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Vorkommen, chemische Reaktionen und Synthesen einiger alter und neu entdeckter Amino- und

Imino-hydroxysduren werden

In allen verbreiteten Proteinen kommen nur die alipha-
tischen Amino-hydroxysduren L-Serin und L-Threonin vor.
L-3-Hydroxylysin, an dessen asymmetrischem §-Kohlenstoff
von B. Witkop') die p-Konfiguration ermittelt wurde
(erythro-Anordnung), findet sich im Kollagen sowie im y-
Globulin von Mensch und Kaninchen?). Kollagen besitzt
als einziges Protein auch einen relativ hohen Gehalt an L.-v-
Hydroxyprolin. Bei der Suche nach weiteren Aminosduren,
die durch die leistungsfahigen Methoden der Papierchro-
matographie und -elektrophorese sehr erleichtert wird, und
bei der Konstitutionsermittlung biologisch aktiver Peptide
ist man in den letzten Jahren auf Amino-hydroxysiuren ge-
stoBen, die bis dahin nicht oder nur von der Laboratoriums-
synthese her bekannt waren. Uber die Entdeckung der mei-
sten von ihnen ist vor kurzem in dieser Zeitschrift zusam-
menfassend berichtet worden?® 4). Dieser Beitrag befalt
sich daher besonders — aber nicht ausschlieBlich — mit der
Natur und Chemie solcher Amino-hydroxysduren, die im
Arbeitskreis des Verfassers aufgefunden und untersucht
wurden.

«-Amino-3-hydroxysduren

Diese Verbindungsklasse (1) zeigt ein charakteristisches
Verhalten gegeniiber heiBen wiBrigen Alkalien, das zu ihrer
raschen Erkennung dienen kann. Serin und Threonin erlei-
den beim mehrstiindigen Erhitzen mit gesattigtem, waBri-
gem Bariumhydroxyd auf 120—130 °C zwei Spaltungsreak-
tionen®): Neben der Eliminierung von Wasser, die iibe- die
a-Amino-acryl- bzw. -crotonsidure zu den «-Oxosauren
rithrt (a), tritt eine Aldolspaltung zwischen C-2 und C-3 ein
(b), die Glycin entstehen 148t. Die «-Oxosduren koénnen
hierbei nicht als solche, sondern nur als ihre in einer Herbst-
Engel-Reaktion mit unverdnderter Aminosaure entstehen-
den a-Aminosiuren (I1) (Alanin bzw. a-Aminobuttersiure)
nachgewiesen werden:

zusammenfassend besprochen.

Um den EinfluB des Restes R zu erkennen, wurden auch
g-Hydroxyvalin und B-Hydroxyleucin dieser Spaltungs-
reaktion unterworfen®). Dabei zeigte sich, daB beim Valin-
Derivat Reaktionsweg (a), wohl wegen der Abneigung des
2-fach methylsubstituierten B-C-Atoms, das Elektronen-
paar der «-Stellung aufzunehmen, nicht beschritten wird.
Dagegen beobachtet man die Aldolspaltung (b), deren Re-
versibilitdt durch den Nachweis von B-Hydroxyvalin im
barytalkalischen Ansatz von Glycinat + Aceton auch hier
erwiesen wurde, Beim Leucin-Derivat (R = —CH(CHy),), in
dem der negativierende induktive Effekt der beiden Methyl-
gruppen abgeschwicht ist, beobachtet man beide Spal-
tungsreaktionen. Die Umkehrung von (b) hat hier zu einer
préparativ brauchbaren Synthese fiir 8-Hydroxyleu-
cin gefiihrt (s. u.).

Wir®) haben auch Versuche angestelit, um den EinfluB
einer Substitution an der Carboxylgruppe in der Amino-
hydroxysdure aur die Geschwindigkeit der Aldolspaltung
(b) zu ergriinden. Sie tritt leichter ein, wenn das Carboxy!
keine negative Ladung iibernehmen kann, da dann die An-
naherung der Base OH® erleichtert ist. Substitution der
Carboxylgruppe, wie im Peptid B-Hydroxyleucyl-alanin
tiithrt zur rascheren Spaltung.

Die hier beschriebene reversible Aldolreaktion kann nach
Snell et al.”) durch Pyridoxal und Metallionen, bes. Ajst+
wesentlich beschleunigt werden. Bei pg-Werten um 6, wo
keine Spaltung von Peptidbindungen zu befiirchten ist,
konnten Th. Wieland und K. Dos'es) in einem solchen An-
satz cine gesteigerte Kondensationsfahigkeit von amino-
endstindig gebundenem Glycin in Peptiden mit Formal-
dehyd und Acetaldehyd zu Seryi- bzw. Threonylpeptiden
nachweisen.

B-Hydroxyleucin ist von Kenner®) als Baustein eines
antibiotisch wirkenden bakteriellen Peptids (I.C.[.No.
13959) erkannt werden. Da die Verbindung, wie Threonin
in einer threo- und erythro-Form vorkom-

H H H H
| | + OH® (a | <) —OH® | 1 r-
R—&-. C—coon 1€ ( _)7 R¢ 'TC—COQG 1 Rec=c-co,0 nep kann (IVa‘ unq b),.war es zum Ve
[ | RO ‘ gleich notwendig, die Diastereomeren ge-
OH NH, OH NH, NH, trennt in die Hand zu bekommen. Dies
! + H,0  —NH, gelang Kenner und Mitarb.10) auf die von
Y . " .
: H + Amino- Ellipt**) fiir das Threonin angegebene
R — H: Serin (b)f R—CH2—¢—C02@ A e e H,~C0—-CO0,0 Weise, d. h. unter Ausnutzung der Tat-
R = CH,: Threonin : 11 NH, sache, daB bei der Oxazolinbildung aus
R = CH(CHy),: i} N-Benzoyl-B-hydroxy-aminosaure-estern
8-Hydroxyleucin ! foH H,0 H (111) mit SOCI, am B-C-Atom Konfigura-
R:gfé ‘L;Tl‘:c}h{ am L RC "f*coze T REC+ HC-CO,0 tionsumkehr eintritt.
CH, ersetzt: Co: NH, o NH, Die im Antibioticum enthaltene g-Hy-
#-Hydroxyvalin © Glycin droxy-aminosdure hat sich als L-threo-

*) Wir geben dieser Bezeichnung gegeniiber ,,Hydroxyaminosduren*
den Vorzug, wm Verwechsluigen mit Hydroxylaminosiuren zu
vermeiden.
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N-Benzyol-Verbindung
der erythro-Form

Verbindung (IVa) erwiesen. Bei der von uns®) angegebenen
einfachen Synthese aus Glycin und Isobutyraldehyd in
Gegenwart von KOH entsteht 10-mal mehr threo- als
erythro-Verbindung®). Das Isobutylidenglycin-Anion la-
gert sich mit dem Aldehyd bevorzugt so zusammen, daB im
Ubergangszustand die groBen (g) und die mittelgroBen (m)
Substituenten, die zudem noch eine negative Ladung tragen,
moglichst weit voneinander entfernt sind.

(gibt bei der Hydrolyse
die threo-Form)

Serin kommt im Antibioticum
Cycloserin(V)undimLombricin
(VI)15#) des Regenwurms sowie dort
auch frei 8%} in der p-Form vor.

Das im Knollenblatterpilzgift:9)
Phalloidin enthaltene Threonin
0 R gehort ebenfalls der p-Reihe an20).

H B-Hydroxy-asparaginsiure.
Diese durch Ammonolyse aus Chlor-
dpfelsdure in den beiden diastereo-
meren Formen Vila und b schon
1921 gewonnene?!) Aminosiure konnte in jiingster Zeit
von H. Schnabel am hiesigen Institut als Baustein einer
neuen Komponente des Knollenblatterpilzgiftes aunige-
funden werden, die wir als Phallacidin bezeichnen. Die-
ses mit dem Phalloidin nahe verwandte, S-verbriickte
Cyclopeptid enthatt den sauren Baustein an der Stelle des
D-Threonins. Durch Vergleich der Wanderungsgeschwin-
digkeit mit synthetischen Proben im Papierpherogramm
bei py = 1,9, in weichem die threo-

CoR

N
Vi
Hsfrf/

trans-Oxazolin

® ° fﬂJ Verbindung VIla rascher zur Ka-
/,z’)c ~ fo”‘fﬁ fMH IEOUH thode,wandert, konrite die Verbin-
\Q/ T HN—C HyN-C i dung 'als threo-Form identifiziert
) . . | | werden, Zweifellos ist sie mit dem
(118 lg) H—C—-0H HO-C—H Threonin des Phalloidins und Phal-

+ —  m . é é loins biogenetisch verkniipft.
19) ° we o wl”l o, Ob sie, was anzunehmen ist, eben-
4 m H H falls der D-Reihe angehdrt, muB noch
Hl untersucht werden. Beide Verbin-
/>C ) dungen zerfallen beim Erhitzen mit
gl | m Wa g Barytlauge sehr leicht unter Aldol-
CHy spaltung. Unter den Bedingungen

Bei der von japanischen Autoren?) vergffentlichten ein-
fachen Synthese des Threonins aus Glycin-Cu und Acetal-
dehyd betrdgt das Verhéltnis threo-: erythro-Form 2: 1.
Hingegen stellt die Erythroverbindung weitaus die Haupt-
komponente dar (959% der insgesamt 539, betragenden
Ausbeute an Threonin), wenn man nach einer neuen ergie-
bigen Methode von H. Hellmann und H. Piechofal?b) Acet-
aminomalonsaure-monomethylester in Gegenwart von Tri-
athylamin mit Acetaldehyd kondensiert. Formaldehyd gibt
hier sogar 739, an Serin, bei den hdheren Aldehyden sinkt
die Ausbeute der entsprechenden Aminohydroxysauren ab.
Die Aldolreaktion kann auch enzymatisch katalysiert wer-
den 13, 14),

Die beiden oben fiir Basenkatalyse formulierten Zer-
setzungsreaktionen von B-Hydroxy-aminosiuren kénnen
auch in Gegenwart starker Siuren eintreten. So bildet sich
aus Threonin beim mehrstiindigen Erhitzen in konz. Salz-
sdure auf 140°C oder beim Erhitzen der Hydrochlorid-
Schmelze neben geringen Mengen von Glycin «-Amino-
buttersdure, aus Serin unter gleichen Bedingungen Ala-
ninl%). Die der Aminobuttersdure zugrunde liegende «-
Oxobuttersdure verursacht den typischen Bouillongeruch
sauerer Proteinhydrolysate16.17),

H HO-CO
Hzicﬁ——:C—%Hs NH, ) HzN—é—H

) | I
o) c—0© HN=C—NH-CH,~CH,~0—P— O- —éHz

./
N vi n
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einer EiweiBhydrolyse mit 25-proz. Schwefelsiure wer-
den sie quantitativ desaminiert, so daB VIla nur im
salzsauren Hydrotysat des Phallacidins neben wenig durch

COOH COOH COOH
H—C-NH, H—C—NH, H-C-NH,
HO—C—H HO—C—H H—¢—0H
¢H, COOH COOH
p-Threonin Vil a VIl b

Epimerisierung entstandenem V1lb auftritt. lm Salzsiure-
Hydrolysat einer Fraktion von Azotobacter-Nahrlgsung
ist eine Hydroxy-asparaginsiure von N. E. Saris und
A. I. Virtanen schon 1957 nachgewiesen worden??),

o«-Amino-y-hydroxyséuren

AuBer dem Homoserin, das bekanntlich nicht im
Proteinverband vorkommt, aber aus verschiedenen Pflan-
zen, besonders Erbsen isoliert werden konnte® %), war bis
vor wenigen Jahren keine y-hydroxylierte Aminoséure in
der Natur aufgefunden worden. Die in den Ubersichts-
referaten?) und*) aufgezdhlten neuen Verbindungen dieses
Typs wurden seither weiter bearbeitet, andere sind zusatz-
lich in der Natur entdeckt worden. Bei den meisten ist die
Konfigurationsbestimmung an den Asymmetriezentren
noch nicht abgeschlossen. In solchen Féallen sind in den
nachstehenden Formeln die Substituenten in Klammern
gesetzt.
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Als neu seien das y-Hydroxy-valin (VIIl) und die 8.y-
Dihydroxy-glutaminsaure (1X) erwahnt.

COOH

COOH I
! H,N—-C—H
H,N—-C—-H |
VIITI : (H)C(OH) X

(H)C(CH,) |

(H)C(OH)
CH,OH |

COOH

VIII wurde von J. K. Pollard, E. Sondheimer und F. C.
Steward aus Tumoren von Kalanchoe daigremontiana iso-
liert und mit einem Vergleichsprdparat identifiziert2®), das
man aus dem o«-Chlor-g-methyl--butyrolacton von F.
Fleck und H. Schinz?!t) durch Ammonolyse erhalten hatte.
1X konnte von A. I. Virtanen und T. Ettala?) papier-
chromatographisch in zahlreichen Pflanzen nachgewiesen
werden.

Von der ebenfalls aus Pflanzen (Phlox, Linaria) isolier-
ten2) y-Hydroxy-glutaminsdure (X) sind vor kur-
zem die 4 denkbaren Stereoisomeren von L. Benoifon
et al.??) synthetisiert worden. Die Kondensation von o-
Acetoxy-f-chlor-propionsdure-methylester mit «-Acet-
amino-cyanessigester fiihrt zu einer Dijastereomeren-Mi-
schung?®), aus deren Verseifungsprodukt aus wafiriger Lo-
sung bei —10°C beim Sattigen mit HCl-Gas das kristalli-
sierte Aminolacton-hydrochlorid der Form Xa ausfilit.

CN CO,C,H;
H,C—CO-~NH-C—H + CICH,—C—H
| |
CO,C,H; 0—COCH,

nach Hydrolyse des ; Kondensationsproduktes

. "
COOH COOH coon COOH
H,N—C—H H-C—NH, H,N—C—H H~é—NH2
CH, CH, éHz ¢H,
H—<":70H HO—C—H HO-C—H H-C_OH
COOH toon COOH toon

Racemat von Xa Racemat von X b

Das Epimere Xb bildet auffallenderweise auch unter die-
sen drastischen Bedingungen kein Lacton. Von den ge-
trennten Racematen wurden als N-Chloracetyl-Verbindun-
gen mit Nierenacylase 1 in Gegenwart von Co2+-lonen nur
die Lg-Verbindungen entacyliert und die p-Verbindungen
nach Abtrennung durch Hydrolyse mit Sdure vom Acylrest
befreit. Die Zuordnung geschah schlieBlich dadurch, daf
aus den Antipoden von Xa mit salpetriger Saure (unter
Erhaltung der Konfiguration) die optisch aktiven a.a’-Di-
hydroxy-glutarsduren entstehen, wihrend bei Xb die inak-
tive Mesoform resultiert. Die Autoren bezeichnen die threo-
Verbindungen Xa als Alloformen, weil sie durch Ring-
schlu der y-standigen Carboxyl- mit der a-Aminogruppe
formal mit L- bzw. p-Allo-hydroxyprolin verwandt sind.

Es ist nicht uninteressant, dal die Allo(threo)formen (Xa) deut-
lich stirkere S#uren sind als Xb, wihrend bei den Hydroxy-
asparaginsduren nach demn elektrophoretischen Verhalten den ery-
thro-Formen (VIIb) die stirkere Aciditit zukommt.

Die y-Methyl-y-hydroxyglutaminsaure (XI), ein
Inhaltsstoff verschiedener Farnarten3.4), bietet dem hiesi-
gen Arbeitskreis wegen ihrer denkbaren Verwandtschaft
mit den Phalloidin- bzw. Phalloinbausteinen y.3-Dihydroxy-

) J. K. Pollard, E. Sondheimer u. F. C. Steward, Nature [London]
782, 1356 [1958].

) F. Fleck u. H. Schinz, Helv. chim. Acta 33, 140 [1950].

) A. I, Virtanen u. T. Eftala, Acta chem, scand. 77, 182 [1957].

) A. I. Virtanen u. P, K. Hietala, Acta chem. scand. 9, 175 [1955].

%) L. Benoilon, U. Winitz, S. M. Birnbaum u. J. P. Greenstein,
J. Amer. chem. Soc. 79, 6192 [1957].

) L. Benoiton u. L. P. Bouthillier, Canad. J. Chem. 33, 1473 [1955].
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leucin (X11) urd y-Hydroxyleucin (XI11) ein gewisses In-
teresse.

COOH COOH COOH COOH

HZN—(‘ZfH H,N—C—H HN_C-H H,N—C—H
CH, (‘:H2 CH, (H)(‘Z(C H,)

(HOYC(CH,)  HO—C—CH, HO—C-CH,  (HO)C(CH,)
COOH H,0H CH, ¢,
X1 XI1 X111 XIV

Uber die Biosynthese dieser Verbindungen sind plau-
sible Vermutungen geduBert worden1®.29) die eine Kon--
densation von 2 Mol Brenztraubensaure (oder Oxalessig-
saure) als ersten Schritt annehmen. In diesem Zusammen-
hang ist der Nachweis von 2.4-Dihydroxy-1.2.4-butantri-
carbonsdure (XV) in Hundeleber3) und Bakterien3!)
suggestiv.

coon coon COOH
I
0=C 0=C HO—CH
! T !
CH, CH, CH,
|
+
—C—-CH —C—CH,—
0=C—CH,—R HO (‘Z 3 HO (‘Z H,—COOH
COOH COOH COOH
evtl. Vorstufe von XV
(R=H oder COOH) XI, XII, X111

Versuche mit “4C-Pyruvat an Bldttern von Asplenium
septentrionale®®) lassen zwar im biosynthetisch erzeugten
X1 Radioaktivitat erkennen, doch ist dieser Befund bei der
vielspurigen Nutzbarkeit von Brenztraubensiure in bio-
synthetischen Prozessen nicht als strenger Beweis fiir den
postulierten Weg zu werten. Denkt man an die sicherlich
bestehende biochemische Verwandtschaft von XII mit
XIII im Sinne einer Methyloxydation, so ware auch eine
Kondensation von Pyruvat (oder Oxalacetat) mit Acet-
acetyl-Coenzym A mit nachtraglicherDecarboxylierung und
w-Oxydation denkbar. Die im Amanitin enthaltene 3-Me-
thylverbindung X1V32) konnte analog aus a-Oxobuttersiure
entstehen.

Die Synthese von racem. XIII ist schon vor langerer Zeit
von H. D. Dakin, der diese Aminosdure in Caseinhydrolysa-
ten aufgefunden zu haben glaubte, ausgefiihrt worden33).
In einfacher Weise erhdlt man das y-Lacton-hydrochlorid
durch Erhitzen von Methallyl-acetaminomalonester3+)

CHj
!
y-Lactcn ey HC=C-—CH, COR Br,
von X111 <7 SN2 -
C—N CO,R
H,C H XVl
CH,
BrC i,~C—-CH, CO,R
% \C/ H® y-Lacton
0\ VAN Ag® von XII
C—=N CO,R
| |
HC H
XVII
}
CH,
|
HO-C - CH,
|
H
|
+ XII
HZC\V /C\
N CO,H
|
H XVIII

®y P, Linko u A. I. Virtanen, Acta chem. scand. 72, 68 [1958].

%) S. Rapoport u. R, H. Wagner, Nature [London] 168, 295 [1955].

3y W. W. Umbreit, J. Bacteriol. 66, 74 [1953].

32y Th, Wieland u. A, Hdfer, Liebigs Ann. Chem, 619, 35 [1958].

®) H. D. Dakin, J. biol. Chemistry 754, 549 [1944].

3%) N. F. Albertson u. S. Archer, J. Amer. chem. Soc. 67, 308 [1945];
J. Fillman u. N. F. Albertson, ebenda 70, 171 [1948].
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(XVI) mit Salzsdure?3), LaBt man auf XVI Brom einwir-
ken, so entsteht, wie schon angedeutet?), ein Brommethyl-
oxaziniwmbromid (XVII), das mit schwefelsaurer Siiber-
sulfatldosung zum Lacton des Dihydroxy-leucins XII ver-
seift werden kann?). Mit wéBrigen Laugen entsteht aus
XVIl ebenfalls XII, daneben aber viel y-Methyl-y-hy-
droxy-prolin (XVIII1), eine Verbindung, die ebenfalls als
Naturstoff, und zwar in Apfeln aufgefunden wurde?).

Zur Gewinnung der 4 Diastereomeren des v.3-Dihydroxy-
leucins (XI1) trennte man3?) die Lactonhydrochloride X11a
und XIIb auf Grund ihrer verschiedenen Lgslichkeit in
Alkohol-Ather.

ol vn ool mes o dllhe twn
HN-C—H | | H—C—NH, | HN-C—H H—-C—NH, |
| 0 o0 0 |

CH, | | CH, ‘ CH, CHy, |
I i I ‘
HGC—(F—“—J lb—c-cH, L_— _c-CcH, Hgc-C .|
1
CH,OH CH,OH CH,0H CH,OH

XIla (threo)
schwer 16sl. Hydrochlorid

XI1b (erythro)

leicht 18sl. Hydrochlorid

Die Spaltung der beiden Racemate in die Antipoden ge-
lang enzymatisch oder iiber die sauren Di-p-toluyltartrate,
die Zuordnung der Formeln zu den Antipoden durch An-
wendung der Hudsonschen Lactonregel. Die L-Verbindung
von XI1b hatsich als identisch mit dem Baustein des Phallo-
idins erwiesen 20),

Hydroxy-iminoséuren

Aus dieser Kdrperklasse sind die beiden diastereomeren

v-Hydroxyproline XIX und XX altbekannt.
Hl
N N
HO
LO0H
XX

L-Allo-hydroxyprolin (XX) wurde als Hydrolysepro-
dukt des Phalloidins 1940 von H. Wieland und B. Witkop )
zum ersten Malin der Natur aufgefunden. Die p-Form ist als
Baustein im Antibioticum Etamycin enthalten?). Wegen
des Vorkommens de: Alloverbindung im Pilzgift haben wir
uns um eintachere Synthesen bemiiht. Ubertrigt man die
auf S. 894/95 ausgefithrte Bromierungsreaktion auf Allyl-
acetaminomalonester, so resultiert ein Gemisch aus dem
methyl-freien, XVI1 entsprechenden Oxaziniumsalz und
einer y.3-Dibromverbindung. Beim langeren Kochen mit
Wasser ‘erhdlt man hieraus ein gleich zusammengesetztes
Gemisch von X1X und XX4%). Die Diagnose ist sehr ein-
fach, da bei der Papierelektrophorese (pg = 1,9) die Allo-
verbindung erheblich rascher als die normale zur Kathode
wandert, die Trennung iiber die Cu-Komplexe aber ist recht
miihsam. Es wurde deshalb das von R. Kufn und G. Oss-
wald angegebene Verfahren4!) zur Grundlage einer ergie-
bigeren Synthese genommen*?). Dabei wird das Na-Salz
des N-Carbéthoxy-glycinesters mit Fumarsaure-didthyl-
ester zu 1.2.3-Tricarbidthoxy-pyrrolidon-(4) kondensiert,
das nach Ketonspaltung 1.2-Dicarbdthoxy-pyrrolidon-(4)
(XXI) liefert. XXI kann iiber Pt/O, oder Rarney-Ni in
stereospezifischer Weise zum N-Carbathoxy-allo-hydroxy-

raon
X

38y Th. Wieland, K. Mannes u. A. Schépf, Liebigs Ann. Chem. 677,
152 [1958].

38y Th. Wieland u. O, Weiberg, Liebigs Ann. Chem. 607, 168 [1957].

37y Th. Wieland u. H. Krantz, Chem, Ber, 97, 2619 [1958].
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pL-prolinester XXII hydriert werden. Die freie N-Carbith-
oxy-allosdure 14Bt sich mit Brucin in die Antipoden spal-
ten, so da man nach Hydrolyse mit starker Salzsiure die
L-Form von XX mit einer Ausbeute von insgesamt 159

erhalten kann. OH
|
O:Cvf‘CHz H--C—CH,
‘ H ‘
al H, | | M
—
* . /’ AN HQC\\ //C\\
N CO,C.H; N CO,C,H,
CO,C,H; CO,C,H,
XXI XXI1 (Racemat)

Die Umwandlung des L-Histidins in t-Hydroxy-
prolin gelang B. Witkop und T. Beiler*3) durch Bamber-
ger-Berlé-Spaltung des Imidazolrings iiber die y-Hydroxy-
ornithin-lactone mit Nitrosylchlorid.

HgN—CHQ—(\ZH-CHz——CH~NH._,
| |
O - Cc=0

v-Hydroxyarginin ist jiingst von Y. Fujita*) in See-
gurken nachgewiesen worden,

An weiteren Hydroxy-iminosaduren sei nur noch ein
Hydroxy-methyl-prolin erwahnt, das aus Apfelbaum-
holz von F. Urbach?®) isoliert wurde, sowie die sterische
Analyse der gleichzeitig aus verschiedenen Pflanzen erhal-
tenen 5-Hydroxy-pipecolinsdure (XXIlla) durch
B. Witkop und C. M. Foltz%¢). Bei ihrer Isolierung aus
Datteln wurde von der Nitrosaminbildung sek. Amine Ge-
brauch gemacht. Die N-Nitrosoverbindungen der Imino-
sduren wurden aus Wasser in Ather geschiittelt und nach
dem Regenerieren mit Salzsiure an Dowex 50 chromato-
graphiert. Da die Salze von XXIlila in Wasser starker nach
rechts drehen als die Zwitterionen kommt den Substituen-
ten am «-C-Atom r-Konfiguration zu (Lufz- Jirgensens Re-
gel, vgl.4"). Die Konfiguration an C-5 ergibt sich u. a. dar-
aus, daB die Bildung eines Lactonderivates ausbleibt, die
am Diastereomer XXIII b zu beobachten ist. Hietaus er-
gibt sich fiir den Naturstoff die L-trans-Anordnung
(XXII1I a) analog dem L-Hydroxyprolin

roon HO LooH

00, G,
P N N b HN

XATa XX & XX

Die Synthese der Diastereomere gelang durch interne
Kondensation des 3'.4'- Epoxy-butylaminomalonesters
XXI1V, wobei sich auch der 5-Ring bildete.

Die Auswah! der behandelten Naturstoffe ist wesentlich
durch die speziellen Erfahrungen des Verfassers bestimmt.
Andere biochemisch wichtige Amino-hydroxysiduren wie
Neuraminsaure, ihr N-Acetylderivat Lactaminsdure und
ihre Zuckerverbindungen, die von R. Kuhn so erfolgreich
bearbeitet wurden, die verwandte Muraminsdure, die Rolle
von Amino-hydroxysduren in Lipiden und cyclischen Anti-
biotica sind hier nicht erwidhnt worden. Die Biochemie vie-
ler der aufgezdhlten Verbindungen ist bisher noch be-
schreibend, sie fingt gerade an, aus diesem Stadium zum
Verstindnis des Funktionellen zu kommen. Auch beginnen
sich biogenetische Zusammenhdnge abzuzeichnen, so daB
man von der Entwicklung dieser Arbeitsrichtung auch eine
weitere Einsicht in Stoffwechselvorgange, vornehmlich der

Pflanzen, erhoffen darf.
Eingegangen am 25. Juli 1960
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