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Vorkommen, chemische Reaktionen und Synthesen einiger a l t e r  und neu entdeckter  Amino- und 
Imino-hydroxysauren werden zusammenfassend besprochen. 

I n  allen verbreiteten Proteinen kommen nur  die alipha- 
tischen Amino-hydroxysauren L-Serin und L-Threonin vor. 
L-&Hydroxylysin, an dessen asy mmetrischem 8,Kohlenstoff 
von €3. Witkop l )  die D-Konfiguration ermittelt  wurde 
(erythro-Anordnung), findet sich im Yollagen sowie im y- 
Globulin von Mensch und Kaninchen2).  Kollagen besitzt 
als einziges Protein auch einen relativ hohen Gehalt an L-y- 
Hydroxyprolin. Bei der Suche nach weiteren Aminosauren, 
die durch die leistungsfahigen Methoden der Papierchro- 
matographie und -elektrophorese sehr erleichtert wird, und 
bei der Konstitutionsermittlung biologisch aktivcr Peptide 
ist man in den letzten Jahren auf Amino-hydroxysauren ge- 
stoBen, die bis dahin nicht oder nur  von der Laboratoriums- 
synthese her bekannt waren. Uber die Entdeckung der niei- 
sten von ihnen ist vor kurzein in dieser Zeitschrift zusani- 
menfassend berichtet worden314). Dieser Beitrag beiaDt 
sich daher besonders - aber nicht ausschlieRlich - rnit der 
Natur und Chemie solcher Amino-hydroxysauren, die im 
Arbeitskreis des Verfassers aufgefunden und untersucht 
wurden. 

a-Am i no+ h yd roxysiiuren 

Diese Verbindungsklasse ( I )  zeigt ein charakteristisches 
Verhalteii gegenuber heiDen wasrigen Alkalien, das zu ihrer 
raschen Erkennung dielien kann. Serin und Threonin erlei- 
den beim mehrstundigen Erhitzen mit gesattigtem, wal3ri- 
gem Bariumhydroxyd auf 120-130 "C zwei Spaltungsreak- 
tionen5): Neben der Eliminierung von Wasser, die ube- die 
a-Amino-acryl- bzw. -crotonsaure zu den a-Oxosauren 
ruhrt (a),  t r i t t  eine Aldolspaltung zwischen C-2 und C-3 ein 
(b), die Glycin entstehen IaDt. Die c-Oxosauren konnen 
hierbei nicht als solche, sondern nur  als ihre in einer Herbst- 
Enget-Reaktion mit  unveranderter Aminosaure entstehen- 
den a-Aminosauren (1 I )  (Alanin bzw. a-Aminobuttersaure) 
nachgewiesen werden: 

H H  H 
I 1  

I 1  
O H  NH, 

+ O H @ f a )  I p@ - O H 3  

L b H  NH, 

~ - -r R-C --C-CO,e -> R- R-C-  C-COOH 
I 

Um den EinfluB des Restes R z u  erkennen, wurden auch 
P-Hydroxyv.ilin und p-Hydroxyleucin dieser Spaltungs- 
reaktion unterworfen ". Dabei zeigte sich, daB beim Valin- 
Derivat Reaktionsweg (a), wohl wegen der Abneigung des 
2-fach methylsubstituierten p-C-Atoms, das Elektronen- 
paar  der a-Stellung aufzunehmen, nicht beschritten wird. 
Dagegen beobachtet man die Aldolspaltung (b), deren Re- 
versibilitat (lurch den Nachweis von p-Hydroxyvalin im 
barytalkalischen Ansatz von Glycinat + Aceton auch hier 
erwiesen wurde. Beim Leucin-Derivat ( R  = -CH(CH,),), in 
dem der negativierende induktive Effekt der beiden Methyl- 
gruppen abgeschwacht ist, beobachtet man beide Spal- 
tungsreaktioiien. Die Umkehruiig von (b)  hat  hier zu einer 
praparativ brauchbaren S y n  t h e s e  fur  p -  H y d r o x y l e u -  
c i n  gefiihrt (s. u.).  

Wir6) haben auch Versuche angestellt, urn den EinfluB 
einer Substi tution a n  der Carboxylgruppe in der Amino- 
hydroxysaurl: aur die Geschwindigkeit der Aldolspaltung 
(b) zu ergrunden. Sie t r i t t  leichter ein, wenn das  Carboxyl 
keine negatiLe Ladung ubernehmen kann, da  dann die An- 
naherung dei- Base O H G  erleichtert ist. Substi tution der 
Carboxylgrul)pe, wie im Peptid P-Hydroxyleucyl-alanin 
fuh r t  zur  rascheren Spaltung. 

Die hier beschriebene reversible Aldolreaktion kann nach 
SneU e t  al.') durch Pyridoxal und  Metallionen, bes. A13+ 
wesentlich bcschleunigt werden. Bei p,-Werten u m  6, wo 
keine Spaltung von Peptidbindungen zu befiirchten ist, 
konnten Th.  Wieland und K .  Dos'es) in einem solchen An- 
satz  eine gesteigerte Kondensationsfahigkeit von amino- 
endstandig g,ebundenem Glycin in Peptiden mit Formal- 
dehyd und Acetaldehyd z u  Seryl- bzw. Threonylpeptiden 
nachweisen. 

p - H y d r o x y l e u c i n  ist von KennerQ)  als Baustein eines 
antibiotisch wirkenden bakteriellen Peptids (1.C.I.No. 
13959) erkannt werden. Da die Verbindung, wie Threonin 

in einer threo- und erythro-Form vorkom- H 
I men kann (IVa und b),  war es zum Ver- 

C=C-C0,Q 
gleich notwendig, die Diastereomeren ge- 
t rennt  in die Hand  zu bekommen. Dies N H ,  

+ H,O ' -NH, gelang Kenrzer und Mitarb. lo) auf die von 
H + Amino- E/ / io t l l )  fu r  das Threonin angegebene 

Weise, d.  h. unter Ausnutzung der Tat- 

R = CH(CH3),: N-Benzoyl-(3- hydroxy-aminosaure-estern 
H (111) mit SOCI, a m  p-C-Atom Konfigura- 3-Hydroxyleticin 1 

A H 2  NH, Die ini Antibioticum enthaltene (3-Hy- 
(1-C durch  
CH, ersetzt:  
a-Hydroxyvalit t  u Glycin droxy-arninosaure ha t  sich als L-threo- 

I 
4 

(b)  ~ R-CH~-C-CO,Q +-- satire ~~ R-cH,-cO-cO,~ R = H: Serin 
R = CH,: Threonin I I  NH,  

I sache, daB bei der Oxazolinbildung aus 

H H  
H 2 0  

L-+ R d  rC--C0,9 &=Y> R-C' + H,C-CO,@ R = CH, iind H a m  t ionsumkehr eintritt. '\ 

-~ ~~~ -~ - 

*) Wir geben dieser Bezeichnunggegenuber , ,Hydroxyaminosauren"  
d e n  Vorzug, itin Verwechslutigen init  Hydroxylaminosauren  zu 
vermeiden. SOC. 75, 278t~ [1953]. 

6, Th.  Wie land ,  H .  Cords u. E .  Keck, Chem. Ber. 57, 1312 "9541. 
') D. E .  Mefrlcr ,  j .  B. Longenecker 11. E .  E .  Sne l f ,  J. Anier. chem. 

I )  B.  W i t k o p ,  Experientia l 2 ,  372 [1956]. Th. Wielnnd u. K .  Dose, Angew. Chem. 66, 781 119541. 
,) E. Waidschrnidf-Lei tz ,  G .  Brrtzel ti. L .  Kel ier ,  Naturwissenschaf- 9, G .  W .  Kenrier u.  R .  C. Sheppard,  N a t u r e  [London]  I S 7 ,  48 

[ 19581. 
,) A. 1. Vir fanen .  Angew. Chem. 0'7, 385 [1955]. l a )  S. Dalby, G .  IY. Kenner t i .  R.  C. Sheppard ,  J. chem. SOC. [London]  
*) H .  Musso ,  Angew. Chem.  68, 313 [1956]. 7960, 968. 
5 ,  T h .  Wie lond  u. L. W i r f h ,  Chem. Ber. 92, 468 [194Q]. ' I )  D. F .  Elliot, J .  chem.  SOC. [London] 7969, 589; 7950, 62. 

ten .17, 254 [1960]. 
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C Q R  CO,R S e r i n  koinmt im Antibioticuni 
Cy cl  o se  r i n  (V)und im L o  m b r i ci i i  

( V I )  lSa) des Regenwurins sowie dort 
such freilsl') in der D-Form vor. 

Das iin I(no1lenblatterpilzgift 19) 

P h a  I I  oi d i  n enthaltene Threonin 
gehort ebenfalls der D-Reihe anzo) .  

p -  H y d r o x y - a s p  a r  a g i  11 s a u r e  . 
Diese durch Ammoiiolyse aus Chlor- 
Bpfelsaure in den beiden diastrreo- 
meren Formen V l l a  und b schon 

Verbindung (IVa) erwiesen. Bei der von unsa) angegebenen 1921 gewonneneZ1) Aminosaure konnte in jiingster Zeit 
einfachen Synthese aus Glycin und Isobutyraldehyd in von H .  Schnabel a m  hiesigen Insti tut  als Baustein einer 
Gegenwart von KOH entsteht 10-ma1 mehr threo- als neuen Kompoiiente des Ynollenblatterpilzgiftes aufge- 
erythro-Verbindunglo). Das Isobutylidenglycin-Anion la- funden werden, die wir als P h a l l a c i d i n  bezeichnen. Die- 
gert sich mit dem Aldehyd bevorzugt so zusammeii, daB im ses mit dem Phalloidin nahe verwandte, S-verbruckte 
Ubergangszustand die grol3en (g) und die mittelgrofien (m) Cyclopeptid enthalt den sauren Baustein an der Stelle des 
Substituenten, die zudein noch eine negative Ladung tragen, D-Threonins. Durch Vergleich der Wanderungsgeschwin- 
moglichst weit voneinander entfernt sind. digkeit mit synthetischen Proben im Papierpherogramm 

bei pH = 1,9, in welchem die threo- 
Verbindung V l l a  rascher zur Ka- 

COOH thodeiwandert, konnte die Verbin- 
H,N-C-H H,N-C- dung lals threo-Form identifiziert 

I I werden. Zweifellos ist sie mit dem 
H-C-OH HO-C-H Threonin des Phalloidins und Phal- 

Ob sik, was anzunehnien ist, eben- 

- Is c, - c'g <tR Hs C6 - c, 
HsC6-C NO 

HD OSDCl 
I l l  H 

trans-Oxazolin R R 
N-Benzyol-Verbindung (gibt bei d e r  Hydrolyse 

d e r  e ry thro-Form die threo-Form)  

CH, 

I I 

- I I loins biogenetisch verkniipft. 
/ c ,  / c \  

H 

+ 
H3C I CHI H J  1 CH, 

U H Iml 

H3c\ HC A0 
(YJ I (in/ 

Bei der von japanischen Autoren lZa) veroffentlichten ein- 
fachen Synthese des Threonins aus Glycin-Cu und Acetal- 
dehyd betragt das Verhaltnis threo- : erythro-Form 2 : 1 .  
Hingegen stellt die Erythroverbindung weitaus die Haupt- 
komponente dar  (95 yo der insgesamt 53 yo betragenden 
Ausbeute an Threonin), wenn man nach einer neiien ergie- 
bigen Methode von H .  Hellmann und H .  PiechotalZb)  Acet- 
aminoinalonsaure-monomethylester in Gegenwart von Tri- 
athylamin mit Acetaldehyd kondensiert. Formaldehyd gibt 
hier sogar 730/6 an Serin, bei den hoheren Aldehyden sinkt 
die Ausbeute der entsprechenden Aminohydroxysauren ab. 
Die Aldolreaktion kann auch enzymatisch katalysiert wer- 
den 13, 14). 

Die beiden oben fur  Basenkatalyse formulierten Zer- 
setzungsreaktionen von p-Hydroxy-aminosauren konnen 
auch in Gegenwart starker Sauren eintreten. So bildet sich 
aus Threonin beim mehrstiindigen Erhitzen in konz. Salz- 
saure auf 140°C oder beim Erhitzen der Hydrochlorid- 
Schmelze neben geringen Mengen von Glycin a-Amino- 
buttersaure, aus Serin unter gleichen Bedingungen Ala- 
nin 15). Die der Aminobuttersaure zugrunde liegende a- 
Oxobuttersaure verursacht den typischen Bouillongeruch 
sauerer Proteinhydrolysate 17). 

CH, 

H HO-CO 
@ I 

H ,C--C- N H, N H, 0 H,N-C--H 
V ' I  I 11 

1 
HN=C--NU-CH,-CH,-0-P- 0- -AH2 

___ O k - O G  VI O H  

12&) M. Safo ,  K .  Okawa u. S. Akahori, Bull. chem.  SOC. J a p a n  30, 937 
[19571. 

lSb) H. Hellmann 11. H .  Piechofa, Hoppe-Seylers Z .  physiol. Chem. 
318, 66 (19601. 
J .  0. Meinhard u.  S.Sirnrnonds, J. biol. Chemis t ry  273,329 [1955]. 

14) M .  A. Karasek u. D .  M. Greenberg, Feder. Proc.  15, 284 [1956]; 
J .  biol. Chemistry 227, 191 [1957]. 

Is) K. Heyns u. W .  Walter, Hoppe-Seylers 2. physiol. Chem. 291, 
111 r19531. 

Is) H. Erorkmann 11. B. Frank, Angew. Chem. 67, 303 [19551. 
17) Th. Wieland u. H .  Wiegandf,  Angew. Chem. 67, 399 [I9551 

H H falls der D-Reihe angehort, mu8 noch 
untersucht werden. Beide Verbin- 
dungen zerlallen beim Erhitzen mit 

lea LVb Barytlauge sehr leicht unter Aldol- 
spaltung. Unter den Bedingungen 

einer EiweiBhydrolyse iiiit 25-proz. Schwefelsaure wer- 
den sie quantitativ desaminiert, so daB Vl l a  nur im 
salzsauren Hydrolysat des Phallacidins neben wenig durch 

C O O H  COOH C O O H  

H-C-NH, H-C-NH, H-C-NH, 
-+ 

HO-C- H HO-LH H-C-OH 

C t i ,  C O O H  COOH 
D-Threonin V11 a VII  b 

Epimerisierung entstandenem V l l b  auftri t t .  Im Salzsaure- 
Hydrolysat einer Fraktion von Azotobacter-Nahrlosung 
ist eine Hydroxy-asparaginsaure von N. E .  Saris und 
A. I .  Virtanen schon 1957 nachgewiesen wordenz2). 

a-Arni no-y-h yd roxysau ren 

AuBer dem H o m o s e r i n ,  das bekanntlich iiicht im 
Proteinverband vorkommt, aber am verschiedenen Pflan- 
Zen, besonders Erbsen isoliert werden konnte3j4), war bis 
vor wenigen Jahren keine y-hydroxylierte Aminosaure in 
der Natur aufgefunden worden. Die in den Ubersichts- 
referaten3) und4) aufgezahlten 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 Fallen sind in den 
nachstehenden Formeln die Substituenten in Ylammern 
gese t zt . 
I a a )  1. M .  Beaffy ,  D .  1 .  Magrafh u. A. H .  Ennor, Nature  [London]  

153, 591 [1959]. 
lab) H :  Rosenberg t i .  A .  H .  Ennor, N a t u r e  [London] 187, 617 [1960]. 
Is) T h .  Wieland, Angew. Chem. 69, 44 119571. 
?") Th. Wieland 11. A .  Schopj, Liebigs Ann. Cheni. 62F, 174 

? I )  H .  D .  Dakin, J.  biol. Chemis t ry  JS, 273 [1921];  50, 410 

1 2 )  N .  E. Saris ti. A. 1 .  V ir fanen,  Acta  chem. scand. 1 1 ,  1440 [19571. 

[1959[. 

11 9221. 
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Als neu seien das y-Hydroxy-valin (VIII)  tind die p.y- 
Dihydroxy-glutaminsaure (1  X) erwahnt. 

COOH 

H,N-C-H 
V l l l  

(H)C(CH,) 

CH,OH 

VI l l  wurde von .I. K. Pollard, E. Sondheimer und F.  C. 
Sieward aus Tumoren von Kalanchoe daigremonfiana iso- 
liert und rnit einem Vergleichspraoarat identifiziert z3),  das 
man aus dern a-Chlor-p-methyl-y-butyrolacton von F. 
Fleck und H .  SchinzZ1) durch Ammonolyse erhalten hatte. 
I X  konnte von A. I .  Virtanen und T .  EftalaZ5) papier- 
chromatographisch in zahlreichen Pflanzen nachgewiesen 
werden. 

Von der ebenfalls aus Pflanzen (Phlox, Linaria) isolier- 
ten26) y - H y d r o x y - g l u t a m i n s a u r e  ( X )  sind vor kur- 
zem die 4 denkbaren Stereoisomeren von L. Benoiton 
et al.27) syntlietisiert worden. Die Kondensation von a- 
Acetoxy-p-chlor-propionsatire-methylester rnit m-Acet- 
amino-cyanessigester fuhrt  zu  einer Diastereomeren-Mi- 
schung2~)) ,  aus deren Verseifungsprodukt aus wal3riger Lo- 
sung bei - 1 O O C  beim Sattigen rnit HCI-Gas das kristalli- 
sierte Aniinolacton-hydrochlorid der Form Xa ausfallt. 

CN co2c2 H 5 

I I 
CO,C,H, 0-COCH, 

H3C-CO-NH-C--H + CICH2-C-H 

nach Hydrolyse des 1 Kondensationsproduktes 

L- ‘+ 
COOH COOH COOH COOH 

I 1 
H,N-C-H H-C-NH, HI N -C- H H-C-NH, 

I I 
CH2 CH2 c H2 CH2 
I ~ 

H-C-OH HO-C-H HO-C-H H-C-OH 

COOH COOH COOH COOH 
I I 

Racemat voi i  X a  Racemat van X b  

Das Epimere Xb bildet auffallenderweise auch unter die- 
sen drastischen Bedingungen k e i n  Lacton. Von den ge- 
trennten Racematen wurden als N-Chloracetyl-Verbindun- 
gen rnit Nierenacylase I in Gegenwart von Co2+-Ionen nur 
die Ls-Verbindungen entacyliert und die D-Verbindungen 
nach Abtrennung durch Hydrolyse mit Satire vom Acylrest 
befreit. Die Zuordnung geschah schlieRlich dadurch, daR 
aus den Antipoden von X a  mit salpetriger Saure (unter 
Erhaltung der Konfigtiration) die optisch aktiven a.a’-Di- 
hydroxy-glutarsauren entstehen, wahrend bei Xb die inak- 
tive Mesoform resultiert. Die Autoren bezeichnen die threo- 
Verbindungen Xa als Alloformen, weil sie durch Ring- 
schlul3 der y-standigen Carboxyl- rnit der or-Aminogruppe 
formal rnit L- bzw. o-Allo-hydroxyprolin verwandt sind. 

Es ist, n ich t  uninteresaant, daO die Allo(threo)formen ( X a )  deut- 
l ie l i  stiirkere Sauren sind als S b ,  wiihrend hei den Hydroxy-  
asparaginsawen nauh dein elektrophoretischen Verhalten den ery- 
thro-Formen ( V I I b )  die starkere Aciditiit zukommt. 

Die y - M e t h y l - y - h , y d r o x y g l u t a n i i n s a u r e  (XI) ,  ein 
Inhaltsstoff verschiedener Farnarten3-4), bietet dem hiesi- 
gen Arbeitskreis wegen ihrer denkbaren Verwandtschaft 
mit den Phalloidin- bzw. Phalloinbausteinen y.6-Dihydroxy- 

23) J .  K .  Pollard, E .  Sondheirner 11. F .  C .  Steward, Nature  [London] 

24)  F.  Fleck u. H .  Schinr,  Helv .  chim. Acta 33, 140 [1950]. 
2 5 )  A. I .  Virtanen u. T.  Eltala, Acta  chern. scand. 11, 182 [1957]. 
2 6 )  A. I .  Virtanen u.  P.  K .  Hietala,  Acta chern. scand. 9,  175 [1955]. 
n7) L.  Benoiton, U. Wini tz ,  S .  M .  Birnbaurn u. J .  P .  Greenstein, 

J. Amer.  chern. Sac. 7 9 ,  6192 [1957]. 
L. Benoiton u. L.  P.  Bouthillier, Canad. J.  Chem. 33, 1473 [1955]. 

782, 1356 [1958]. 

leucin ( X I ] )  ur?d y-Hydroxyleucin ( X I I I )  ein gewisses In- 
teresse. 

COO H COOH COOH COOH 
I I 

I 
H,N-C-H H,N-C-H H,N-C-H H,N-C-H 

CH, C Hr CH (H)C(C H3) 

(HO)C(CH,) HO-C-CH, HO-C-CH, (HO)C(CH,) 
I 1 

I I 
COOH CH,OH CH3 CH 3 

XI  XI1 XI11 XIV 

Uber die Bicjsynt  h e s e  dieser Verbindungen sind plau- 
sible Vermuttiiigen geauSert w ~ r d e n ~ ~ ?  29), die eine Ken-- 
densation von 2 Mol Brenztraubensaure (oder Oxalessig- 
saure) als ersttn Schritt annehmen. In  diesem Zusammen- 
hang ist der Nachweis von 2.4-Dihydroxy-1.2.4-butantri- 
carbonsaure (XV) in H ~ n d e l e b e r ~ ~ )  und Bakterien31) 
strggestiv. 

COOH COOH COOH 
I 

0 =C HO-CH 
I . 

O=C 
I 

CH3 CH2 CH* 
1 

HO-C-C H 3  HO-C-CH2-COOH + 
O=C-CH,-R , , 

COOH 
COOH COOH 

evtl. Vorstiife van xv 
( R = H  oder COOH) XI ,  XII, XI11 

Versuche rnit ’JC-Pyruvat an Blattern von Asplenium 
septentrionaleZ9) lassen zwar iin biosynthetisch erzeugten 
XI Radioaktivitat erkennen, doch ist dieser Befund bei der 
vielspurigen Nutzbarkeit von Brenztraubensaure in bio- 
synthetischen Prozessen nicht als strenger Beweis fur den 
postulierten Weg zu werten. Denkt man an die sicherlich 
bestehende biochemische Verwandtschaft von XI I rnit 
XI11 iin Sinne einer Methyloxydation, so ware auch eine 
Kondensation von Pyruvat (oder Oxalacetat) mit Acet- 
acetyl-Coenzym A rnit nachtraglicherDecarboxylierung und 
a-Oxydation denkbar. Die im Amanitin enthaltene @-Me- 
thylverbindurig XI V 3 9  konnte analog aus a-Oxobuttersaure 
entstehen. 

Die Synthese von racem. XI11 ist schon vor Iangerer Zeit 
von H .  D. Dakin, der diese Aminosaure in Caseinhydrolysa- 
ten aufgefuntlen zu haben glaubte, ausgefiihrt worden33). 
In einfacher Weise erhalt man das y-Lacton-hydrochlorid 
durch Erhitzen von Methallyl-acetaminomalonester 34) 

c H3 

H C I  H,C=C--CHz C 0 2 R  
Br2 ‘C’ ~ -4 

y-Lactc,n 
von X I I I  +- 0. 

‘C-N’ ‘C02R 
I 

H,C H X V I  

I 1  

X V l I  
H3C H 

4 
CH3 

1 
HO-C - C H 2  

‘ H  

H X V l l I  
- .~ . 

2R) P .  Linko u A .  I .  Virtanen, Acta chem. scand. 12, 68 [1958]. 
3”) S. R a p p o r t  u. R.  H .  Wagner, Nature  [London] 768, 295 [19551. 
31) W .  W .  U m m i t ,  J. Bacteriol. 66, 74 [1953]. 
32) 7%. Wielarid u. A .  Hojer ,  Liebigs Ann. Chem. 679, 35 [1958]. 
33) H .  D. Dak,n,  .J. biol. Chemistry 754, 549 [1944]. 
34) 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 S a l z s a i ~ r e ~ ~ ) .  LaBt man auf XVI Brom einwir- 
ken, so entsteht, wie schon angedeutetIg), ein Brommethyl- 
oxaziniumbromid (XVI I ) ,  das mit schwefelsaurer Silber- 
sulfatlijsung zum Lacton des Dihydroxy-leucins XI I ver- 
seift werden k a n r ~ ~ ~ ) .  Mit  wal3rigen Laugen entsteht aus 
XVI I ebenfalls XI 1, daneben aber vie1 y-Methyl-y-hy- 
droxy-prolin (XVI I I ) ,  eine Verbindung, die ebenfalls als 
Naturstoff, und zwar in Apfeln aufgefunden wurde4). 

Zur Gewinnung der 4 Diastereomeren des y.6-Dihydroxy- 
leucins (XI 1) trennte mans7) die LactonhydrochlorideXlIa 
und X l l b  auf Grund ihrer verschiedenen Loslichkeit in 
Alkohol-Ather. 

1 o=c- 1 r-c=o r---c=o o=c - - 
1 1  

H,N-~--H \ \ H-C-NH, I H,N-&-H H-L-m, i 

CHP F H 2  I 
0 LH, 7 0 CH, ? 

H C-c---- L-C-CH, L-C-CH, H,c-C-----I 
3 ,  I 

CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH 
X I l a  (threo) XI1 b (erythro) 

schwer losl. Hydrochlorid leicht losl. 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 XI Ib  hat sich als identisch mit dem Baustein des Phallo- 
idins erwiesen 2a). 

Hydroxy-iminosauren 
Aus dieser Korperklasse sind die beiden diastereomeren 

y-Hydroxyproline XI X und X X  altbekannt. 

COOH 
X I X  

HO GN 
COOH 

xx 
L-Allo- h y d r o x y  p r o l i  n ( X X )  wurde als Hydrolysepro- 

dukt des Phalloidins 1940 von H .  Wieland und B. W i f k ~ p ~ ~ )  
zum ersten Ma1 in der Natur aufgefunden. Die o-Form ist als 
Baustein im Antibioticum E t a m y c i n  enthalten39). Wegen 
des Vorkommens dei Alloverbindung im Pilzgift haben wir 
uns um einrachere Synthesen bemiiht. Ubertragt man die 
auf S. 894195 ausgefuhrte Bromierungsreaktion auf Allyl- 
acetaminomalonester, so resultiert ein Gemisch aus dem 
methyl-freien, XVl l  entsprechenden Oxaiiniumsalz und 
einer y.6-Dibromverbindung. Beim Iangeren Kochen mit 
Wasser erhalt man hieraus ein gleich zusammengesetztes 
Gemisch von X l X  und XX40). Die Diagnose ist sehr ein- 
fach, da  bei der Papierelektrophorese (pH = 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. Kuhn und G. Oss- 
wald angegebene Verfahren41) zur Grundlage einer ergie- 
bigeren Synthese g e n ~ m m e n ~ ~ ) .  Dabei wird das Na-Salz 
des N-Carbathoxy-glycinesters mit Fumarsaure-diathyl- 
ester zu I .2.3-Tricarbathoxy-pyrrolidon-(4) kondensiert, 
das nach Ketonspaltung 1.2-Dicarbathoxy-pyrrolidon-(4) 
( X X I )  liefert. XXI  kann iiber Pt/O, oder Raney-Ni in 
stereospezifischer Weise zum N-Carbathoxy-allo-hydroxy- 

35) Th.  Wiefand,  K .  Mannes u. A .  Schopf, Liebigs Ann. Chem. 617, 
152 [1958]. 

38) Th. Wieland u. 0. Weiberg, Liebigs Ann. Chem. 607, 168 [1957]. 
37) T h .  Wiefand u. H .  Krantz,  Chem. Ber. 97, 2619 119581. 

H .  Wieland u. B. Witkop,  Liebigs Ann. Chem. 543, 171 [1940]. 
3 8 )  J .  C. Sheehan, H .  G. Zachau u. W .  B .  Lawson, J. Amer. chem. 

SOC. 79, 3933 [19571. 
40)  Th. Wiefand u. U.  Wintermeyer, Chem. Ber. 90, 1721 “9571 und 

die uns erst  spater zur Einsicht gekommene Arbeit von R.Gaudry, 
K. Berfingnef, A .  Laupis u. Cr. Paris,  Canad. J. Chem. 34, 502 
119561. 

‘I)  R. K i h n  u. G .  Osswafd, Chem. Ber. 89, 1423 [1956]. 
42) Th.  Wiefand u. H .  Wehrf,  Chem. Ber. 92, 2106 /1959]. 

DL-prolinester XXI I hydriert werden. Die freie N-Carbath- 
oxy-allosaure 1aRt sich rnit Brucin in die Antipoden spal- 
ten, so dal3 man nach Hydrolyse ni i t  s tarker Salzsaure die 
L-Form von X X  niit einer Ausbeute von insgesamt 1 5 O 6  
erhalten kann. O H  

O=C - CH, 

CO,C,H, 
X X I l  (Racemat) 

Die Uniwandlung des L - H i s t i d i n s  in L - H y d r o x y -  
p r o l i n  gelang B. Witkop und T.  BeiIer43) durch Barnber- 
ger-BerlP-Spaltung des lmidazolrings iiber die y-Hydroxy- 
ornithin-lactone mit Nitrosylchlorid. 

1 1 
0--- c=o 

H,N-C H *-CH- C H *-C H-N H ~ 

y - H y d r o x y a r g i n i n  ist jiingst von Y .  F ~ j i t a ~ ~ )  in See- 
gurken nachgewiesen worden. 

An weiteren Hydroxy-iminosauren sei nur noch ein 
H y  d r o x y - m e t h y l - p r o l i n  erwahnt, das aus Apfelbaum- 
holz von F .  U r b a ~ h ~ ~ )  isoliert wurde, sowie die sterische 
Analyse der gleichzeitig aus verschiedenen Pflanzen erhal- 
tenen 5- H y d r  o x y - p  i p  e co I i n s a u r  e (XXI  I la) durch 
B. Witkop und C. M .  F o l t ~ 4 ~ ) .  Bei ihrer Isolierung aus 
Datteln wurde von der Nitrosaminbildung sek. Amine Ge- 
brauch geniacht. Die N-Nitrosoverbindungen der l mino- 
sauren wurden aus Wasser in Ather geschuttelt und nach 
dem Regenerieren mit Salzsaure an Dowex 50 chromato- 
graphiert. Da die Salze von X X l I l a  in Wasser starker nach 
rechts drehen als die Zwitterionen kommt den Substituen- 
ten am u-C-Atom L-Yonfiguration Z L I  (Lufz-Jirgensons Re- 
gel, vg1.4’). Die Yonfiguration an C-5 ergibt sich 11. a. dar- 
aus,  daR die Bildung eines Lactonderivates ausbleibt, die 
a m  Diastereomer X X l l l  b zu beobachten ist. Hieiaus er- 
gibt sich fur den Naturstoff die L-trans-Anordnung 
(XXII I  a )  analog dem L-Hydroxyprolin 

m 3  m 
Die Synthese der Diastereomere gelang durch interne 

Kondensation des 3’. 4‘- Epoxy-butylaminornalonesters 
XXIV, wobei sich auch der 5-Ring bildete. 

Die Auswahl der behandelten Naturstoffe isf wesentlich 
durch die speziellen Erfahrungen des Verfassers bestimmt. 
Andere biochemisch wichtige Amino-hy droxysauren wie 
Neuraminsaure, ihr N-Acetylderivat Lactaniinsaure und 
ihre Zuckerverbindungen, die von R. Kuhn so erfolgreich 
bearbeitet wurden, die verwandte Muraminsaure, die Rolle 
von Amino-hydroxysauren in Lipiden und cyclischen Anti- 
biotica sind hier nicht erwahnt worden. Die Biochemie vie- 
ler der aufgezahlten Verbindungen ist bisher noch be- 
schreibend, sie fangt gerade an, aus diesem Stadium zum 
Verstandnis des Funktionellen zu kommen. Auch beginnen 
sich biogenetische Zusammenhange abzuzeichnen, so daR 
man von der Entwicklung dieser Arbeitsrichtung auch eine 
weitere Einsicht in Stoffwechselvorgange, vornehmlich der 
Pflanzen, erhoffen darf. 
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