lactone mit Benzylestern
von Aminosiuren, eine Reaktion, die fiir die Synthese von allo-
Oxyprolin-Peptiden wie z. B. des Phalloidins, von Wichtigkeit zu
werden verspricht. Das y-Ketoprolin ist nur als Salz bestindig.
In freier Form kondcnsiert und polymerisiert es sich sofort, wobei
angenommen wird, da neben Aldol-Kondensationen und nach-
folgender Wasserabspaltung z. T. auch Michael-Kondensationen
der ketten-tautomeren Mannich-Basen, welche Derivate des Vi-
nylmethylketons darstellen, mdglich sind.

Die Reaktion von 8-Oxylysin mit NOCI ergab (neben iiber
90 % polymerem Material) das Gemisch der a- und e-Chloro-oxy-
aminosiuren, die mit Base zum Gemisch der beiden diastereoiso-
meren 5-Oxypipecolinsiuren (IV) ringgeschlossen wurden, das
nach cinem von K. Piez entwickelten Verfahren in die Komponen-
ten getrennt wurde (Dowex-50)2). Die natiirliche Aminosiure IV,
die mit der neuen Methode auch aus Datteln isoliert wurde, haf-
tete genau wie natiirliches Oxyprolin weniger fest an Dowex als die
allo-Isomeren?3).

Eine Synthese der neuen Oxyaminosiure gelang C. M. Foliz,
als er 2-(3’,4’-Epoxybutyl)-2-formamidomalonsiure-didthylester
(VII) mit Alkali digerierte. Dic Analyse dos Reaktionsgemisches

HO® /N

RN

A N ~ 40 % o] COOC, H,

NN N /

HOH,C” N\ "CoOH A
N HN “cooc,H,

CHO

Vil Vit
HO® HoO "™
~ 109 NN

T
\N/\coon
H 1v

ergab etwa 5 9% normale und 5 % allo-Form von IV, je etwa 209
der stercoisomeren 5-Oxymethylproline (VIII)¢) neben einer er-
heblichen Menge der Dioxyaminosiure. [VB 724]

%) Diese Verbindung oder ein Isomeres davon wurde kiirzlich aus
dem Holz von Apfelbdumen isoliert; Urbach, Nature [London)]
173, 171 [1955].

Uber die Wirkung von Additiven auf die Acetyien-Fiamnmne be-
richten M. S. B. Munson, E. A. Westbrook und R. C. Anderson.
Danach beeinfluBt Schwefeldioxyd die Flammengeschwindigkeit
nicht, wahrend Athylenoxyd und Benzol sic herabsctzen. Brom-
und Chlorwasserstoff und freies Brom bringen die Flamnie zum
irléschen, freies Chlor steigert die Verbrennungsgeschwindigkeit
etwas, Mecthylchlorid und halogenierte Methyl-Gruppen bleiben
ohne Einflu8, 1-Chlor-propin-1 und 1-Brom-propin-1 erhihen dic
Flammengeschwindigkeit stark. Man darf daraus schliefien, dal
Iirsatz von Acetylenwasserstoff durch Halogen die Flammen-
geschwindigkeit vergrofert. {Abstr. 128th Meeting Amer. chem.
Soe. 1955, 6 K, 18). —Gi. (Rd 684)

Fluor-Kohlenstoff-Derivate des Schwelelhexafluorids syntheti-
sierten W. A. Severson, 1'. J. Brice und R. I. Coon. Folgende Ver-
bindungen wurden durch elektrochemische Fluoricrung entspr.
organischer Ausgangssubstanzen gewonnen: (C,Fy),SF,; C,F,SF;;
F8—C,F,0CF,CF,; C,F;0C,F,SF;; C,F;SF,C,F,COF und

Lo
F 3G, F,COF. Die perfluorierten SFg-Derivate sind bis 400°C
thermiseh stabil. Reduktion gelingt durch 6 h Erhitzen im Autokla-
ven mit alkoholischer Kalilauge bet 125 °C. Aus F,SC,F,OCF,CF,
: L
entsteht so HC,F,OC,F,.H in 459% Ausbeute. Pyrolyse von

{(CyFy),SF, im Niekelrohr bei 550 °C liefert fast nur n-CyFye, mit
Brom dagegen bei 58 9%, Ausbeute C,F,Br. (Abstr. 128th Meeting
Arer. chem. Sec. 1955, 35 M, 94). ——Gi. (Rd 686)

Smog und Ozou. Dieses Problem untersuchen in Los Angefos
A. J. Haagen-Smit, Margaret M. Foz, F. E. Liltman, H. W. Ford
und N. Endow. Bei der photochemischen Oxydation von Kohlen-
wasserstoffen und deren Oxydationsprodukten (Siuren, Aldehyde,
Keotone und Alkohole) in Gegenwart von Stickstoff-Oxyden wird
Ozon gebildet. Entstchung und Vorkommen des Ozons und des
..3mogs* gehen parallel. Es wird angenommen, dal Ozou bei je-
nen fteaktionen eine Rolle spielt, die fir das Anftreten des ,,Smogs*

7606

verantwortlich sind. Untersuchungen an Luitproben zu verschie-
denon Tageszeiten zeigen, dal z. B. Nachtluft, dic normaler-
weise kein Ozon cnthdlt, durech Bestrahlung Ozon-haltig
wird. Diese Tatsache ist jedoch noch an das Vorkommen organi-
scher Substanzen, hauptsichlich Kohlenwasserstoffe und an Stiek-
stoffoxyde gebunden, wie spektroskopische und chemische Unter-
gsuchungen beweisen. Als Mechanismus der Ozon-Bildung wird
diec Photolyse des Stickstoff-dioxydecs diskutiert, unter-
stiitzt durch katalytische Oxydation des Stickoxydes durch mole-
kularen Sauerstoff, wobei die organischen Verbindungen als Kata-
lysatorcn wirken. (Abstr. 128th Meeting Amer. chem. Soc. 1955,
20R, 47, 19). —GA. (Rd 694)

Die Verunreinigungen der Luft durch Benzin-Verbrennungsgase
untersuchten P. P, Mader, M. W. Heddon, M. G. Eye und W. .J.
Hamming. Ungesiittigte Kohlenwasserstoffe mit mittelstandiger
Doppelbindung und «-Olefine mit einer Seitenkette am C,-Atom
bilden bei Bestrahlung mit UV-Licht und Sonnenlicht Aldehyde,
organische Peroxyde, Carbonsduren und Ozon. Chromatographi-
sche Frakiionierung und IR-Analyse der Produkte der katalyti-
schen und thermischen Benzin-Crackung zecigen eine wesentliche
Zunahme dieser reaktiven Olefine in den derzeitigen Treibstoffen
im Vergleich zu den thermisehen gecrackten Treibstoffen. (Abstr.
128th Meeting Amer. ehem. Soc. 1955, 26R, 62). —Gi. (Rd 693)

Uber Hydrazonium-trihalogenide und eine neue Synthese von
Stureehloriden berichtet L. A. Carpino. Benzoylazo-benzyl-
formiat (I) CgH;CON =NCOOCH,C;H; liefert in Fisessig mit HBr
ein instabiles Tribromid (II) CyZH,CONH-NH,X (X = Bry), das
in Bis-Wasser in Benzoesiure, Benzoylbromid, 1,2-Dibenzoy!-
hydrazin und Benzoyl-hydrazonium-bromid zerfillt. AuBerdem
entstehen gasformige Zerfallsprodukte. Nimmt man die Zerset-
zung in Gegenwart eines weiteren Mols Brom vor, so kann mit
48 % Ausbcute Benzoylbromid isoliert werden. Die Bildung von 11
aus I kommt wahrscheinlich durch Reduktion und Spaltung mit
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