Die Konstitution von Hypoglycin A

Von Doz. Dr. C.v. HOLT und Dr. W. LEPPLA
Physiologisch-chemisches Institut der Universitidt Hamburg

Nach dem GenuB3 unreifer Friichte der Sapindacee Blighia
saptda kann es zu einer Hypoglykimie kommen, welche ohne thera-
peutische Glucose-Zufuhr tédlich endet!). Aus Fruchtfleisch und
Kernen von Blighia sapida wurden zwei stickstoffhaltige, blut-
zuckersenkende Substanzen, Hypoglycin A und B, isoliert? 3), die
Polypeptidstruktur?- 3. 4. 5} haben sollten. Wir konnten aber spi-
ter nachweisen, dall Hypoglycin A eine a-Aminoséure der Summen-
formel C,H,,;0,N ist und Hypoglycin B ein Dipeptid aus Hypo-
glycin A und Glutaminsaure®).

Da Asparaginsiure als Aminosiure mit der kiirzesten Kohlen-
stoffkette und Formaldehyd bei der Permanganat-Perjodatoxyda-
tion von Hypoglycin A entstehen, war bei der Summenformel
C,H,,0,N die Struktur einer ¢-Aminosiaure mit der Gruppierung
>C=CH, und einem Cyclopropyl-Ring oder die Struktur des
Lactons einer a-Amino-oxysiure mit der erwihnten Olefin-
Gruppierung in Betracht zu ziehen.
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Die katalytische Hydrierung (Adams-Katalysator in H,0) von
Hypoglyein A liefert ein Gemisch von II, ITI, IV und V. IT, III
und IV wurden dureh Gegenstromverteilung im System n-Butanol-
Essigsiure isoliert. III liefert bei Oxydation mit Ninhydrin eine
Carbonyl-Verbindung, deren 2.4-Dinitro-phenylhydrazon mit
dem von Isocaproaldehyd identisch ist. III ist somit als Homo-
leucin gckennzeichnet. IV liefert bei Oxydation mit Ninhydrin
cine Carbonyl-Verbindung, deren 2.4-Dinitro-phenylhydrazon mit
dem von 3-Methylvaleraldehyd identisch ist; IV ist also Homo-
isoleuein. Das Verhalten von II gegen Permanganat und Brom
schlieft das Vorliegen einer Doppelbindung aus. Mit Ninhydrin
liefert II einen Aldehyd, dessen 2.4-Dinitro-phenylhydrazon bei
118 °C und dessen Semicarbazon bei 136 °C schmilzt.

Da IIT und IV aus Hypoglyecin A mit je 2 Mol Wasserstoff ent-
stehen und sich aus Hypoglycin A mit 1 Mol Wasserstoff eine ge-
sittigte Aminosiure C,H,;0,N bildet, darf man, zusammen mit
dem Nachweis der Entstehung von Formaldehyd und Asparagin-
siure bei der Permanganat-Perjodatoxydation von Hypoglycin A,
IT als 3-Methyleyclopropyl-a-aminopropionsiure und Hypoglycin
A als 3-Methylencyclopropyl-«-aminopropionsdure (I) formulieren.
Unter den bei der katalytischen Hydrierung von I anfallenden
Aminosiduren liegt in Spuren eine Substanz vor, die mit V {a-
Amino-6nanthsiure) identisech ist?). Das Mengenverhiltnis der
einzelnen, bei Hydrierung von I entstehenden Produkte steht in
Ubereinstimmung mit der manometriseh bestimmten Wasserstoff-
Aufnahme von 1,3 Mol H,/Mol Hypoglycin A. Welches der vier
moglichen Isomeren der 3-Methylencyclopropyl-z-aminopropion-
siure das natiirliche Hypoglyein A ist, 148t sich noch nicht
entscheiden.

Hypoglycin A dreht dic Ebcne des polarisierten Lichtes nach
rechts. Das UV-Spektrum zeigt bei Messung in 0,1 n HCl ein steiles
Maximum bei 205 mp. Das IR-Spektrum (KBr-Pastille) zeigt
neben Aminosiure-Banden starke Absorption bei 11,28 w. Diese

R,

N
fiir die Konfiguration /C=CH2 typische Absorption®) fehlt

R,
bei II, III und IV. In dem fir substituierte Cyclopropane nach
Messungen in Mineralsl als charakteristisch betrachteten Absorp-
tionsbereich von 9,7—10,0 p8 9 1°) zeigen I und II iz KBr und
Mineralsl Absorptionen schwacher bis mittlerer Intensitat.
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Dr. K. E. Hambin jr., ABBOTT-Laboratories, North-Chicago,
sind wir fiir die Synthese von 3-Methylvaleraldehyd und Dr. W.
Walter, Organ.-chem. Institut der Universitit Hamburg, fiir die Auf-
nahme der IR-Spekiren zu Dank wverpflichiel. Die Uniersuchun-
gen wurden in dankenswerter Weise von den ABBOT T-Laboratories,
North-Chicago und der Deulschen Forschungsgemeinschaft gefordert.
Fir die Beschaffung unreifer Friichie von Blighia sapida danken
wir Prof. Dr.J. D. Achelis, Mannheim, Dr. H. 1. Chinn, US Naval
Research, London, Dr. K. Folkers, Rahway, der Horn- Reederei,
Hamburg, Dr. J. Lens, Oss, Dr. F. Lobbenberg, Kingston, R. E.
Osborne, Chief Agricullural Officer, Jamaica, Prof. Dr. R. K. Ri-
chards, North-Chicago. Prof. Dr. Dr. Reppe, Ludwigshafen, stellie
dankenswerterweise griffere Mengen n-Bulanol zur Verfiigung.
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Zur Photosynthese der Fluoren-9-carbonsdure aus
dem Phenanthrenchinon-9.10-diazid

Von Dr. 0. SUS und R. DIETRICH

Wissenschaftliches Haupllaboratorium der Fa. Kalle u. Co. A. G.
Wiesbaden- Biebrich

Im Zuge unserer Arbeiten iiber die Photosynthese von Cyelo-
pentadien-Abkémmlingen!) versuchten wir die Darstellung der
Fluoren-9-carbonsdure aus dem Phenanthrenchinon-9.10-diazid,
welches sich aber aus 9.10-Aminophenanthrol dureh Diazotierung
nicht erhalten 1iBt (vgl.?-3), im Gegensatz zum Phenanthren-
chinon-2.1-diazid (1)%).

Cava und Litle®) zeigten eine allgemeine Methode zur Darstel-
lung von o-Chinondiaziden aus entspr. o-Diketonen durch Um-
setzung mit p-Toluol-sulfonylhydrazin. Derart gelang Cava auch
die Darstellung des bisher nicht bekannten Phenanthrenchinon-
9.10-diazids. Es war uns nun moglich, unsere fritheren Versuche
wieder aufzunehmen und das nach Cava dargestellte Chinon-
diazid der Photoreaktion zu unterziechen. Bei der Bestrahlung mit
aktinischem Licht geht das Phenanthrenchinon-9.10-diazid unter
Ringverengerung glatt in die erwartete Fluoren-9-carbonsiure
iiber. Diese beginnt schon wihrend der Belichtung aus der essig-
sauren Losung in feinverteilter Form auszufallen und kann naeh
Einengen abgesaugt und aus Athanol umkristallisiert werden. Die
in einer Ausbeute von 659% d.Th. erhaltene Fluoren-9-carbon-
sdure®) lieferte bei der Decarboxylierung Fluoren. Die Versuche
sollen unter Einbeziehung der gut zuginglichen o-Diketone héher-
kondensierter aromatisecher Kohlenwasserstoffe auf breiter Basis
weitergefithrt werden, zur Darstellung der entsprechenden Ring-
verengerungsprodukte.
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Die Konstitution der Lactaminsédure-lactose;
a~-Ketosidase-Wirkung von Viren der
Influenza-Gruppe

Von Prof. Dr. RICHARD KUHN
und Dr. Dr. R. BROSSMER

Mazx-Planck-Institut fitr Medizinische Forschung
Heidelberg, Institut fiir Chemie

Fiir die durch Influenza-Virus (Stimme A-FM 1, A-PR 8, B-
Lee) spaltbare Lactaminsiure-lactose!) war noch nicht ermittelt,
mit welchem Hydroxyl des Milechzuckers die Lactaminsiure?) ver-
kniipft ist und ob die Ketosid-Bindung?) einem «- oder {3-»-
Fructosid entspricht. Nach Permethylierung von Lactaminsiure-
lactose haben wir durch Hydrolyse in guten Ausbeuten erhalten:
2.3.6-Trimethyl-o-glucose, [a]}} = +89,5° (5 min) — +69°
(Endwert, H,0), Fp und Misch-Fp 112—113 °C sowie 2.4.6-Trime-
thyl-p-galaktose (2] = +126.8° (5 min) - +91,6 ° (Endwert,
H,0), Fp 102—108 °C, Misch-Fp 101—102 °C. Die Lactaminsiure4)
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ist auf Grund optischer Vergleiche a-ketosidisch mit der Lactose
verkniipft®). Das vollstindige®) Formelbild des niedermolekula-
ren Virus-substrats ist somit:

Won | &
HC—OH ' | HC—OH
HO-CH ‘ ’ - OvéH
HC-0 |  HO—CH
1—1(1:707—J HC[:—O——’
CH,OH CH,OH
rHooc:‘ch
CH,
HO-CH
HC—NH~CO—CH,
L —o cH
HC—OH
H(!Z—OH
¢hyom

Es ergibt sich, daff Influenza-Virus und das receplor destroying
enzyme der Cholera-vibrionen die enzymatische Hydrolyse von a-
Halbacetalen einer a-Ketosidure bewirken. Dieselbe a-Ketosidase-
wirkung?) haben wir auch beim Mumps-Virus gefunden.
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Zur Messung der Adsorption von Hochpolymeren
Von Prof.Dr.F. PAT AT und Dipl.-Chem.C. SCHLIEBENER
Institut fiir Chemische Technologie der T. H. Miinchen

Bei Untersuchungen der Adsorption von Hochpolymeren an
festen Oberflichen wird die adsorbierte Menge meist als Differenz
der Konzentrationen der Hochpolymeren zu Beginn und nach der
jeweiligen Adsorptionszeit bestimmt!). Sie ergibt sich damit als
Differenz grofer Zahlen und ist erst nach geniigend langen Ad-
sorptionszeiten bzw. bei geniigend groflen Konzentrationsunter-
schieden genau erfafibar. Ferner findet bei jeder Messung ein Ein-
griff in das Adsorptionsgleichgewicht statt, so dal die Adsorp-
tionsgeschwindigkeit auf diescrn Wege nicht befriedigend genau
bestimmt werden kann. Auch scheinen dic bisher verwendeten
Adsorbentien, in der Regel kirnige Pulver, oft fiir die kettenfor-
migen Hochpolymeren ungeniigend definiert.

Wir haben daher eine neue Methode entwickelt, die ein einfaches
und ziigiges Arbeiten sowie die Bestimmung von Adsorptions-
geschwindigkeiten erlaubt. Sie beniitzt die Anderung des Aui-
triebs, die das in eine Polymerlésung eingetauchte Adsorbens
durch die Adsorption der Hochpolymeren erleidet. Dazu wurde
eine zweischalige Analysenwaage verwendet, deren eine Schale
durch einen an einem diinnen Kupferdraht befestigten Rechen
ersetzt ist, an dem das in die Losung tauchende Adsorbens be-
festigt ist. Jede Anderung der adsorbierten Menge wird durch die
der Auftriebsinderung proportionale Gewichtsanderung direkt ge-
messen. Da bei Verdunsten von Lésungsmittel aus der Losungs-
oberfliche durch die Auftriebsinderung eine Adsorption vorge-
tduscht wird, mufl das Losungsgefil (Grofe: 8x17x17 cm) bis
auf die Kupferdraht-Durchfithrung sorgfiltig abgedichtet werden.

Als gut definierte Adsorbentien wurden Folien aus Cellophan®,
Polyvinylalkohol, Aluminium und Glas verwendet; es wurden je-
weils 18 Folien der Gro8e 5x12 em pro Versuch beniitzt.
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Bild 1 zeigt Messungen der Adsorptionsgeschwindigkeit. Ad-
sorbiert wurde, an Folien aus Cellophan 600 der Fa. Kalle, in Bu-
tanon geléstes Polyvinylaeetat von einem Mw = 10000, das keine
Verzweigung iiber Ester-Briicken aufwies. Die Folien waren vor-
her in Butanon sorgfaltig konditioniert worden.
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Bild 1. Adsorptionsgeschwindigkeit von Polyvinylacetat

an Cellophan-Membranen bei 25 °C

Trigt man die ermittelten Mengen im Gleichgewicht gegen die
Konzentration auf, so erhilt man Adsorptionsisothermen, wie sie
Bild 2 fiir zwei Polyvinylacetate vom mittleren Molekulargewicht
My = 10000 und Mw = 300000 zeigt.
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Bild 2. Adsorptionsisothermen von Polyvinylacetaten
an Cellophan-Membranen bei —25°C

Die Ergebnisse bestitigen, dall die adsorbierte Menge im Gleich-
gewicht mit steigender Molekelgrole steigt. Die Berechnung der
Belegungsfaktoren nach Jenckel!) ergibt fiir

My = 10000 F= 29 und fiir

My = 300000 F = 45,

Das Adsorptionsgleichgewicht wird am schnellsten bei nied-
riger Konzentration und niederem Molekulargewicht erreicht?).
Die Desorptionsgeschwindigkeit ist gréofenordnungsmiBig kleiner
als die Adsorptionsgeschwindigkeit?) und speziell fiir hohe Mole-
kulargewichte bei mit meBbarer Gesehwindigkeit verlaufenden
Vorgingen zu vernachlissigen.
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Zur Einwirkung von Carbonium-lonen
auf Phosphorigséure-triester und Bildung von
Phosphonsdureestern
Von Prof. Dr. K. QIMRO TH
und Dipl.-Chem. A NURRENBACH
Chemisches Institul der Universitit Marburg|L.

Beim Studium der Hydrolyse von Phosphorigsiure-estern, wo-
bei wir ausgehend von Tri-[3-phenylithyl]-phosphit den -
Phenyliathylalkohol optisch bestimmten, haben wir gefunden, dal
die Triester schon durch Spuren von Mineralsiuren in die Di-
ester iibergehen; diese sind im Gegensatz zu den Triestern enorm
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