sche Abfall (101! gec) vom angeregten Singlett- zum Triplettzu-
stand vor der eizentlichen Photoreaktion erfolgt. So 1duft z. B. die
Photo-Oxydation des Anthracens zum Peroxyd iiber einen Trip-
lettzustand, wihrend seine Photodimerisation dirckt vom angereg-
ten Singlettzustand ausgeht. Dic Semichinone bilden sich aus den
Chinonen, im bes. aus dem Durochinon iiber den Singlettzustand,
wihrend die analoge Reaktion bei den aromatisehen Ketonen, wie
Benzophenon, iber den Triplettzustand abliuft. Die Triplettzu-
stinde konnen durch Weehselwirkung mit paramagnetischen Ionen
oder Molekiilen oder mit Melekiilen mit niedrigerem Triplettzu-
stand abgeregt werden. Dadurch wird der Ablaif der photochemi-
schen Reaktion unterbunden.

Nach F. Dérr (Ursachen der Eigenschaften von Farbstoffen als
Faserschidiger und Nichtsehddiger) absorbicren die faserschidi-
genden, gelben Anthrachinonfarbstoffe in der dem Absorptions-
spektrum zum Sichtbaren hin vorgelagerten schwachen Carbonyl-
bande so, dafi ein nicht bindendes Elektron des Sauerstoffatoms
in den Anregungszustand der m-Elektronen der ¢=0-Doppelbin-
dung iibergeht (n — w*-Uhbergang). Nach . O. Schenck entspricht
dieser Anregungszustand einem Sauerstoffradikal, das dehydrie-
rend auf seine Umgebung wirkt. S0 kommfi die Faserschidigung
zustande. Bei ticfer farbigen Farbstoffen wird diesc Bande durch
die starken m — w*-Uberginge der konjucierten Doppelbindungs-
systeme iiberdeckt, deren Anregungszustinde Kohlenstofiradika-
len entsprechen, die Sauerstoftmolekiile an die Umgebung iiber-
tragen konnen.

R. Sureau (Relation entre constitution, couleur et solidité &
la lumiére dans la sirie des colorants indazoliques basiques) be-
sprach die farberischen Eigenschaften von Indazolfarbstoffen, wie
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und ihrer 1- bzw. 2-Mcthyl-Derivate. Diese Farbstofie sowie ihre
2-Methylderivate ziehen infolge ihrer starken Basizitit als Salze

auf Polyaerylnitrilfasern auf, wihrend die 1-Methyl-Derivate we-
sentlich weniger basisch sind und auf der Faser als hellere, freie
Base mit anderon Eigenschaften und Lichtechtheiten vorliegen.

U. Guggerli Zur Bestimmung von relativen Farbstoffstirken
auf farbmetrisehem Wege) sprach liber das farbmetrische Problem
der Bestimmung relativer Farbstirken verschiedener Farbstoffe.
Er ging von dem empfindungsangepaliten ehromatic-value-System
von Adams-Nickerson aus und entwickelte neue, nicht-lineare
Transformationsgleichungen fiir die Normfarbwerte X, Y und Z,
wie sie vom Hurdy-Spektralphotometer mit einem Integrator di-
rekt geliefert worden. Dureh Linearisierungen lassen sich praktisch
verwendbare Naherungsverfahren fiir kleine Farbdifferenzen ent-
wickeln.

Die Grundlagen der Farbmetrik wurden in einem Experimental-
vortrag von P. Huber in Zusammenhang mit Demonstrationen von
F. Rintelen und R. Wizinger (Farbe als physikalisches, physiologi-
sches und ¢hemisches Phinomen) z. T. auf Grund der Versnche von
K. Miescher vorgefithrt. Die Experimente wurden in eindrucks-
voller Weise mit dem Eidophorverfahren, der farbigen Fernseh-
grofBprojektion der CIBA, in den Vortragssaal iibertragen.

H. Zollinger {Untersuchungen iiber den Firbemechanismus von
Reaktiviarbstoifen) beschiftigte sich mit dem Problem, die ko-
valente chemis:he Bindung in den seit 1956 praktisch angewende-
ten, neuartigen Reaktivfarbstoffen nachzuweisen. Dies gelang
durch den Austausch des ArSOg;-Restes von Sulfofluorid-Farb-
stoffen an Cellulose gegen Jodid-Ion beim Behandeln mit Natrium-
jodid. Dabei werden rund 76 % des auf der Faser vorhandenen
Farbstoffes gegen Jod ausgetauscht. Damit ist einerseits gezeigt,
dafB die Bindung des Farbstoffes zur Cellulose ebenso kovalent ist
wie in den bekannten Zuckertosylaten, andererseits daB ein Teil
des Farbstoffes {ca. 24 %) an sekundire OH-Gruppen gebunden
ist, die zum Austausch nicht befihigt sind. Fiir die auffallende
Tatsache, dal sich die reaktiven Gruppen dieser Farbstoffe besser
mit den OH-Gruppen der Cellulose als mit Wasser umsetzen, dis-
kutierte der Vortragende auf Grund kinetischer Versuche mit
Mono- und Dichlortriazin-Reaktiviarbstoffen, daf als erste Stufe
vor der chemischen Bindung die Farbstoffe substantiv an die
Cellulose adsorbiert werden, wodurch dann die Substitution durch
einen Celluloscalkoholat-Sauerstoff leichter erfolgt, als die Reak-
tion mit einem Hydroxyl-Ton. (VB 370]

3. Europdiisches Peptid-Symposion
Basel, 5. bis 8. September 1960

Wihrend sich vor 2 Jahren in Prag nur wenige Spezialisten zu
einer Aussprache und einem Erfahrungsaustausch auf dem Gebiet
der Peptidchemie zusammenfanden, nahmen am diesjdhrigen
3. Europédischen Peptid-Symposion bereits etwa 100 Chemiker aus
europiischen Lindern und Gaste aus Ubersee teil. Es wurden it
einer Ausnahme keine groBeren Ubersichtsvortrige gehalten, son-
dern in etwa 40 kurzen Referaten vornehmlich technische Fragen
der Synthese und Analyse von Peptiden angeschnitten und an-
schliefend ausgiebig diskutiert, insgesamt also eine intensive Ar-
beitstagung sehr erfreulichen Stils.

Die Kunipfung der Peptidbindung mit Athoxyacetylen
liuft nach J. F. Ahrens, Utrecht, crwartungsgemil iiber Athoxy-
acyloxy-athylen, was durch Isolierung des Intermediirproduktes
als Quecksilbersalz nachgewiesen werden konnte. Als Nebenpro-
dukte wurden Aminosiureanhydride isoliert, die in trockenem Zu-
stand stabil sind, in Lésung jedoch z. T. eigenartige Umlagerungen
erleiden; z. B. konnte ein sehr stabiler Komplex aus Cbo-Glycin
und Cho-glyeyl{Cbo)-glyecin isoliert werden, der an die Komplexe
der Aminosiuren mit ihren Natriumsalzen erinnert. Aus optisch
inaktiven Aminosiauren entstelien nach dem IR-Spektrum offenbar
meist die meso-Verbindungen und nicht die Anhydridracemate.
Ahnliches wurde von E. Wansch, Minchen, bei der Diketopiper-
azinbildung beobachtet, ebenso von R. Schwyzer, Ziirich und Ba-
sel, bei der Cyclisierung von pL-Peptiden zu hoheren Ringen. —
Die aktivierten Ester von Trifluoracetylaminosiuren lassen sich
nach F. Weygand, Miinchen, mit Aminosiduren in Eisessiz ohne
Racemisiecrung kuppeln, wobei ein riickgewinnbarer Ubersehul an
Ester die Acetylierung hintanhilt. An Hand von Versuchen zur
Tyrocidin-A-Synthese wies R. Schwyzer anf die vorteilhafte Ver-
wendung von tert.-Butoxy-carbonylhydrazin hin. Dieses ist in
Trifluoressigsdure leicht léslich und spaltet darin selektiv die
Butoxy -carbonylgruppe ab, wonach sofort weiter zum Azid um-
gesetzt werden kanu. G. W. Anderson (z. Zt. Basel) verwendete zur
Synthese des Ileu-Hypertensin-1-amids mit Vorteil N.N’-Carbonyl-
diimidazol als Kondensationsmittel, wobei in Dimethylformamid
bei —10 °C keine Racemisicrung beobachtet wurde. In wilrigen
Pufferlosungen kénnen auch Aminosiuresalze statt der Ester um-
gesetzt werden. J. Rudinger, Prag, erwithnte den bei —70 °C aus
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Dimethylformamid und Phosgen entstehenden Komplex
[(CH,4),C=CCl|"Cl- als Kondensationsreagenz, das allerdings nicht
sicher ohne Racemisierung wirke. P.-A. Jaquenoud, Basel, demon-
strierte an Hand der Bradykinin-Synthese die besonders zur Syn-
these von prolinhalticen Peptiden giinstige Verwendung von o-
Nitrophenyles:ern zusammen mit freien Aminosiuren in wilrigem
Medium bei konstant gehaltenem pa.

Tert.-Butylester zeichnen sich nach G. W. Anderson oft durch
bessere Kristallisationsfihigkeit aus, zeigen wenig Neigung zur
Diketopiperazinbildung, sind mit Saure leicht spaltbar und relativ
stabil gegen Alkali; letzteres ist interessant fiir die Abspaltung des
Trifluoracetylrestes und fir die Hydrazinspaltung der Phthalyl-
gruppe. Eingefithrt werden kann die tert.-Butylgruppe durch Um-
satz der Sauren mit Isobutylen in Gegenwart von Ht-Tonen oder
nach E. Taschner, Danzig, durch Umesterung mit tert.-Butyl-
acetat. Taschier verwendete den tert.-Butylester der Tosylpyro-
glutaminsiure zu einer neuen Glutathion-Synthese. Als weitere
Schutzgruppe verwendet W. K. Anlonoff, Moskau, den Phthal-
oylmethylhalkester, der mit Hydrazin schon bei 0 °C in Alkohol
leicht abgespulten wird. L. Birkofer, K6ln, macht auf die Ver-
wendbarkeit von Trialkylsilylresten als Schutzgruppen fir SH,
NH, und OH aufmerksam, wobei allerdings Wasser vollig ausge-
schlossen werden muB. Trifluoressigsdure empfahl R. Schwyzer zur
Abspaltung der tert.-Butoxybenzyl-Gruppe; nach F. Weygand
wird mit dem gleichen Mittel p-Methoxybenzoxycarbonyl selektiv
neben Benzylester gespalten. I. Phofaki, Athen, berichtete Gber
den Schutz der SH-Gruppe durch den Benzhydrylrest, der in seinen
Eigenschaften zwischen dem Benzyl- und dem Tritylrest steht-
Ferner empfahl sie das aus Cystein mit Benzaldehyd und nach-
triglicher N-Formylierung entstehende Thiazol, das in guter Aus-
beute erhiltlich ist, zur Synthese von Cysteinyl-Verbindungen.
G. T. Young, Oxford, verwendete bei der Synthese von Arginin-
Vasopressin-Feptiden die Benzylthiomethyl-Gruppe zam Schutz
des SH; die Nitrogruppe der Nitroarginyl-Peptide konnte er zum
Schlufl der Synthese durch elektrolytische Reduktion an der
Quecksilberksthode abspalten. Es war also nicht notig, sie wie
sonst vor Eirfiithrung in S-haltige Verbindungen durch katalyti-
sche Hydrogenolyse zu beseitigen.
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Speziellere Probleme behandelte W. K. Anionoff, Moskau:
auf dem Wege zur Synthese von Ergotalkaloiden untersuchte er
die Synthese und Verwendbarkeit von o-Benzyloxy-N-benzoyl-
aminosdurebenzylestern; diese sind aus den betreffenden Azlak-
tonen iiber Bromierung und Umsetzung mit Benzylalkohol gut
zuginglich. Die Benzylester-Gruppierung ist hydrogenolytisch
spaltbar, so dall dann weitere Peptidsynthesen moglich sind. Die
a-Benzyloxy-Gruppe wird erst durch Hydrierung bei 50 atm und
+ 50 °C abgespalten. H. Delermann, Frankfurt/M., synthetisierte
erstmals Peptide (z. B. Tyr-Ileu-Gly-Glu-Phe), die mit Pepsin bei
pr = 4 in 20-proz. wilriger Losung unldsliches Material, sog.
»Plasteind* bilden; bisher war solches nur durch Rekombination
von enzymatischem Spaltmaterial, z. B. Witte-Pepton, gelungen.
Endgruppenuntersuchungen deuteten darauf hin, daB wahrschein-
lich eine Blockpolykondensation und nicht Transpeptidierung ein-
getreten war. H. Gibian, Berlin, berichtete iber Versuche zur Syn-
these von hydroxysiure-haltigen Peptiden, sog. Peptoliden; als
Ausgangsmaterial dienten durch Aminoacylierung von Diazoessig-
sdureestern erhiltliche Aminoacylglykolsiuren mit Schutzgruppen
an der endstindigen Amino- bzw. Carboxylgruppe; nach selektiver
Abspaltung dieser Schutzgruppen konnten durch Kondensation
mit sich selbst, mit Aminosiduren oder Peptiden héhere Verbindun-
gen bis zu geschiitzten Hexapeptoliden aufgebaut werden.

Sehr wichtig ist das Problem der Racemisierung wihrend der
Synthese. Zur lebhaften Diskussion trugen u. a. bei M. Bodanszky,
New Brunswick, R. A. Boissonas, St. Gutfmann und B. Iselin (alle
Basel). Die Griinde fiir eine Racemisierung kénnen sehr unter-
schiedlich sein. Synthesemethode und Komponenten spielen eine
Rolle. Problematisch ist immer wieder der einwandfreie Nachweis
der ausgebliebenen Racemisierung. Nebenreaktionen kénnen zu
drehwertsteigernden Verunreinigungen fiihren, so daB absolut
hohere Drehwerte kein Beweis fiir hgheren Reinheitsgrad zu sein
brauchen. Es wurde auf die mogliche Verwendbarkeit molarer
Drehungsheitrige von Substituenten hingewiesen. Andererseits
wird bei hoheren Peptiden der Anteil einzelner Asymmetriezentren
an der Gesamtdrehung immer geringer. Auch scheint schon bei
Tetrapeptiden die Sekundirstruktur wesentlichen Einflufl zu be-
kommen, so dafll diz Gesamtdrehung mehr und mehr dureh die
Konformation des Molekiils bestimmt wird. Dureh Messungen in
Dichloressigsdure konnte dies vielleicht z.T. hintangehalten wer-
den. Um die Meliwerte verschiedener Laboratorien besser mit-
einander vergleichen zu konnen, wurde vorgeschlagen, wenn ir-
gendmoglich Eisessig als verbindliches Ldsungsmittal zu benutzen.
Um den Einflul undefinierter Wassergehalte auszuschlieBen, soll
von vornherein eine geringe Menge Wasser zugesetzt werden; Ver-
suche hierzu will J. Rudinger, Prag, anstellen. — Wihrend die so
niitzlichen aktivierten Nitrophenylester aus N-geschiitzten Amino-
sduren leicht zugénglich sind, scheinen sie aus N-geschiitzten Di-
peptidsiuren leider nicht ohne Racemisierung gewinnbar zu sein
(St. Guitmann, Basel). — Prolin scheint sterisch stabiler zu sein.
Dies mufl mit der Ringstruktur zusammenhingen, denn die eben-
falls sekundire Aminosiaure N-Methyltyrosin ist unter vergleich-
baren Bedingungen optisch durchaus nicht stabil.

Unter den in der Peptidchemie anwendbaren analytischen
Methoden scheint die Gasechromatographie Bedeutung zu erlan-
gen. Nach F. Weygand, Miinchen, lassen sich nicht nur die Tri-
fluoracetyl-aminosauremethylester, sondern auch die analogen Di-
peptidderivate gaschromatographieren. In Ergéinzung des bekann-
ten Veriahrens von Moore und Stein lassen sich Protein-Partial-
hydrolysate auf diesem Wege in Aminosiduren, Dipeptide und an-
dere Verbindungen trennen. Nimmt man Proben nach verschiede-
nen Hydrolysezeiten, so lassen sich schnell Einblicke in den Ver-
lauf der Hydrolyse und Hinweise fiir die spitere Sequenzanalyse
gewinnen. Da sich auf einer 3-m-Siule auch Diastereomere, z. B.
Alanyl-oL-phenylalanin, trennen lieBen, kdnnte dieses empfind-
liche Verfahren Bedeutung zur Feststellung der Racemisierung bei
der Peptidsynthese gewinnen. Ferner eignet sich die Gaschromato-
graphie gut zur Kombination mit der Massenspektroskopie. Auf
dieses in der Peptidchemie bislang noch kaum benutzte Hilfsmittel
ging K. Biemann, Cambridge/Mass., ein. Durch Elektronenbe-
schull werden positiv geladene Bruchstiicke erzeugt, und entspre-
chend ihrer Masse aufgefachert. Aus der GroBe und Intensitit der
auftretenden Massenzahlen lassen sich Riickschliisse auf die Struk-
tur der analysierten Substanz ziehen. So kénnen beispielsweise Leu-
cin, Isoleucin und Norleucin bei Einsatz ihrer Athylester eindeutig

unterschieden werden. Unter Zu-

H‘N—(CH*)“_(\‘TH_CO’H hilienahme nur weniger chemi-

lTlH 1 scher Daten konnte mit '/, mg

Substanz die Formel der Amino-
CHy,—CH—CO.H saure T aufgeklirt werden.

Peptide konnen eingesetzt werden, wenn man mit LiAlH, ihre
—CONH-Gruppen zu —CH,NH— und ihre Carboxyle zu Alkohol-
gruppen reduziert. Besonders bei einer erginzenden Reduktion
mit Lithiumalumininm-Deuterid (LiAlD,) gestattet eine sorgfil-
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tige Analyse der i Massenspektrophotometer auftretenden Spalt-
produkte meist eine komplette Sequenzanalyse ohne vorher-
gehende hydrolytische Spaltung. Gepriift wurde dies bis zu Penta-
peptiden. Eine Kombination mit der Gasehromatographie wurde
bis zu Tetrapeptiden dadurch erméglicht, dal man unter energi-
scheren Bedingungen auch noch die endstandige Carbinolgruppe
zur Methylgruppe (bzw. zur CD,-Gruppe) hydrierte. Zusitzliche
Dimethylierung der NH,-Endgruppen ermoglicht auch deren Be-
stimmung. Letzten Endes handelt es sich hier also um eine Uber-
tragung des aus der Petrochemie wohl bekannten Verfahrens auf
durch Iminogruppen unterbrochenc Kohlenwasserstoffketten. —
A. Niederwieser, Basel, unterstrich die Verwertbarkeit der Diinn-
schichtchromatographie mit Kieselgel G fiir die Trennung von
Aminosduren und Peptiden. Vorteilhaft erscheint die kiirzere Lauf-
zeit, die oft groBere Trennscharfe unter Vermeidung von Schwanz-
bildung, die Unempfindlichkeit aggressiven Indikatoren gegeniiber.
Nachteilig ist, dal kein Origipal aufbewahrt werden kann, sondern
stets schnell kopiert werden muf}. Als Kapazitit wurden 100—200 Y
Aminosauregemisch bei einer Nachweisgrenze von 0,1y angegeben.
Unter Verwendung der in der Papierchromatographie iiblichen
Losungsmittelgemische wurden 14 Aminosguren mit je 1 y auf
einer Laufstrecke von 10 em innerhalb 1,5 Stunden vollkommen
getrennt. Auch Asparaginsiure, Glutaminsdure und Cystein lassen
sich hier unterscheiden. K.Vogler, Basel, bestitigte diese Angaben
auf Grund seiner Erfahrungen bei der Polymyxin-A-Synthese. —
Nach H. Zehn, Aachen, eignet sich uie Rontgenographie gut zum
Nachweis der Mikrokristallinitit scheinbar amorpher Substanzen.
Ferner kdnnen diastereomere, aber oft schmelzpunktsgleiche Race-
mate unterschieden werden. Wihrend synthetische Peptide mit
@-Struktur schon hiiufig gefunden wurden, z. B. das Peptid
(B 23)-(B 30) des Insulins, konnten bisher x-Helices noch nicht
festgestellt werden. Vielleicht sind dafir noch lingere Peptidketten
notig. — GroBe Bedeutung fir die Strukturaufklirung und Rein-
heitspriifung von Peptiden besitzen enzymatische Spaltverfahren.
H. Zuber, Basel, zcigte, dall die meist mit kleineren Substratmole-
kiilen gefundene Spezifitit der Enzyme beim Ubergang auf grofere
Substrate anscheinend nur beim Trypsin erhalten bleibt. Beim
Chymotrypsin nimmt die Zahl der ,,anomalen* Spaltstellen bei
hohereu Peptiden zu. Ob es fiir das Pepsin, das Papain und das
Subtilisin @berhaupt eine Seitenkettenspezifitit gibt, erscheint
fraglich. Den in neuerer Zeit zur Uherpriiffung der optischen Ein-
heitlichkeit von synthetischen Peptiden hiufiger verwendeten To-
talabbau dureh Leucinaminopeptidase scheint ein an zweiter Stelle
stehendes Prolin zu verhindern. Naeh J. Rudinger, Prag und
K. Hoffmann, Pittsburg, stort e-Tosyl- bzw. Formyl-iysin, S-Ben-
zyl-cystein, Nitroarginin den Abbau mit Leucinaminopeptidase
nicht. Aueh benzylthiomethyl-gesehiitzte SH-Gruppen bilden kein
Hindernis, wenn auch die Spaltung langsamer verliuft. Gering-
figize Racemisierunz kann gelegentlich eine unverhiltnismaBig
groBe Verlangsamung des Leuecinaminopeptidaseabbaus hervor-
rufen, wenn namlich die diastereomere Verbindung ein starker In-
hibitor ist. Prolinhaltige Peptide konnen vielleicht intermediar mit
Collagenase gespalten und anschlieBend erneut mit Leucinamino-
peptidase behandelt werden. K. Vogler, Basel, erinnerte an die Ver-
wertharkeit der UV-Absorption zur Bestimmung von Phenylala-
nin, Tyrosin, Tryptophan, Tosyl- und Carbobenzoxyrvesten. gege-
benenfalls unter Differenzierung bej verschiedenen Wellenlingen,
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1V. Internationaler KongreB fiir Klinische Chemie
14. bis 19, August 1960 in Edinburgh

An diesem Kongre8 nahmen etwa 500 Wissenschaftler aus den
verschiedensten Landern teil. Die Hauptthemen der Plenarvor-
trige lauteten: 1. Umsatz der Plasmaproteine, 2. Mechanismen
der Urinproduktion, 3. klinische Enzywologie, 4. kongenitale
Stoffwechselanomalien.

Neben diesen, im Mittelpunkt des allgeneinen Interesses stehen-
den Themengruppen wurden in Einzelvortrigen fast alle Gebiete
der klinischen Chemie behandelt.

Aus den Vortrigen:

A 8. McFARLANE, London: Ein Uberblick iiber das Pro-
blem des Umsaizes von Plasmaproleinen.

Der Umsatz (turnover) der Plasmaproteine kann entweder durch
Zufuhr radioaktiv markierter Aminosiuren oder vorher in vitro
markicerter Proteince studiert werden. Dabei muB mit besonderer
Sorgfalt beriicksichtigt werden, dali die dem Patienten applizierte
Strahlungsdosis unterhalb der festgesetzten Hochstgrenze (400
Mikro-Curie) bleibt. Es wurde auf die Fehlerquellen und Grenzen
der Methode hingewiesen. Glycin z.B. wird nur zu etwa 10 % in
die Plasmaproteine eingebaut, 90 9% werden abgebaut oder gehen
andere Wege im Intermedidrstoffwechsel, Der ,,turnover* des Gly-
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