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Umlagerungsreaktionen sind in d e r  Peptidchemie u. a. zur  Synthese von Aminosauren und hohermole- 
kularen Verbindungen oder  als Verfahrensschritte beim Abbau zur  Bestimmung von Aminosaure- 
sequenzen von Bedeutung. Andererseits konnen unkontrollierte Umlagerungen, wie d e r  Disulfid- 
Austausch, Sequenzanalysen empfindlich storen. Es ist daher  wichtig, die Bedingungen zu kennen, 
unter denen Umlagerungen eintreten bzw. sich vermeiden lassen. Die Arbeit gibt einen uberblick 
uber dieses Gebiet. Wo eine theoretische Deutung des Reaktionsverlaufs moglich ist, wurde sie 

besch rieben. 
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an denen Stickstoff beteiligt ist 
A. Curtius-Umlagerung 
B. Hofmann-Umlagerung 
C. Schmidt-Umlagerung 
D. Lossen-Umlagerung 
E. Beckmann-Umlagerung 
F. Wolff sche Umlagerung 

111. Umlagerungen, 

1. Einleitung 

Friiher schien es nahezu, als hatten unter allen Natur- 
stoffen die Alkaloide ein Monopol auf Umlagerungen und 
Nachbargruppeneffekte. Wahrend der letzten zehn Jahre 
haben die Aminosauren durch besondere enzymatische Um- 
wandlungen und ihr Verhalten als Bausteine von Proteinen 
die Aufmerksamkeit des organischen Chemikers immer star- 
ker auf sich gezogen. Untersuchungen mit Isotopen fiihrten 
zur Entdeckung von Umlagerungen des Kohlenstoffgerii- 
stes, verbesserte analytische Techniken ermoglichten die 
Bestimmung der Aminosauresequenzen in Proteinen, und 
die Rgntgenstrukturanalyse ergab Feinheiten der sekun- 
daren und tertiaren Struktur der Proteine. Meilensteine 
dieser Entwicklung waren die Sequenzanalyse und Syn- 
these von Peptid-Hormonen [Oxytocin, Vasopressin, me- 
lanocyten-stimulierendes Hormon (MSH), adrenocortico- 
tropes Hormon (ACTH)] sowie die Strukturaufklarung 
komplizierter Proteine [Insulin (51 Aminosauren), Ribo- 
nuclease (124 Aminosauren), Proteinkomponente des Ta- 
bakmosaikvirus (157 Aminosauren)]. Mit ortschreitender 
Kenntnis von der Struktur der Proteine werden diese mehr 
als leblose polyfunktionelle chemische Einheiten denn als 
integrierende Bestandteile der lebenden Zelle betrachtet, 

*) Vorabdruck eines Beitrages, der spater in der Monographie 
,,Rearrangements in Organic Chemistry" bei Interscience Publi- 
shers erscheinen wird. Wir danken dem Verlag f u r  die Erlaubnis 
zur Veroffentlichung. 
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und man versucht, die bemerkenswerten Eigenschaften, die 
sie als Enzyme, Hormone und Antigene besitzen, mit Hilfe 
chemischer Vorstellungen zu deuten. Die Kenntnis der che- 
mischen Reaktionen von Aminosauren und Peptiden ist 
dazu notig. 

Unter den chemischen und enzymatischen Reaktionen 
der Aminosauren und Peptide gibt es .Umlagerungen, wie 
man sie auch auf anderen Gebieten der organischen Chemie 
trifft und solche, die infolge der besonderen strukturellen 
Verhaltnisse mehr auf diese Substanzklasse beschrankt 
sind. Wir haben nicht versucht, hier eine dieser Reaktionen 
erschopfend zu beschreiben. Vielmehr sei eine groBere Zahl 
von Umlagerungen an Hand von Beispielen illustriert. 

II. lntramolekulare Umlagerungen 

A. Alkyl-Wanderungen 
Die Wanderung von Alkylgruppen zwischen zwei C- 

Atomen ist in der nicht-enzymatischen Chemie der Amino- 
sauren und Peptide noch unbekannt. Dagegen gibt es meh- 
rere e n z y m a t i s c h e  Reaktionen dieser Art, z. B. die Acy- 
loin-Umlagerung bei der Biosynthese des Valins und Iso- 
leucins l) : zunachst wird Brenztraubensaure decarboxyliert 
und rnit einer zweiten a-Ketosaure zu einer a-Hydroxy-P- 

1) M. Strassman, J .  B. Shatton, M. E. Corsey u. S .  Weinhouse, J .  
Amer. chem. SOC. 80, 1771 [1958]. 
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ketosaure (1) kondensiert. Dann folgt die enzym-kataly- 
sierte Acyloin-Umlagerung, der sich Reduktion, p-Elimi- 
nierung und Transaminierung zum Valin (R = CH,) oder 
Isoleucin (R = C,H,) anschlieBen. Mit 14C-rnarkierten Ver- 
bindungen lie6 sich das Schicksal jedes C-Atoms feststellen 
und die Alkylwanderung eindeutig beweisen2s Da6 es 
sich um eine Acyloin- ( 1  +2) und nicht um eine Pinakolin- 
Umlagerung (4+3) handelt 3 ) ,  konnte durch Versuche mit 
bakteriellen Mutanten und gereinigten Enzymen, die nur 
mit Zwischenprodukten der A c y 1 o i n - Sequenz reagieren, 
gezeigt werden4s 5 ) .  

0 
R I-? H 

Hooc-c---C- CH, HOOC-C-~-CH,  
+ II I 

0 O H  
(2) 

I I 
HOOC-C--- CH-CH, HOOC-CH-C-CH, 

I I  I I  
O H  O H  

(4) 
O H  O H  

R R 
I I 

HOOC-CH-CH-CH, f- HOOC-C-CH-CH, 
1 I /  

N H, 0 (3) 
Valin: R = CH,, Isoleucin: R = C,H, 

Eine weitere enzym-katalysierte Umlagerung einer Yoh- 
lenstoffkette tritt  bei der reversiblen Urnwandlung von L- 
Glutaminsaure (5) in L-threo-p-Methyl-asparaginsaure (7) 
aufa). Mesaconsaure (6) ist Zwischenprodukt Versuche 
mit lsotopen sprechen datur, daB die Kohlenstoffkette beim 
ubergang von (5) zu (6) zwischen C-2 und C-3 gespalten 
wird. Der Mechanismus dieser Reaktion ist zwar unbekannt, 
doch ist eine Analogie zur Urnwandlung von Bernsteinsaure 
(9) in Methylmzlonsaure (12) denkbar, umso mehr als beide 
Umlagerungen kobalthaltige Cofaktoren erfordern. Da 

5 COOH L COOH COOH COOH 

o H-C-NH, I COOH 

(5 ) (6) 

1 JOOH 

Kobalt-Ionen radikalisch verlaufende Reaktionen starten 
konnen, ist angenommen worden, daB die Umlagerung 
(9)+(12) uber die Radikale (10) und (11) verlauftD). 
Schreibt man s ta t t  Glutaminsaure (5) die entsprechende a- 
Ketosaure (8), so wird die strukturelle Analogie zu (9) 
evident. 

Im Verlauf einer Dienon-Phenol-Umlagerung tritt auch 
beim Abbau des Tyrosins (13) zur Homogentisinsaure (14) 
irn Stoffwechsel eine Alkyl-Wanderung auf lo, ll). Es ist vor- 
geschlagen worden, dab ein einziges Enzym Hydroxylie- 
rung, Umlagerung und oxydative Decarboxylierung kata- 
lysiert la). Nimmt man als Zwischenstufe ein Hydroperoxyd 
an, so laRt sich ein Mechanismus formulieren, der alle drei 

(13a) 
CH~COOH 

(14) 

i" lco2 

0 
(15) 

OH YJ 

(16) 

Schritte erklart (13a+l5+16-+14). Die in etwa analoge 
Dienon-Phenol-Umlagerung (17+18) tritt  ohne enzymati- 
sche Katalyse in alkalischem Medium ein13). 

FI - 
o=/-\/Oc-c H 3  -0.5 H 0 - k  \-OH 

\=''cH .-co,c H , L( 

Die Wanderung von Methylgruppen bei der reversiblen 
Urnwandlung von Aminosaure-estern in -betaine ist seit 
1902 bekannt. So existiert N.N-Dimethylglycin-methyl- 
ester (19) unterhalb 135 "C neben seinem Betain (2C), geht 
aber bei hoherer Temperatur quantitativ in dieses uber l a ) .  

63 H,C 
COOH COOH )N-CHI-CO,CH, + (CH,),N-CH,-COOe 

COOH COOH COOH COOH 
I I I 

H,C-CH, P HC -CH, + HC-CH,. + HC-CH, 
I I - 1  

COOH COSCoA LOSCoA 

(9 ) (10) (11) (12) 

COOH 

9 M. Sfrassrnan, A. J .  Thomas u. S .  Weinhouse, J. Amer. chem. 
SOC. 75, 5135 [1953]; 77, 1261 [1955]. 
E. A. Adelberg, J. biol. Chemistry 276, 431 [1955]. 
H .  E .  Urnbarger, B. Brown u. E.  J .  Eyring, J .  Amer. chem. SOC. 
79, 2980 r19571. 

b, R.  P .  Wagner, A. N .  Radhakrishnan u. E. E. Snell, Proc. nat. 

6, A. Munch-Peferson u. H .  A. Barker, J. biol. Chemistry 230, 649 
Acad. Sci. USA 44, 1047 [1958]. 

ri958i. 
') H. A,' Barker, R .  D .  Smyth, R .  M. Wilson u. H.  Weissbach, J. 

b, H .  A. Barker, H .  Weissbaeh u. R.  D .  Srnyth, Proc. nat. Acad. 
biol. Chemistry 234, 320 [1959]. 

Sci. USA 44, 1093 [19581. 

H,C/ 
(19) ( 2 0 )  

Beim Stachydrin (21) kann das Gleichgewicht durch Ent- 
fernen des leicht fliichtigen Esters (22) zu dessen Gunsten 
verschoben werden15). In Betainen, die eine N-Methyl- 

H,C' 'CH, 
(21) 

8, H .  Eggerer, P .  Overath, F .  Lynen u. E.  R .  Stadtman, J .  Amer. 
chem. SOC. 82, 2643 [19601. 

lo) S .  Weinhouse u. R.  H .  Millington, J. biol. Chemistry 781, 645 
[ 19491. 

I*)  R.  Dische u. D.  Riffenberg, J. biol. Chemistry 217, 199 (19541. 
S. E .  Hager, R .  I .  Gregerrnan u. W .  E.  Knox, J. biol. Chemistry 
225, 935 [1957]. 

13) S .  Goodwin u. E .  Witkop, J. Amer. chem. SOC. 79, 179 [1957]. 
14) R.  Willstiifter. Ber. dtsch. chem. Oes. 35. 584 [1902]. 
15) G. Trier, Hoppe-Seylers 2. physiol. Chern. 67, 324 [1910]. 
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neben einer N-Athylgruppe enthalten, wandert nur der 
Methylrest 14). Alkyl-Verschiebungen dieser Art lassen sich 
bei a-Aminosiuren als intramolekulare Umlagerungen (23) 
formulieren. 

.o .o 

(23) 

Aus dem Betain des P-Alanins entsteht dagegen unter 
Eliminierung Acrylsaure, wahrend das Betain der y-Ami- 
nobuttersaure unter intramolekularer Substitution Buty- 
rolacton und Trimethylamin bildet"). Erst bei der Pyro- 
lyse des Betains der 6-Aminovaleriansaure (24) erhalt man 

neben dem Lacton wieder den Ester16). Auch Betaine, in 
denen die geladenen Gruppen durch noch lBngere Kohlen- 
stoffketten voneinander getrennt sind, gehen beim Erhit- 
zen in die Ester Uberl'). In diesen Fallen wird eine inter- 
molekulare Alkyl-Ubertragung angenommen. 

B. Hydrid-Verschiebungen 
Hydrid-Verschiebungen sind bei mehreren Redox-Reak- 

tionen in der Aminosaure-Chemie angenommen worden. 
Methylglyoxal (25) wird enzymatisch in Milchsaure umge- 

CH3- C=C-SR CHj-CHOH-COOH 
I 1  

OH OH + RSH (27) 

U \ 

wandelt, wobei Glutathion als Coenzym fungiert18). Die 
Reaktion gelingt mit einigen Mercaptanen auch ohne En- 
zym. Als stabile Zwischenprodukte bilden sich die Thiol- 
esterlg~20). Da die Milchsaure kein Wasserstoff-Isotop ent- 
halt, wenn man die nicht-enzymatische Reaktion in *H,OZ1) 
oder die enzymatische Reaktion mit Glyoxalase in DaOS2) 
ablaufen Iabt, erscheint die intramolekulare Verschiebung 

uberraschenderweise wurde die weniger giinstige Reaktion 
in entgegengesetzter Richtung sehr vie1 eher entdeckt- aus 
der waSrigen Losung einer E-Amino- oder a-Hydroxysaure, 
die p-Nitrophenylhydrazin enthalt, fallt allmahlich das 
Osazon des entsprechend substituierten Glyoxals (29) 
aus 23). 

-NH 
R-CH-COOH ~- -% R-CO-CHO c R-CH-COOH 

I 
N H2 (29) O H  

Prephensiure (30), eine Vorstufe dcs Phenylalanins i n  Eseheri- 
chia coli reagiert mit wiiDrigem Alkali zur p-Hydroxyphenyl-milch- 
saure (31)24*26). MGglicherweise sind bei dieser Umlagerung De- 
carboxylierung und Hydrid-Wanderung miteinander gekoppelt, 

c 

HO 1 CH,-(ff--COOH H o O - E - C O O H  H -  e OH 
(31) 

aber Untersuchungen zpm Meohanismus liegen nicht vor. Dureh 
enzyrnatisehe Oxydation und Transaminierung kGnnte aus (31) in 
E. coli Tyrosin entstehenzB). 

An der Biosynthese van Tryptophan aus Anthranilsaure (32)  in 
Neurospora mama ist eine enzymatisch katalysierte Amadori- 
Umlagerung (33) beteiligte7-20). Ihr k6nnten sich Cyclisierung(34), 
Decarboxylierung (35) und Aromatisierung (36) anschlieBen, so 
da13 schlieDlich Indolyl-glycerinphosphat (37), eine Vorstufe des 

H uN: 5-Phosphoribosyl - 
1 -pyrophosphat 

H 
(32) 

OH 

(36) (37) 
eines Hydrid-Ions (26) wahrscheinlicher als der Weg iiber 
das Endiol (27). In Gegenwart von Ammoniak erhalt man 
als Ergebnis einer Yondensation zur Schiff-Base (25a) eine 

Tryptophans, entsteht. Im Ergebnis analog ist die nicht-eneyma- 
tische Bildung van N-Methylindol SUE N-Methyl-anthranilsauro 
und Glykolaldehydso). 

Aminosaure. Beispielsweise reagieren Methylglyoxal, Am- 
moniak und Glutathion miteinander zum Alanin (28) 19). 

18) R .  Willsfafter u. W. Kahn, Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 1853[1904]. 
'7) R. Kuhn u. F.  Giral, Ber. dtsch. chem. Ges. 68, 387 (19351. 
18) E .  Racker, J.  biol. Chemistry 790, 685 [1951]. 
la) T .  Wieland, J .  Franz u. 0. Pfleiderer, Chem. Ber. 88, 641 [1955]. 
z o )  V .  Franzen, Chem. Ber. 88,  1361 [1955]. 
*l) T .  Wieland u. F .  Jaenieke, Chem. Ber. 88, 1967 (19551. 

V .  Franzen, Chem. Ber. 89, 1020 (19561. 

z 3 )  H .  D .  Dakin u. H. W. Dudley, J. biol. Chemistry 15, 127 [1913]; 
78, 30 [1914]. 
B. D. Davis. Science [Washington] 178, 251 [1953]. 

2a) C. Gilvarg in W .  D.  McElroy u. H .  B .  Glass: Amino Acid Metabo- 
lism. Johns Hopkins Press, Baltimore 1955, S. 812. 

26) I .  Schwinck u. E.  Adams,  Biochim. b iophys icec ta  36, 102 [ 19591. 
z 7 )  C. Yanofsky,  J. biol. Chemistry 223, 171 [1956]. 

0. H .  Smifh  11. C .  Yanofsky, J.  biol. Chemistry 235, 2051 [1960]. 
no) C. H .  Doy u. F .  Gibson. Biochem. J. 7 2 ,  586 [1959]. 
*O) J. Harley-Mason, Chem. and Ind. 1955, 355. 
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C. Verschiebung von Doppelbindungen 
Behandelt man N-Chloracetyl-aminosauren (38) rnit 

Essigsaureanhydrid, so gehen sie, vermutlich durch Um- 
lagerung eines intermediar auftretenden Diens (39), in un- 
gesattigte Azlactone (40) uber3l). Hohe Ausbeuten an Az- 
lacton crhalt man aus N-Chloracetyl-phenylalanin iind 

RCH,CHCOOH Ac,O -* 
N H  

COCH,CI 

(38) 

RCH-C C-0 
RCHJH- C-0  RCH,C C=O\  -~ > 1 1  

- +  II 0 N O  
N "/' 

'C/ I 

N O  
YC / 

(40) CH3 1 1  I CH,CI (39) CH, 

-tyrosin. In  Gegenwart von Natriumacetat 31) oder Piperi- 
din3*) verlauft die Reaktion glatt  bei Raumtemperatur, 
was am Beispiel des N-(a-Brompropiony1)-alanins und des 
N-Chloracetyl-leucins gezeigt w ~ r d e ~ ~ ) .  Das Azlacton (42) 
aus N-Chloracetyl-valin (41) bildete ein wertvolles Zwi- 
schenprodukt bei der i n - ~ i t r o - S y n t h e s e ~ ~ )  des Penicill- 
amins (43). 

Propionylamino-fumaram- (oder-maleam-) saure (45) 
konnte durch Dehydrohalogenierung von N-(a-Brompro- 
piony1)-asparagin (44) und hydrolytische Offnung des Az- 
lacton-Ringes dargestellt ~ e r d e n ~ ~ ) .  Aus N-Dichloracetyl- 
und N-Trichloracetyl-phenylalanin bilden sich glatt  die 
ungesattigten Azlactone, wobei jedesmal nur  ein Halogen- 

0 0 
I 

H , N L H = C  - -c=o / I  
H ,NC-CH C H-COO H Ac ,O 

I * ' I  
N O  

N H  /Br bC / 
(44) CO-CH, 

H ,O H~NC-CH-C-COOH 
- -> 1 

N H  

(45 ) CO-C,H, 

H,C,-CH,-CH-COOH Ac,O H5C,-CH=C - C-0 
I -+ 1 

N H  N O  

COC H-C, H 
I I 

\/ 

(46) OAc (47) CH,C,H, 

I --+ ( I  
N H  N O  

COC H=CHC H ,Br 

H ,C ,-C H ,-C H-COO H A ~ , O  H ,C,-C H= C- -C=O 

I bc/ 
I 

(48) (49) CH=CH-CH, 

M .  Bergmann u. F .  Stern, Liebigs Ann. Chem. 448, 20 [1926]. 
3 2 )  M .  Bergmann, L. Zervas 11. F LeBrecht. Ber. dtsch. chem. Ges. 

64. 2315 [I931 1. 
35) D.  G. Doherty, J .  E.  Tictzman u. M. Bergmann, J.  biol. Chemistry 

147. 6 1 7  r1943i. 
34)  H .  M .  C;ooks j r .  in H .  T. Clnrke: The Chemistry of Penicillin. 

38)  M .  Bergmann, E .  K a n n  u. A. Mickeley, Liebigs Ann. Chem. 449, 
Princeton Univ. Press, Princeton 1949, S. 455. 

135 [1926]. 

atom abgegeben wird36). Die Eliminierungsreaktion ist 
nicht auf a-Halogenacyl-aminosauren beschrankt, denn aus 
(46) entsteht (47) und die vinyloge Verbindung (48) wird 
in (49) ~ m g e w a n d e l t ~ ~ ) .  Die saure Hydrolyse der Azlactone 
tuhrt  zu a-Ketosauren, eine Reaktion, die zur Synthese von 
(51 ) aus N-(a-Brompropiony1)-niethionin (50) verwendet 
wurde"). 

H3C-S-CH2-CH2-CH-COOH Ac,O 

N H  I N a O z  

CO-CH 
I Pr 

\ 
(50) CH, 

1 [ H,C-S-CH,-CH-C - C-0 

HCI H&-S-(CH,),-CO-COOH 
! -+ 

Eine Wanderung der Doppelbindung beobachtet man auch bei 
der Aoylierung des 2-Methyl-A'-thiasolins (52). Die Reaktionsbe- 
dingungen bestimmen die fTatur des ProduktesS8): rnit Phthaloyl- 
glycyl-ohlorid und einem Aquivalent Base enteteht bei 25 "C das 
exocyclische Olefin (52a). Dagegen bildet sich bei 60°C und mit 
ubcrschiissiger Base das endocyclische Isomer (52b). 

__ (C,H,),N (Ubersch.) 
,--! 1 -  

RCO-N S RCOCI, 6OoC N S  v 
(52) CH, 

\f 
(52b) CH, 

(CzHs)sN (1 Aqu.) .. - ~- -_ 
RCOC1,25'C- ~ c 0 - N  s 

(52a) CH, 
Y 

R = Phthaloyl-glycyl 

Die Alkylierung von 3.4-Dehydro-prolin (53) fuhrt  in alkali- 
schem Milieu unter Verschiebung der Doppelbindung zum Dehy- 
drostachydrin (54), wahrend in Abwesenheit von Base die Doppel- 
bindung in ihrer Stellung bleibt und das isomere Betain (55)  ent- 
steht. uberraschenderweise bewirkt eine Base beim N-Benzoyl- 
methylester (53a)  keine Verlagerung der Doppelbindung; viel- 
leicht stabilisiert sich das Anion als (56)39). 

CH,J r---~ C-H& i-.z-i 
NaOH ' Ag&' 
+-- - 

Y A C O  00 

i - 1 1  
\ p c o 0 s  \N+OOH 

H,C/ 'CH, 
/ \  H 

(54) (53) (55) 

Base I---= Base ,- 

H& CH, 

I - ~ - I I  +u- 1 I - -+ I 

\N'yCOOCH, 'N"co0- c H , 'NAC OCH, 

CO-CGH, CO-C,H, "0 c - -  0 
I 

( 5 3 4  Cc3H5 (56) 

Ungesattigte Diketopiperazine zeigen mehrere interes- 
sante Umwandlungen: Behandelt man Phenylalanin-serin- 
diketopipera7in-0-acetat (57) rnit kaltem Alkali, so ent- 
steht unter Eliminierung von Essigsaure das Olefin (58), 
das durch heil3es Alkali zu (59) isomerisiert wird40). Mit 
Natriumacetat reagiert (57) zu (60) und dieses rnit star- 
kerer Base wiederum zu (59). Dabei konnte eine hetero- 
aromatische Struktur wie (61) als Zwischenstufe auftreten. 

Die Abwanderung einer Doppelbindung aus der Konjugation 
rnit einem aromatischen Ring ist bei der Einwirkung von Alkali 
auf (62)  beobachtet warden. Es ents teht  das Isomer (63). Wah- 
rend man bei der saurcn Hydrolyse van ( 6 2 )  nur Phenyl-brenz- 

36) J .  C .  Sheehan u.  W .  E .  Duggins, .I. Amer. chem. SOC. 72, 2475 
[19501. 

,') W .  M. CahiU u.  G. G. Rudolph, J. biol. Chemistry 145, 201 [1942). 
. I .  C .  Sheehan, K. W .  Beck, K. R.  Henery-Logan LI. J .  J .  R y a n ,  J. 
Amer. chem. SOC. 78, 4478 [1956]. 
J .  E. Francis u. B .  W i t k o p ,  unveroffentl. 

9 M .  Bergmann u. A. Mickeley, Liebigs Ann. Chem. 458, 40 [1927]. 

__-__ 
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1 NaOAc 

0 

traubensaure und Asparaginsaure er- 
halt, liefert die saure Hydrolyse von 
(63)  daneben noch Phenylalanin und 
Brenztraubensaure (durch Decarbo- 
xylierung von Oxalessig~%ure)*~) .  
Offenbar bildet sich i m  sauren Medi- 
um (62) zum Teil zuriick. 

0 

0 
H,C,-H,C II 

1 
Erhitzen I O H 8  

O H  
H,C,-H,C ' \AN 

O H  

Prephensaure (64) wird enzyrnatisch zur Phenylbrenz- 
traubensaure (65), der Vorstufe des Phenylalanins, aroma- 
t i ~ i e r t ~ ~ , ~ ~ ) .  Die gleiche Reaktion findet nicht-enzymatisch 
in saurer Losung ~ t a t t ' ~ ) .  Es wurde bereits erwahnt, da6  
Pre'phensaure auch Vorstufe des Tyrosins ist, indem sie 
sich zur p-Hydroxyphenyl-rnilchsaure (66) umlagert 15) 

oder oxydativ zur p-Hydroxyphenyl-brenztraubensaure 
(67) aromatisiert wirdls). 

Beialldiesen Reaktionen ist die 
Bildung des arornatischen Sy- 
stems von der Eliminierung (65) 
der Carboxylgruppe begleitet. 

/ \ ~H-CO-~OOH 0 T--HsO 

i -'O2 

A0 

Alkyl-Seitenkette44). (68)entsteht durch radikalische Dime- 
risierung von Dijodtyrosin in Gegenwart von Sauerstoff. 

J, 

\ -  
CH,-CH-COOH 

J' I 
(") N H ,  

J J 

In nicht-enzymatischen Versuchen sind die Ausbeuten 
an Thyroxin oder seinen Derivaten hoher, wenn man von 
N-Acyl-Verbindungen oder Estern des Dijodtyrosins aus- 
geht 45). Die Dienon-Phenol-Umlagerung scheint also urnso 
leichter einzutreten, je saurer das a-H-Atom der Seiten- 
kette ist (70). 

D. Sauerstoff-Verschiebungen 

In Gegenwart von Eisen(iI1)-Ionen lagern sich tertiare 
Arninoxyde zu sekundaren Arninen (71) und Aldehyden 

/CH3 Fe3+ /CH3 
R-CH,-N+O -+ R-CHz--N, * 

\CH3 H,O \CH,OH 
(71) 

R-CH2-NH-CH3 + C H L O  

urn46). Die Urnlagerung des Oxyds von N.N-Dimethylgly- 
cin (72) kann in zwei Richtungen verlaufen (73 oder 74). In  
alkalischem Medium wird das Aminoxyd (72) decarboxy- 

CH2-GO-COOH CH,- CO-COOH 
HOOC-CHO + (CH,),NH (64) 

(66) 

H o ~ c H ~ - c O - C O O H  - 
(67) 

Dagegen arornatisiert sich im Verlaut der Biosynthese des 
Thyroxins (69) das Dienon (68) unter Elirninierung der 

HOOC-CH-N, ' \ C H ,  
O H  

Feat / 7 (74) 
/ 

HOOC-C H p- N Y O  
pH = 4-6 \ 

,CH3 
(72) CH3 'L 

HOOC-CH,-N' \CH,OH 

I (73) 

J. 
HOOC-CH,-NHCH, + CH,O 

O H  --+ CO, + CH,O + (CH3),NH 
0 F./CH3 

e;/ L - 2  

\C--CH,,N 

(75) 
CH3 

'I) M .  Bergmann u. H .  Ensslin, Hoppe-Seylers 2. physiol. Chem. 774, 

'*) U.Weiss,  C.Gilvarg, E . S .  Mingioli u. B.D. Davis, Science [Wash- 

Is) J .  J .  Ghosh. Fed. Proc. 75, 261 [1956]. 

____ 
' I )  R .  Piff-Rivers u. A . J .  James, Biochem. J. 70, 173 119581. 
15) R.  Pift-Rivers, Physiol. Rev. 30, 194 [1950]. 
'*) C. C. Sweeley u. E. C. H o m i n g ,  J .  Amer. chem. SOC. 79, 2620 

[ 19571. 

76 [1928]. 

ington] 779, 774 (1954). 
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liert und hydrolysiert (75) Aus N.N-Dimethyltyrosin- 
oxyd und N.N-Dimethyltryptophan-oxyd bilden sich bei 
pH = 5 bis 7 in Gegenwsrt des Eisen(lI1)-Weinsaure- 
Komplexes N-Methyltyrosin bzw. N - M e t h y l t r y p t ~ p h a n ~ ~ ) .  
Moglicherweise handelt es sich dabei um radikalische Reak- 
tionen. Gereinigte Monoaminoxydase baut im Gegensatz 
zur N-Demethylase aus Mikrosomen N.N-Dimethyltrypt- 
amin-oxyd anaerob zurn Indolyl-acetaldehyd ab47&). 

Bei der saure-katalysierten Umwandlung des Octahydrochino- 
lin-Derivates (76) zum zehngliedrigen Ketolactam (77) wandert 
Sauerstoff aus einer Hydroperoxy-Gruppe an das C-Atom eines 
Imins, vermutlich in  einem Vierzentren-ProzeD (i '€~a)'~). Ahnlich 

a -- 
(76) OH (76a) 

1 &;-a O H  OH 

(77) 
konnte die mit UV-Licht katalysierte Oxydation des Tryptophans 
(78) zurn Formylkynurenin (80) verlaufen&O). Als Zwischenpro- 
dukt  ware dann 3-Hydroperoxy-indolenin (79) anzunehmen. 

A-- -cH,-CH-COOH 0, /\--'-CH~-CH-COOH 

OOH 

--+ I II I 
h v  \/\N/ A H 2  

I \/\) I 1  NH2 

H (78) ,I (79) 

0 /' 

, 

Die Bildung des Resorcin - Derivates (82) ( R  = H50), 
R =  NH-CO-C,H,51) )aus  demspirodienon-lacton (81) zeigt eine 
Diencn-Phenol-Umlagerung mit Sauerstoff-Wanderung, doch 
kann hier von einer Umlagerung des Sauerstoffs eigcntlich nur 
noch in formalem Sinn die Itode sein50). 

Br .o Br 

E. Vierzentren-Prozesse 
In den letzten JahreR sind N.N'-Dialkyl-carbodiimide 

(83) in groRem Umfang zur Peptidsynthese verwendet wor- 
den 5*).  Das Carbodiimid rea.giert mit einer Carbonsaure zu 
einem 0-Acyl-isoharnstoff (84). Dieser acyliert ein Amin, 
____ 
45) M .  S .  Fish, C. C .  Sweeley, N .  M .  Johnson, E .  P .  Lawrence u. E .  C. 

Homing,  Biochim. biophvsica Acta 21, 196 119561. 
478)  H .  Weissbach, T .  Smith u. S .  Udenfriend, Science [Washington], 

im Druck. 
L .  A. Cohen u. B .  Wi tkop ,  J. Amer. chem. SOC. 77, 6595 [1955]. 
A. A. Hakim u. K .  A. Thiele, Biochem. biophys. Res. Commun. 
2, 242 [1960]; vgl. A. Ek.  H .  M. Kissman, J. B. Pafrick u. B. W i t -  
kop, Experientia 8 .  38 [1952]. 

'") G. L. Schrnir, L .  A. Cohen u. B.  Wi tkop ,  J .  Amer. chem. SOC. 81. 
2228 [1959]. 

5L) L. A. Cohen, unveroffentl. 
sz)  H .  G. Khorana, Chem. Reviews 53, 145 [1953]. 

so dal3 neben unloslichem Dialkylharnstoff (86) das Peptid 
(85) entsteht. In polaren Losungsmitteln oder beim Erhit- 
zen kann sich der Acyl-isoharnstoff (84) zurn N-Acylhwn- 
stoff (87) umlagern, der nicht mehr mit der Aminokom- 
ponente reagiert und in mehreren nach dieser Methode 
synthetisierten Peptiden als Verunreinigung gefunden wur- 
de 53). 

0 
II 

R-N-C-N-R + R C O O H  -+ RN=C-NHR -t R-N-C-NHR 
1 1 

(83) (84) OCOR' COR' (87) 

JR"NH, 

(85) R'-CO-NHR" + RNH-CO-NHR (86) 

Die Umlagerung (84487)  kann als 1.2-Verschiebung oder 
Vierzentren-ProzeR (88) formuliert werden. 

R- NF-C- N H R 
o=c---o 4r t '  (88) 

R' 

Ketimine (89) reagieren mit Carb~nsaurens~)  zu I midol- 
estern, die sich ahnlich zu Diacylimiden umlagern konnen. 

(H,C,),C=C=N-C,H, + RCOOH 4 
(89) 

(H6C8)&H-C=N-C8Hb 4 (H5CB)e-CH-C-N-C,H5 
I I1 I 

OCOR , 0 COR 

Auch die Umlagerung von Iminoiithern zu N-Alkylamidcn IalSt 
sich als Vierzentren-Reaktion auffassen. Neuerdings ha t  man 
Butyrolaetam (90) und einige hohere Homologc mit Dimethylsul- 
Ia t  in  Benzol in  ihre 0-Methylather iibergefUhrts5). Wird (91)  
cinige Stunden auf 120 "C erhitzt, so lagert cs sich zum N-Alkyl- 
Derivat (92)  um. 

Die interessante Umwandlung eines Nitrosoamids in einen Di- 
azoester ist ebenfalls ein Vierzentren-ProzeB: aus (93) entsteht 
beim Erhitzen in  inerten Losungsmittoln dor Diazoester (94 )b6) ,  

N=N 
R\ 

N N  
R\ 

I 
I'.O - O C O R  o=c 

(93) 8, (94) 

dcr sich unter Stickstcffentwicklung zersetzt. Zwei Zersetzungs- 
reaktionen beobachtet man bei der Pyrolyse des Dithioearbamates 
(95 )5T) :  die direktc Eliminierung fuhrt  zum Isothiocyanat (96), 
wahrend sich nach Umlagerung des Ausgangsmaterials ziir tautc-  
meren Form (95a) das Urethan (97)  bildet. 

H 4.S /N=C=S 
A 

/ N T ~ s - c o 2 c ~ 5  A y 2  + cos 
+ C2H50H 

y 2  
c02c.H5 "2'2 H5 

(96) 

H .  G .  Khorana, Chem. and Ind. 7955, 1087. 
'') C .  L .  Stevens u. M .  E .  Munk,  J. Amer. chem. SOC. 80,4065 [1958]. 
a3) S. Peterson u. E .  Tiefze, Chem. Ber. 90, 909 [I9571 
ae) R .  Huisgen u. H .  Reimlinger, Liebigs Ann.  Chem. 599. 161 [1956]. 
57) T .  B. Johnson 11. A. G. Renfrew, J. Amer. chem. SOC. 47, 240 

[ 19251. 
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Ungewohnlich verlauft die Reaktion von N-Nitroso-N- 
tosyl-glycinmethylester (98) mit Alkali5*). Man nimmt eine 
intramolekulare Umlagerung an, denn die Reaktion ist er- 
ster Ordnung und in Gegenwart von Methyl-athyl-keton 
entsteht kein Ketoxim. Als Zwischenstufe ist der dreiglied- 
rige Ring (99) vorgeschlagen worden. Dagegen reagiert die 

N 
OH I=% 

Tos-N-CH--COOCH, 2 5 " ~ -  Tbs-N-C-COOCH, - 
H 

(98) 

OH 
/ 

H t  H'R 
TOS-N-C-COOCH3 --3 TOSNH, i- (COOHI, f NH,OH 

freie Carbonsaure (100) mit Alkali zur Diazoessigsaure ( I O I ) ,  
denn dieBildung einescarbanions ist hier wesentlict schwie- 

(100) (101) 

riger. Der Methylester des N-Tosyl-palanins bildet gleich- 
falls eine Diazoverbindung, ohne daB eine Umlagerung 
eintrate. 

111. Umlagerungen, an denen Stickstoff beteiligt i s t  

A. Curtius-Umlagerung 
Im Verlauf seiner friihen Untersuchungen iiber die An- 

wendungsbreite der Azid-Umlagerung stellte Curtius meh- 
rere a-Aminosluren aus Alkylmalonsaure-monohydraziden 
dar. Das Verfahren wurde spater weiter ausgebautsg). Im 

HOOC-CH,-CHp-CH-CON3 + HOOC-CH,-CH,-CHNCO 
I I 

(102) NH-Cbz NH-Cbz 

H,C,-CH ,O H HOOC-CH ,-CH 2-CH-N H-Cbz 
1 -+ _ _  

(103) NH-Cbz 

Cbz = PhCH20CO- 

allgemeinen ist die Synthese nach Curtius anderen Metho- 
den zur Darstellung racemischer Aminosauren nicht tiber- 
legen. LaBt man die Umlagerung von Carbobenzoxy-L- 
glutaminsaure-a-azid (102) in Gegenwart von Benzylalko- 
hol ablaufen, so entsteht das interessante Bernstein-semi- 

0 
I1 

N8C-CHZ-CHs-CH-COOH ---+ OCNCH2-CH2-CH-COOH 
I I 

CHJ-CH,-CH-COO H 
I I 

Cbz-NH NH-Cbz 

(105) 

I 1  
H N  N H  

Y 
0 (106) 

W .  Kirmse u. L. Homer, Chem. Ber. 89, 1674 [1956]. 
P. A. S. Smith in R. Adams: Organic Reactions. Wiley, New 
York 1946, Bd. 111, S. 337. 

aldehyd-Derivat (103) 6 0 ) .  Ahnlich fiihrt die Umlagerung 
des y-Azids (104) zur Diaminobuttersaure, deren beide 
Aminogruppen blockiert sind (105). In Abwesenheit von 
Benzylalkohol erhalt man aus (104) das cyclische Harn- 
stoff-Derivat (106), das zur a.y-Diaminobuttersaure hydro- 
lysiert werden kannB1). In jedem Fall bleibt die Konfigura- 
tion am asymmetrischen C-Atom der Glutaminsaure erhal- 
ten. 

Verwendet man N-Carbobenzoxy-aminosaure-azide zur 
Peptid-Synthese, so treten praktisch keine Umlagerungs- 
produkte auf, denn der nucleophile Angriff eines Amins auf 
das Carbony I-C-Atom verlauft schneller als die Umlagerung 
des Azids. Wird die nucleophile Substitution aber durch 
voluminose Gruppen behindert, so kann die Curlius-Um- 
lagerung eintreten und man erhalt durch Reaktion mit der 
Aminokomponente ein Harnstoff-Derivat. Dies ist z. B. bei 
der Umsetzung von Carbobenzoxy-S-benzylcystein-azid 
mit Glycinester der Falls2). N-Benzoylvalin-azid reagiert 
mit Valinester zu einem Harnstoff-Derivat, und andere N- 
Benzoyl-aminosaure-azide verhalten sich ahnlich6*). In  die- 
sen Fallen durfte die Benzamidgruppe in der Imidol-Form 
die Umlagerung beschleunigen. Carbobenzoxy-L-serin-azid 
(107) lagert sich beim Versuch, es zur Peptidsynthese zu 
verwenden, um, und es entsteht das Oxazolidon (108) 64 ,65 ) .  

j0 
CH 2-CH-CON8 CH8-CHNC0 0-c I !  - 1  > N H  - 1 1  

CH2-CH HO NH-Cbz HO NH-Cbz 
I 

(107) (108) NH-Cbz 

Die Umlagerung IaBt sich vermeiden, indem man die Pep- 
tid-synthese mit Serinazid bei 0 "C ausfiihrt. Das Cystein- 
Derivat (109) liefert gleichfalls kein Peptid, aber hier la- 
gerte sich das Azid nicht urn, sondern wurde zum Amid ( 1  10) 
reduziert, moglicherweise durch verunreinigende Stickstoff- 
oxyde 6s). 

/\ /\ 

C HS-C H-CON CH,-CH-CONH, 
I 

NH-Cbz (110) 
I 

(109) NH-Cbz 

N-Tosyl-a-aminosaure-azide(l11) reagieren inalkalischem 
Medium unter Umlagerung und Eliminierung zu N-Tosyl- 
iminen (112) und sind daher unter diesen Bedingungen 
zur Peptidsynt hese unbrauchbar 67). 

O H @  
R-CH-CON, - 4 R-CH-CON8 4 

I 
NG 

I 
I I 

Tos (111) Tos 

N H  

A 
R-CHLN=C=O + RCH + NCOe 

II 
N 

I 
Tos 

N2 
I 

Tos (112) 

Bergmann und Z e r v a P )  haben versucht, mit Hilie der Curtius- 
Umlagerung Peptidketten schrittweise abzubauen (113). Zwar 
mag eine endstandige Amidgruppe (114) stets bevorzugt zum 

W .  J .  LeQuesne u. G. T. Young, J. chem. SOC. [London] 7950,1959. 
01) H. Kawasaki, J.  chem. SOC. Japan 87, 280 [1960]. 
O a )  K. C. Hooper, H. N. Rydon, J. A. Schofteld u. G. S. Heaton, J .  

chem. SOC. [London] 7956, 3148. 
O*) J. W. Hinman. E. L. Caron u. H .  N. Christensen, J. Amer. chem. 

SOC. 72, 1620 (19501. 
O r )  J .  S. Fruton, J. biol. Chemistry 746, 463 [1942]. 
Is) A. Stoll u. T. Petrzilka, Helv. chim. Acta 35, 594 [1952]. 
**) G. F. Hollandu. L. A. Cohen, J. Amer. chem. SOC. 80,3765 [1958]. 
0 7 )  A. F. Beecham, J. Amer. chem. SOC. 79,3257 [1957]. 

M. Bergmann u. L. Zeruas, J. biol. Chemistry 773, 341 [1936]. 
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Hydrazid reagieren. Wirklich selektiv i s t  dieso Reaktion aber nur 
bei kurzen Peptidketten, w o m i t  das Verfahren zur, Best immung 
l a n g e r e r  Aminosauresoquenzen a n  Wert  verliert. 

n n - - 
1 1  II I .  H,COH/HCI . . .- C-NH-CH-C-NH-CH-COOH 2. N 2 H ,  

I . -3 Azid 
R R' 3. HNO, 

(113) 
0 0 0 

HsC,-CH2OH / I  ( I  I1 
~ .~ 8o oc -+. . . -C-N H-CH-C-N H-CH-NH-C-OCH,-C,Hs 

I I 
R R' 

0 0 
H2,!Pd I )  I )  _- ' ..  .-C-NH-CH-C-NH-CH-NH, 

R R' 
0 0 

H e  I1 II N2H4 
- -4 ...- C-NH-CH-C-NH2 + R'-CHO -- 4 USW. 
- N H ,  I 

Die Frage. ob Proteine y-verknupfte Glutaminsaure- 
Reste enthalten, ist mit Hilfe der Curfius-Umlagerung un- 
tersucht worden. Native Poly-D-glutaminsaure aus Bacillus 
anthracis wurde verestert und in das Polyhydrazid iiber- 
gefuhrt. Nach Bildung des Azids, Umlagerung durch Er- 
hitzen und saurer Hydrolyse lief3en sich 14% Bernstein- 
semialdehyd und keine Diaminobuttersaure isolieren (vgl. 
103 und 105), was in ubereinstimmung rnit den Ergebnis- 
sen anderer Untersuchungen auf d x  uberwiegen von y- 
Peptidbindungen schlieRen laf3tag). Die gleiche Behandlung 
synthetischer Poly-a-glutaminsaure ergab 3876 Diamino- 
buttersaure 70).  

B. Hof man n- U rn 1 age  r u n g 
Da Alkylmalonsaure-ester n u r  begrenzt zuganglich sind, 

besitzt der Hofmannsche Abbau zur Darstellung von a- 
Aminosauren nur geringe Bedeutung?'). Dialkylmalon- 
ester-amide (115) konnen dagegen zur Synthese von a- 
Alkyl-a-aminosauren (1 16) verwendet ~ e r d e n 7 ~ ) .  Da As- 

( 1  15) (1 16) 
R = CH,, CZH5,  I-C,H, 

paragin in der Natur reichlich vorkommt, ist der Hofmann- 
sche Abbau von N - A l k ~ l - ~ ~ )  oder N-carbobenzoxy-aspara- 
gin74) das beste Verfahren zur Herstellung von t-Diamino- 
propionsaure ( 1  18). Gewohnlich wird das intermediar ent- 
stehende linidazolidon ( 1  17) vor der sauren oder alkalischen 

Br 
HOOC-CH-CH,-CONH, -2- -3 

Ba(OH), / 1 
NH-COR H N  N H  

HOOC-CH-CH2-CON H, 

OH (119) 

\f 
0 (117) 

I 
C H,-CH-COO H 

HO OH 

CH,-CH-COOH 

H 2 N  OH (120) 
I 1  

Br2 t _ _  
KO H 

OS) J .  Kouucs u. V .  Bruckner, J. chern. SOC. [London] 7952,4255. 
'O) J .  Kovdcs, V .  Bruckner u .  K .  Koudcs, J. chem. SOC. [London]  

1953, 145. 
E.  S. Wallis u. J .  F .  Lane in R.  Adarns: Organic Reactions. Wi- 
ley,  New York 1946, Bd. I l l ,  S. 267. 

'I) K .  H .  Lin u. L. L i ,  J. Chin. chem. SOC. 6 ,  88 [1938]; durch Chem. 
Abstr. 35, 5096 [1941]. 

'9 P .  Karrer u. A. Schlosser, Helv. chim. Acta 6 ,  411 [1923]. 
74)  F. Schneider. Liebigs Ann. Chern. 529, 1 119371. 

Hydrolyse isoliert. Die Desaminierung von (1 18) mit sal- 
petriger Saure ergibt ein Gemisch aus L-Glycerinsaure und 
L-Isoserin (120). Letzteres bildet sich auch beirn Hofmann- 
schen Abbau des L-Apfelsaure-amids (119), so daA sich auf 
diesem Weg die Konfigurationen von Aminosauren und 
Kohlenhydraten miteinander in Beziehung setzen lassen7j). 
Ahnlich fiihrt der Hofmannsche Abbau von N-Acetylglu- 
tamin zu a .y-Diaminobut te rsa~re~~) .  

Es wird allgemein angenommen, daR in Proteinen nur  
Glutaminreste rnit y-Carbonamidgruppen vorkommen. Man 
hat  versucht, rnit Hilfe des Hofmannschen Abbaues das 
Auftreten von a-Carbonamidgruppen nachzuweisen. Chy- 
motrypsin wurde rnit alkalischer Hypochlorit-Losung be- 
handelt und anschlieBend mit Saure h y d r ~ l y s i e r t ~ ? ) .  Bern- 
steinsernialdehyd, der sich beim Vorhandensein von a- 
Carbonamidgruppen als Umlagerungsprodukt bilden SOllte, 
t ra t  nicht auf. Dagegen findet man ihn in Hydrolysaten 
von umgelagertem Gliadin und was auf a-Car- 
bonamidgruppen in diesen Proteinen schliel3en I%Bt. Um 
sicher zu sein, dal3 sich a-Carbonamidgruppen in alkali- 
schem Medium nicht isomerisieren, wurden synthetisches 
P ~ l y g l u t a m i n ~ ~ )  und Polyisoglutamin (a-Amid)8°*81) un- 
tersucht. In  beiden Fallen entstanden nach Hofmannschem 
Abbau nur  die erwarteten Hydrolyseprodukte, Diamino- 
buttersaure bzw. Bernsteinsemialdehyd. 

C. Schmidt-Umlagerung 

Einige Alkylmalonsauren und a-Alkyl-9-ketosaure-ester 
sind rnit HN,/H,SO, in Chloroform zu cr-Aminosauren ab- 
gebaut wordens2). Neuerdings hat man c+Aminosauren 
nach diesem Verfahren aus Dicarbonsaure-halbestern dar- 
stellen konnens3). Homoserin (122) IaRt sich aus dem sub- 
stituierten P-Ketosaure-ester (121) mit guter Ausbeute und 
ohne lsolierung eines Zwischenproduktes gewinnene4). 

HN,, HzSOI 
CHCI, 

ROCH2-CH,-CH-COCH, -- 3 

ROCH,-CH,-CH-NH-COCH, "?> HOCH2-CH,-CHNH, 

COOC,H, (122) JOOH 

D. Lossen-Urnlagerung 

Die Lossen-Umlagerung der Monohydroxamate von Al- 
kylmalonsauren fuhrt  nicht - wie andere Stickstoff-um- 
lagerungen - zu Aminosauren, sondern zu Leuchsschen An- 
hydridens5) oder weiter zu Polyaminosauren. I m allgernei- 
nen erhitzt man das Benzoat einer Hydroxamsaure (123) 
in Wasser, Athanol oder Benzol. Dabei bildet sich das 
Leuchssche Anhydrid (123a), das spontan polymerisiert. 
So wurden Polyphenylalaninss) und P o l y t r y p t ~ p h a n ~ ~ )  

- 
K. Freudenberg, Ber. dtsch. chern. Ges. 47, 2027 [1914]. 
P .  Karrer,  K .  Escher u. R .  Widmer ,  Helv. chim. Acta9,301[1926]. 
J .  Kouacs, I .  Kandel, M .  Kandel u. V .  Bruckner, Experientia 1 1 ,  
96 [1955]. 
I. Kandel,  M. Kandel, J. Koudcs u. V. Bruckner,  Naturwissen- 
schaften 47, 281 [1954]. 
V .  Bruckner, J. Kouacr u. K .  Koudcs, J. chem. SOC. [London]1953, 
1512. 
V .  Bruckner, J .  Kovdcs u. H. Nagy,  J. chem. SJC. [London] 1953, 
148. 
V. Bruckner, M. Szchorke u. J .  Kovacs, Hoppe-Seylers Z .  physiol. 
Chern. 309, 25 [1957]. 
H .  Wolffin R. Adarns: Organic Reactions. Wiiey, New York 1946, 
Bd. 111, S. 307. 
S.Takagi  u. K .  Hayashi. Pharm. Bull. [Japan] 7, 96, 99, 183 
I19591. 
S. Takagi u. K. Nayashi,  Pharrn. Bull. [Japan] 7,  187 119591. 
C. D.  Hurd u. C .  M .  Buess, J .  Amer. chem. SOC. 73, 2409 [1951]. 
C. D. N u r d  u. L .  Bauer, J .  Amer. chem. SOC. 73,4387 (19511. 
C. D .  Hurd u. L. Bauer, J. org. Chemistry 78, 1440 [1953]. 
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synthetisiert. Geht man nicht vom Benzoat, sondern vom 
Benzolsulfonat aus, so gelingt die Umlagerung bereits bei 
sehr vie1 niedrigerer Temperatures). 

NH,OH H C COCl R-CH-COOH ~. + R-CH-COOH --‘a__ 
I , O H 0  -* 

COOC,H, C-NHOH 
II 
0 

R-CH-CCOe R-CH-COOe 
I 80 ‘C I 

C-NHO-C-C,HS --> NCO ,, II H -0 

~ HQ R-CH-C - I )o  __ 
NH-C‘ 

A. (123a) 

Es ist versucht worden, die Lossen-Umlagerung zum 
schrittweisen Ab b a u  von Polypeptidketten zu verwen- 
densg). Die endstandige Carboxylgruppe wurde iiber Ester 
und Hydroxamat in das 0-Benzoyl-hydroxamat uberge- 
fiihrt und dieses in 0,l N NaOH umgelagert. Durch saure 
Hydrolyse des quantitativ ausgefallenen, symmetrisch sub- 
stituierten Harnstoff-Derivates gewinnt man die endstan- 
dige Aminosaure in Form des um ein C-Atom armere,n 
Aldehyds. Die nunmehr endstandige Aminosaure besitzt 
eine Carbonamidgruppe. Wie der Curtiussche Abbau ver- 
liert auch die Lossen-Umlagerung an diesem Punkt ihren 
Weft, denn bei der Umsetzung des Amids mit Hydroxyl- 
amin wird die Peptidkette an m e h r e r e n  Stellen gespalten. 

Mit Hilfe der Lossen-Umlagerung laDt sioh auch die Frage un- 
tersuchen, ob Peptide @-Asparty1 und y-Glutamyl-Bindungen ent- 
halten”). Freie Carboxylgruppen werden verestert, die Ester iiber 
die Hydroxamsauren mit Fluor-dinitrobenzol zu 2.4-Dinitrophenyl- 
hydroxamaten umgesetzt. Zur Umlagerung erhitzt man das modi- 
fizierte Protein 2 bis 10 min rnit 0,Ol bis 0,l  N NaOH auf 100 “C. 
Das freigesetzte 2.4-Dinitrophenol bestimmt man an Hand seiner 
Absorption bei 360 mp. Nach der IIydrolyse des Proteins k6nnen 
auoh die Umlagerungsprodukte (Diaminosauren baw. stickstoff- 
freie Aldehyde) nachgewiesen werden. Da nur milde Bedingungen 
notwendig sind, um das Dinitrophenyl-hydroxamat zu bilden und 
um das Dinitrophenol freizusetzen, und d a  sich die Umlagerung 
spektroslwpisoh verfolgen lallt, beeitzt der Lossensche Abbau 
einige Vorteile gegeniiber den Verfahren von Curtius und Hof- 
mann. Dooh gelang es bisher auf keinem dieser Wege, die Um- 
IaEerungsprodukte mit quantitativer Ausbeute zu isolieren. 

E. Beckmann-Umlagerung 
Die durch Schwefelsaure katalysierte IJmlagerung der 

Oxime von Cyclopentanon 9l), Cyclohexanon Qa) und Cyclo- 
h e p t a n 0 n ~ ~ . ~ 4 )  ist besonders zur Darstellung der entspre- 
chenden Lactame und a-Aminosauren wertvoll. Eine Beck- 
mann-Umlagerung ,,zweiter Ordnung“ ist kiirzlich zur Dar- 
stellung von Lysin aus 2.6-Dioximino-cyclohexanon ( 1  24) 

/\ rlfl, 
Ac,O I 

1. NaOC,H, 

2. Ac,O NC f i  
4 ~ .-__ 

HoN’’jr\NOH C,H,OOC 
0 

(124) 
H@ --+ Lysin 

/\ 
‘ I  

AcHN f i  
C,H,OOC NHAc 

. 

L .  Bauer, J. org. Chemistry 27, 1182 (19561. 
T. Wieland u. H .  Fritz, Chem. Ber. 86, 1186 (19531. 

@O) P .  M .  Gallop, S .  Seifter, M .  Lukin u. E .  Meilman, J. biol. Che- 
mistry 235, 2619 [1960]. 
S .  W .  Fox, M .  S .  Dunn u. M .  P .  Stoddard, J. org. Chemistry 6, 
410 [1941]. 

Wiley, New York 1943, COIL Vol. 11, S. 76. 
O2) J .  C .  Eck u. C.  S .  Marvel in A. H .  Blaft: Organic Syntheses. 

@a) F. F .  Blicke u. N .  J. Doorenbus, J. Amer. chem. SOC. .76, 2317 
[1954]. 

angewendet wordeng5). Die Gesamtausbeute betrug 600,;. 
Das Ausgangsrnaterial (124) erhalt man glatt aus Cyclo- 
hexanon und Methylnitrit. 

Besonderes Interesse verdient die Beckmann-Umlagerung 
cyclischer Diketone als Verfahren zur Synthese mittelgroAer 
Ringe. Erhitzt man das Ditosylat des 1.4-Cyclohexandion- 
dioxims in Methanol, so entsteht ein Gemisch der isomeren 
Lactame (125) und (126) 96). Dagegen fiihrt die Umlagerung 

NO Tos 

3-- NO Tos 

des freien Dioxims in 8-proz. Oleurn 
ausschliefilich zu (126)87). Die Natur 
der Produkte ergibt sich bei saurer 
Hydrolyse : (126) liefert (3-Alanin, (1  25) 
zerfallt in Bernsteinsaure und Athylen- 
diamin. 

(126) 

Oleum 8% i 

6 NOH 

F. Wolffsche Umlagerung 

Mehrere N-Acyl-a-aminosauren sind iiber ihre Chloride 
in die Diazoketone (127) iibergefiihrt worden, aus denen 
man durch Wolffsche Umlagerung rnit Silberoxyd in Me- 
thano198) die um ein C-Atom reicheren Aminosauren (127a) 

R-CH-COCI CH,N, R-CH-CO-CHN, Ag,04 . 
~ --+. 1 H,COH I 

NH-COR’ NH-CO R’ 

(127) 

R-CH-C H ,-COOC H 

NH-COW (127a) 

erhalt. Mit  optisch aktiven Aminosauren als Ausgangs- 
material lieBen sich so einige schwierig zugangliche p- 
Aminosauren bekannter Konfiguration herstellen, die zum 
Vergleich mit Alkaloid-Abbauprodukten gebraucht wurden. 

Beispielsweise entsteht beim oxydativen Abbau des Pseudo- 
conhydrins (128) @-Aminooapronsaure (129). Die L-Form dieser 
Verbindung wurde aus L-Norvalin (130) durch Wolfsohe Umla- 
gerung synthetisiert. Sie war rnit dem Abbauprodukt des Pseudo- 
oonhydrins identisohue). l i t  Homologen des Diazomethans kommt 

COOH COOCH, 

* 

I Ho\//j Oxydat.  CH, H@ CH, 
I -- --> 

“ P \ P r  
H,N-$H Phth- N H-C I H 

H Pr  P r  

I 

T (129) 1. SOCl, 
2. CH,N, 
3. Ag,O, H&OH 

Phth = Phthaloyl;  COOH COOH 

Pr  = n-Propyl H,N-CH -> Phth-NH--dH 
I 
Pr  

I 
Pr  (1 30) 

O r )  A. Novofng, Chem. Listy 52, 718 [1958]; Chem. Abstr. 52,  13623 
[ 19581. 

95)  A. F. Ferris, F .  E .  Gould, G .  S .  Johnson, H .  K .  Latouretfe 11. H .  
Stange, Chem. and  lnd.  7959,996. 

@,) I. L. Knunyants u. B .  P .  Fabrichnyf,  Ber. Akad. Wiss. UdSSR 
68, 701 [1949]; durch Chem. Abstr. 44, 1918 [1950]. 

O’) M. Rofhe, Acta chim. Acad. Sci. hung. 78, 449 [1959]. 
8 8 )  K. Balenovic in G .  E .  W .  Wolstenholme u. C .  M .  OConnor: Amino 

Acids and Peptides with Antimetaboiic Activity. Little, Brown, 
Boston 1958, S. 5. 

O D )  K .  BalenoviC u. N .  S f i m a c ,  Croat. chem. Acta 29, 153 [1957]. 
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man zu verzweigten P-Aminosauren (131)100)). LPLIt man die 
Wolffsche Umlagerung in Gegenwart eines Amins statt eines Al- 
kohols ablaufen, so bildet sich gleichzeitig mit  der Kettenver- 
langerung eine Peptidbindung 1132)'O'). 

I .  CH,CHN, 
Phth-NH-CH,-COCl ~ _ _ _ _  + H2N-CH,-CH-COOH 

2. H.C.NH,, Ag.0 

Methionin-OC,H, 
Ag,O, Dioxan, 25OC 

Phth-NH-CH,-COCHN, . + 
Phth-NH-CH,-CH,-CONH-meth-OCzH5 

6-Diazo-5-oxo-~-norleucin (l33), ein Stoffwechselpro- 
dukt eines Schimmelpilzes, wurde im Verlauf der 
Strukturaufklarung1°2) in a-Aminoadipinsaure (134) iiber- 

(132) 

Ag(NHs)z> 
I A 

N&H-CO-CH,-CH,-CH-COOH 

(133) NH, 

HOOC-CH,-CH,-CH,-CH-COOH 
I 

( 134) NH,  

gefiihrt. Das Norleucin-Derivat (133) und Azaserin sind 
die beiden ersten aliphatischen Diazoverbindungen, die man 
in der Natur gefunden hat. 

IV. Umlagerungen, an denen Amid-Bindungen 
betei I igt s i  nd 

A. Acyl-Wanderungen (N-0) 
Das erstmals 1923 von Bergrnann lo3) ausfiihrlich unter- 

suchte Phanomen der Acyl-Wanderung hat in den letzten 
Jahren erneut Aufmerksamkeit gefundenlo4-lo9). Im 2- 
Aminoathanol und in ahnlichen Verbindungen, wie Serin 
und Threonin, kann eine Acylgruppe am Stickstoff- oder 
am Sauerstoffatom stehen. Die reversible Verschiebung 
eines Acylrestes zwischen beiden Positionen verlauft iiber 
ein Hydroxy-oxazolidin (135) als Zwischenstufe. Die Lage 

C H2-CH-COOCHs 

CH2-CH-COOCH, 
I '  (135) CH2-CH-COOCH, 

i l  

I 
CO-C,H, 

HO NH o NH,@ 

CO-C,H, 
I 

I CH,--CH-COOCH, /$ 7 i  
I Saure 1 1  

(mild) 
0 

SOCI, 

1 
CH, -CH-COOCH, 

d l  AH ~ -. 

CO-C6H5 

CH,-CH-COOCH, 
I I  

~ I H - 0  NH,@ 

loo) K .  BalenoviC, I .  Jambresic! u.  J .  Ranogajec, Croat. chem. Acta 29, 
87 (19571. 

101) D. FleS u. A. Markovac-Prpid, Croat. chem. Acta 29, 79 [1957]. 
lo=) H .  W .  Dion, S .  A. Fusari, Z .  L.  Jakubowski, J .  G .  Zora u. Q. R .  

Bartz, J. Amer. chem. Soc. 78, 3075 119561. 
lo3) M. Bergmann, E .  Brand u.  F. Weinmann, Hoppe-Seylers 2. phy- 

siol. Chem. 137, 1 119231. 
lo4) M .  Bergmann u. A. Mickeley, Hoppe-Seylers 2. physiol. Chem. 

740, 128 [1924]. 
lo,) M .  Bergmann, A. Mickeley, F. Weinmann u. E.  Kann, Hoppe- 

Seylers Z .  physiol. Chem. 743, 108 [1925]. 
lo6) E. M .  Fry,  J. org. Chemistry 74, 887 [1949]. 
Iu7) K .  Pfister, C .  A. Robinson, A. C .  Shabica u. M .  Tishler, J. Amer. 

chem. SOC. 77,  1101 [1949]. 
les) J. Atfenburrow, D. F. Ellioft u. G .  F .  Penny, J. chem. SOC. [Lon- 

don] 1948, 310. 
lo9) D.  F. Elliott, J. chem. SOC. [London] 7949,589; 1950.62. 

des Gleichgewichtes hangt vom p,-Wert ab. Ahnlich ist 
die Richtung, in der sich ein Oxazolin-Ring (136) offnet, 
p,-ab hangig . 

Natiirlich sollten sich Serin- und Threonin-Reste inner- 
halb einer Polypeptidkette ebenso verhalten. In der Tat 
konnten Desnuelles und CasalsllO) zeigen, daR bei milder 
saurer Hydrolyse eines Peptids die Aminogruppen des Se- 
rins und Threonins mit als erste freigesetzt werden. Spater 
ergab sich, da8 man eine Acyl-Wanderung rnit kalter, kon- 
zentrierter H,SO, und anschliel3ender saurer Hydrolyse bei 
niedriger Temperatur erreichen kann ll1). Durch Acetylie- 
rung oder Formylierung bei pH = 5 lassen sich die freige- 
setzten Aminogruppen blockieren, wonach die Acyl-Wan- 
derung nicht mehr reversibel ist. Die Esterbindungen kon- 
nen dann rnit kaltem, verdiinntem Alkali verseift werdenlll). 
Bei Versuchen, dieses Verfahren auf Proteine anzuwenden, 
ergaben sich allerdings einige Yomplikationen : Die Acyl- 
Wanderung bleibt unvollstandig, sie tritt  beim Serin leich- 
ter ein als beim Threonin und wird in beiden Fallen durch 
sterische Faktoren beeinfluDt l13). AuRerdem ist sie von 
unspezifischer Hydrolyse, der Bildung von Schwefelsaure- 
estern lf4) und der Vernetzung an T r y p t o p h a n - R e ~ t e n ~ ~ ~ , ~ ~ ~ )  
begleitet. Die Behandlung rnit wasserfreier Ameisensaure 
sol1 in mehreren Proteinen eine Acyl-Verschiebung hervor- 
rufen, denn der Gehalt an freien Aminogruppen steigt, und 
das Produkt wandert bei der Elektrophorese starker zur 
Kathode1l7.1l8). Von anderer Seite wurde jedoch gezeigt, 
daR wasserfreie Ameisensaure nur Hydroxylgruppen for- 
myliert und keine Acyl-Verschiebung bewirkt 119-121). Kiirz- 
lich fand W. Schneider, dai3 bei der Behandlung rnit wasser- 
freier FluRsaure Acyl-Wanderung eintritt, offenbar ohne 
da13 die Proteinstruktur in andererweise verandert wird122). 

Die Acyl-Wanderung ist verwendet worden, urn eine 
Peptidkette vom Carboxylende her schrittweise a b z  u- 
bauen113). Nach der Veresterung der endstandigen Carbo- 
xylgruppe und der Reduktion mit LiBH, wurde der N- 
Acyl-p-amino-alkohol (137) mit HCI in Nitromethan zum 
Ester (138) umgelagert. Nach der Formylierung der freige- 
setzten Aminogruppe (139) lie8 sich die Esterbindung 
durch milde alkalische Hydrolyse spalten. Ersetzt man die 
Verseifung durch eine reduktive Esterspaltung, so entsteht 
zugleich aus der vorletzten Aminosaure der umlagerungs- 
bereite Alkoho1123). Durch Wiederholung der drei Schritte 
(Umlagerung, Formylierung, Reduktion) laRt sich das 
Peptid schrittweise abbauen. Allerdings treten Yomplika- 
tionen auf (z. B. niedrige Ausbeuten, unspezifische Reduk- 
tionen), die eine Anwendung des Verfahrens auf kompli- 
zierte Peptide unmoglich machen. 

Die Geschwindigkeit der Umlagerung hangt u. a. von  der Geome- 
trie des wandernden Restes ab und von induktiven Effekten, die 
in ihm auftreten'*'). In  der Diacetamido-Verbindung (140) g ibt  es 

110) P .  Desnuelles u. A. Casals, Biochim. biophysica Acta 2,64 [1948]. 
111) P .  Desnuelle u. G. Bonjour, Biochim. biophysica Acta 7, 451 

I l a )  D.  F.  Elliott, Biochem. J.  50, 542 119521. 
113) D.  F .  Elliott in G. E .  W .  Wolstenholrne u. M .  P. Cameron: The 

Chemical Structure of Proteins. Little, Brown, Boston 1953, 
s. 129. 

11') H .  C .  Reitz, R .  E .  Ferrel, H .  Fraenkel-Conrat u. H .  S .  Olcott, J .  
Amer. chem. SOC. 68, 1024 [1946]. 

115) L.  Wiseblatt, L. Wilson u. W .  B. McConnell, Canad. J. Chem. 33,  

I l e )  L. K. Rarnachandran u. W .  B .  McConnell, Canad. J .  Chem. 33, 

lL7) L. Josefson u. P. Edman, Biochim. biophysicaActa 25,614 [1957]. 
118) L. Josefson, Ark. Yem. 72, 183 [1958]. 

K .  Narita, J. Amer chem. SOC. 87, 1751 [1959]. 
l Z o )  H .  Kienhuis, G .  Blasse u. J .  Matze, Nature [London] 184. 2015 

[ 1 959). 
L.  B .  Smillie u. H .  Neurath, J. biol. Chemistry 234, 355 (19591. 

lee) W .  Schneider, Feder. Proc. 79, 334 [1960]. 
12,) J .  L. Bailey, Biochem. J. 60, 173 [1953]. 

C .  A. Grob u. C.  Wagner, Helv. chim. Acta 38, 1699 [1955]. 

[ 19511. 

1295 [1955]. 

1638 [1955]. 
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0 0 0 0 
I1 11 L i B H  II I1 

R-C-NH-CH-C-NH-CH-C02CH3 --& R-C-NH-CH-C-NH-CH-CH,OH 

R' R" R' R" (137) 
I I I 

.1 
0 0 0 0 0 
II !I 11 H C O H  11 II 

R-C-NH-CH-C-OCH,-CH-NH-CH t I  R-C-NH-CH-C-OCH,-CH-NH,@ 
I 

(139) R' A" R 

i y&w2 
0 
II 

R-C-NH-CH-C02H + HOCH,-CH-NH-CHO 
1 
R '  

I 
R' 

nur eine 1.2-Wanderung. Dagegen wandert in (141) bevorzugt der 
Acetylrest zur OH-Gruppe, obwohl dies eine 1.3-Versohiebung ist. 

H C CH-CH-CH-CH, H,C-CH-CH-CH-CH, 
* - I  I I I  

O H  N H  ( H  O H  N H  A H  
I 

Ac Ac 40 a c  

(140) C,H, (141) 

Ein anderes Beispiel fur strukturelle Einflusse bietet das O-Di- 
azoacetyl-serin (Azaserin, 142), in dem der Acylrest sehr vie1 
langsamer zum Stickstoff wandert als im 0-Aeetyl- oder O-Gly- 
colyl-serinle6). Da13 die Acyl-Umlagerung nioht auf Carbonsaure- 
Derivate beschrankt ist, zeigt die saure-katalysierte Umwandlung 

CH,-C H-COO H C H,-CH-COOC H, CH ,-CH-COO~ 
I I  I I  H@ I I 
0 NH,  O H  N H  -+ 0 NH,@ 

I I I 
COCHN, P=O P=O 

(143) (144) 
(142) RO"OR Ho'"OH 

R = Isopropyl 

von N-( Djisopropyl-phosphory1)-serin-methylester (143) in 0- 
Phosphoryl-serin ( 1 4 4 ) y .  Die Acylgruppe wandert vermutlieh 
vor der Hydrolyse der Isopropylester-Bindungen. 

B. Acyl-Wanderungen (N-S) 

In 2-Mercapto-athylaminen wandert eine Acylgruppe bei 
ungefahr neutralem pH glatt vorn Schwefel zum Stickstoff. 
So braucht S-Glycyl-cystearnin (145) beip,=5 und 15°C nur  
2 Minuten, um sich quantitativ in die N-Glycyl-Verbindung 

en,- CH,  CH ,-C H , 
I I P E = 5  I 
S N H ,  --+ AH NH-COCH,NH, 

(146) u m z ~ l a g e r n ~ ~ ~ ) .  Erhoht man systernatisch die Zahl der 
Methylengruppen zwischen N und S, so erfordert die intra- 
molekulare Acyl-Verschiebung im- 

die bimolekulare Hydrolyse des Thio- 

Wanderung vorn 0 zum N ist auch 
bei der Wanderung vom S zum N 
ein funfgliedriger Ring die giinstig- 
ste Zwischenstufe. Die umgekehrte 

derung von N zum 0. Spektrophoto- H,N @ Acyl-Verschiebung vorn N zurn S ist 
schwierigernachzuweisen als die Wan- 

saurern Medium die N-Acetylgruppe 
im N -  Acetyl-p - rnercapto-Bthylarnin 

rner hohere p,-Werte bis schlieBlich H5c6[j- 
esters uberwiegtlzs). Wie bei der 0 

(1531 

metrisch findet man, daO in stark 0 

(156) 

la5) S .  A, Fusari, T .  H .  Haskell, R .  P .  Frohardt u. Q .  R.  Barfz,  J. 
Amer. chem. SOC. 76,2881 [1954]. 

lee) R .  E .  Plapinger u. T .  Wagner-Jauregg, J .  Amer. chern. SOC. 75, 
5757 [19531. 

la') T. Wieland u. E. Bokelmann, Liebigs Ann. Chem. 576,20 [1952]. 
las) T. Wieland u. H .  Hornig, Liebigs Ann. Chem. 600, 12 [1956]. 

I 
R" (138) 

zum S wandert1Z9). Versuche zur Iso- 
lierung des Produktes sind nicht be- 
schrieben worden. HeiDe athanolische 
Salzsaure cyclisiert (147) zurn Thiazo- 
lin (l48), dessen Ring sich zurn stabilen 
Dithiocarbonat (149) offnet I3O). In 
diesem Fall gelingt es, das Produkt 
zu isolieren, vermullich weil das Di- 
thiocarbonat stabiler ist als ein Thio- 
ester. - CTL 

HCl CH2- CH2 d- < 

I(/H-c-scH,-c,H, s S) :Nu \& 

S- T CH& H5 o=~-s-cH, C,H, 

(1481 (749) 

Eine mit der Acyl-Wanderung verwandte Umlagerung zeigt das 
S-Dinitrophenyl-cystein (150), aus dem bei p~ = 7 N-Dinitro- 
phenyl-cystein (152)  entsteht131). Als Zwischenstufe ist (151) an- 
zunehmen, in der sich die NH,-Gruppe an eine aktivierte Doppel- 
bindung des Benzolringes statt an die einer Carbonylfunktion an- 
gelagert hatls2). 

CH,-CH-COOH H,C-CH-COOH CH,--CH-COOH 
I 1  
S N H ,  S H  N H  

C. Kovalente Anlagerung an die Carbonamid-Gruppe 

Das bei der Acyl-Wanderung als Zwischenstufe auftre- 
tende Hydroxy-oxazolidin (135) entsteht durch kovalente 
Anlagerung an die C=O-Doppelbindung einer Carbonarnid- 
oder -ester-Gruppe. Intramolekulare Anlagerungen dieser 
Art sind auch zur Erklarung anderer Umlagerungen ange- 
nornrnen worden. In  Gegenwart von Alkali geht das Arnino- 
lacton (153) in das Pyrrolidon-Derivat (155) iiber, das sich 
mit Saure glatt in (153) zuriickverwandeln Ia5t133.134). 

Wahrscheinlich tritt dabei die bicyclische Zwischensture . 
(154) auf. Ein bicyclisches Zwischenprodukt (157) ist auch 
fur die Umlagerung von Glutaminsaure-anhydrid (156) in 

CH2- CH20H 
5 H 5 C 6 t - 7  
t- I I 

(154) 

H 
(155) 

(157) (158) 
~~ 

Ize)  R .  B .  Martin, S .  Lowey, E.  L.  Elson u. J .  T .  Edsall, J.  Amer. 
chern. SOC. 87,5089 [1959]. 
J .  C. Crawhall u. D. F.  Elliott, J. chem. SOC. [London] 7952,3094. 
H. P. Burchfleld, Nature [London] 787, 49 [1958]. 

1JS) J .  F.  Bunnett, Quart. Rev. (Chem. SOC. London) 72, I [1958]. 
lS3) E .  Walfon u. M .  B .  Green, J.  chem. SOC. [London] 7945,315. 
' 3 9  A. P. Phillips u. R .  Baltzly, J. Amer. chem SOC. 69, 200 [19471. 
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Pyrrolidon-2-carbonsatire (158) anzunehmen 13s), denn bei 
einer intermolekularen Reaktion sollten sich Polymere bil- 
den. Eine solche Reaktion ware aber im sauren Medium irre- 
versibel, wie dies von der bimolekularen Umwandlung von 
(159) in (160) bekannt i ~ t l ~ ~ ) .  Die satire Partialhydrolyse 

CH ,-C H ,O H 

aufweist lal). Hier bildet sich aber aus der cyclischen Form 
(164) in alkalischem Medium die offenkettige Verbindung 
(163) zuruck. Da13 eine solche Wechselwirkung nicht auf 
ketonische Carbonylgruppen beschrankt ist, zeigt die trans- 
annulare Anlagerung eines Amidstickstoffes an ein Lacton- 
Carbonyl im Peptidteil der Ergot-Alkaloide (165) 142). 

des Antibiotikums Bacitracin liefert Phenylalanyl-histidin 
und Phenylalanyl-isoleucin, obwohl das Polypeptid nur einen 
Phenylalanin-Rest enthalt137s138). Das Phanomen IaSt sich 
durch die kovalente Anlagerung einer endstandigen Amino- 
gruppe a n  ein Peptid-Carbonyl unter Bildung einer relativ 
stabilen ,,Ortho"-Peptidbindung (161) erklaren. Bei der 

" P  
/'OH: Asp -+His -- N q  / 

/ ,I C-N 
J ' I  ; I  

Lys---+ Om--+Ileu--Phe lkw 

(151) 

sauren Hydrolyse fuhrt  die Spaltung der einen C-N-Bin- 
dung zumDipeptid Phe -+His, die Spaltung der anderen zum 
Dipeptid Phe-tlleu. Eine ahnliche ,,Ortho"-Peptidbindung 
ist fur die Verknupfung des Athanolamins im Gramicidin A 
angenommen worden la9). 

R O O I  I 
/ 

-NH-C N H C  1 , 
I I -> " I  

0 H 
o=c- E\c;'o +..- j-- \/'Ao 

1 

E. Umlagerungen iiber Diacylimide 
Reaktionsfahigere Carbonyl-Verbindungen, wie Diacyl- 

h i d e  vom T y p  ( I % ) ,  lagern sich glatt  zu einem Gemisch 
der isomeren Dipeptid-amide (166a) So entstehen 

0 
II 

R 
I H,N-CH-C-NH-CH-CONH, 

I I 
HsC*OH R R' 

L ,  " 
2OCH-NH, II 

I H,N-C H-C-NH-CH-CON H , 
I 
R (166a) 

aus Glycyl-alanyl-imid 54% Glycyl-alanyl-amid und 46% 
Alanyl-glycyl-amid. Die Reaktion wird stark durch steri- 
sche Faktoren beeinfluat, denn Glycyl-valyl-imid liefert 
94% Glycyl-valyl-amid und nur 6% des isomeren Dipep- 
tid-amids. Kiirzlich wurde auch die durch Basen kataly- 
sierte gegenseitige Umwandlung der Dipeptid-amide be- 
schrieben144). I n  Gegenwart starker Basen bildet sich bei- 
spielsweise aus Glycyl-leucyl-amid ein Gleichgewichtsge- 
misch, das neben dem Ausgangsmaterial Leucyl-glycyl- 

R' I 
( 166) R' 

D. Kovalente Anlagerung des Amid-Stickstoffs 
Die im vorangehenden Abschnitt C beschriebenen Um- 

Jagerungen beruhen auf der kovalenten Wechselwirkung 
einer freien Aminogruppe mit dem Peptid-Carbonyl. DaB 
sich auch zwischen einer Aminogruppe, die an der Peptid- 
Verknupfung beteiligt ist, und einem Carbonyl-C-Atom 
eine kovalente Bindung bilden kann, wurde mehrfach be- 
wiesen. ~i~ transannulare carbinOlan, in-~i ldung (162) i n  

amid enthalt. Meistens scheint im Gleichgewicht die Form 
begunstigt zu sein, in der Glycin a m  Amid-Ende steht. Zwei 
Mechanismen mit einem uberbruckten Diketopiperazin 
bzw. einem Diacylimid als Zwischenstufe sind f u r  die Um- 
lagerung vorgeschlagen worden 144). 

Bei S.N-Diacyl-cysteaminen (167) folgen zwei Umla- 
gerungen aufeinander. Zunichst wandert die S-Acylgruppe 
zum Stickstoff. Das so entstandene Diacylimid (168) lagert 
sich dann in zwei Richtungen Aus einer komplexe- 

S-CH2-CH2-NH 
I NaHCO, H,N-CH-CO CQ-CH-NH, .--.----, 

I 
R R' 

(167) 

Y 
niittelgrofien Ringen ist eine rasch verlaufende und - in 
den bisher untersuchten Fallen - offenbar irreversible 
Reaktion 140) .  Ahnlich verhalt sich das a-Yeto-Analog des 
Glutamins (163), das nicht die Eigenschaften eines Ketons 

0 
1 

CH,-CONH /y 
I + %  
CH,-CO-COOH +- 1 -  l .COOH 

lS5) W .  E .  Hanby, S .  G .  Waley u. J .  Watson, J. chem. SOC. [London] 
1950, 3239. 

13R) H .  R .  Snyder,  J .  H .  Andreen, G .  W .  Cannon u. C .  F .  Peters, J. 
Amer. chem. SOC.  64, 2082 [1942]. 

13') W. Hausmann, J. R. Weisiger u. L .  C. Craig ,  J. Amer. chem. SOC. 
77, 723 119551. 

Is') E .  P .  Abraham: Biochemistry of Some Peptide and Steroid An- 
tibiotics. Wiley, New York 1957, S.  22. 

Is') A .  T. Jamesu.  R.  L .  M .  Synge, Biochem. J. 50, 109 [1951]. 
ln') L. A .  Cohen ti. B .  Witkop, .j. Amer. chem. SOC.  77 ,6595 119551. 

HSCH,-CH,-N 
\ d\ 

(1 68) 'C o CH- N H , 
R 
0 0 
II I1 

HS-c H ,-cH%--N H-c-c H-N H-c-CH- N H ,  
f I I 

R' R 
0 0 
I1 II 

HS-CH,-CH,-NH-C-CH-NH-C-CH-NH, 

(168) - 

I I 

R R' 
lP1) T. T. Otani u .  A. Meister, J. biol. Chemistry 224, 137 119571. 

A .  Sfoll in L. Zechmeister: Fortschritte der Chernie Organischer 
Naturstoffe. Springer, Wien 1952. Bd. I X ,  S. 134. 

I r a )  T. Wieland u. H .  Urbach. Liebigs Ann. Chem. 613, 84 [1958]. 
144) M .  Brenner, M .  A. Stevens u. E. Walton: Abstracts 138th Meet- 

ing, American Chemical Society,  1960, S. 8 5 P .  
115) T. Wieland, H. U. Lang u. D.  Liebsch. Liebigs Ann. Chem. 597, 

227 [1955]. 
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ren Diacylverbindung, etwa vom Typ  (169), erhalt man 
schlieRlich drei Peptide146). Brcnner und MitarbeiterIa7) 

CH,--CH , CH,-CH, + 1 j HS-CH,-CH,-NH--A--B-C 
A--A NH-B-C S H  N 

(169) A' h - C  

HS-CH ,-CH,-NH-B-A-C C H l-C H 

-' 1 HS-CH ,-CH,-N H-B-C-A 
I 
SH A H  

.1 

\ 
A' 'C 

haben das Verfahrcn der Peptid-Synthese durch intramole- 
kulare Umlagcrung als ,,Aminoacyl-Einlagerung" bezeich- 
net. Sie aktivierten die Komponenten durch die Bildung 
von Salicylsaureestern. (170). Nachdem die Acylgruppe vom 
Phenolsauerstoff a n  das benachbarte N-Atom gewandert 
ist, riihrt die Umlagerung des Diacylimids (171) zum Sali- 
cyl-dipeptid-amid (172). Nach Brenner sol1 die Umlagerung 
nicht iiber ein Diacylimid, sondern uber mehrere cyclische 

O R  

(170) (171) R' 

CH-CONH2 

R' 
Zwischenstufen verlaufen. Die gleiche Umlagerung ist bei 
einigen nicht-aromatischen Estern wie (173) gelungen, aller- 
dings bedarf es hier sehr vie1 starker basischer Bedingun- 
gen l4;) .  

C H,-CH-CH ,-CON H, @O-tert.-C,H, + __._ -. I 
OCO-CH,N H, 

(173) 

CH,-CH-CH,-CO-N H-CH,-CONH, 
I 
O H  

F. Urnlagerungen iiber cyclische lrnide 
Es sei betont, da6  es sich bei den soeben als Zwischen- 

stufen beschriebenen Diacylimiden haufig nur  um hypothe- 
tische Strukturen handelt, denn nur  wenige Verbindungen 
dieser Art  konnten isoliert werden. Das intermediare Auf- 
treten von Diacylimiden ist sicherer, wenn substituierte 

Succinimide oder Glutarimide an den Reaktionen beteiligt 
sind. So fiihrt die alkalische Hydrolyse der beiden Anilid- 
ester (174) und (175) zum gleichen Gemisch isomerer Ani- 
lid-sauren, und das Imid (176) t r i t t  als gemcinsames Zwi- 
schenprodukt auf 148). Die entsprechenden N-Methylanilide 
lagern sich nicht um, denn sie konnen kein lmid bilden. Bei 
der Verseifung von Carbobenzoxy-asparagin-methylester 
(177) und dem isomeren Ester-amid (178) hat  man das 
intermediare Imid (179) in kristalliner Form isolieren kon- 
nenlP9). Langere Behandlung rnit Alkali iiffnet den Ring 

CHp-CONH, OHQ 
I 

Cbz-N H-CH-COOC H, 

(177) 
0 

k -  
CH,-COOCH, O H 0  CH,-C, 
I 

Cbz-N H-C H-CON H, 
Cbz-NH-CH C 

des Succinimids und es entsteht ein Gemisch isomerer 
Saureamide. Die alkalische Hydrolyse von Carbobenzoxy- 
glutamin-methylester fuhrt  direkt zu den isomeren Saure- 
amiden, doch lafit sich das als Zwischenprodukt erwartete 
Glutarimid isolieren, wenn man das Ester-amid rnit Na- 
triummethylat in Benzylalkohol umsetzt. DaR Glutarimide 
gegeniiber Alkali empfindlicher sind als Succinimide, war 
bekannt 150).  Benzamido-succinimid reagiert mit kalter, 
verdiinnter Natronlauge zu Benzoyl-asparagin und nur 
spurenweise zu Benzoyl-isoasparagin 151). Einige Succin- 
imido- und Glutarimido-peptide offnen den Ring bevor- 
zugt so, da6 das p- bzw. y-Amid entsteht151.15*). Das Acyl- 
pyrrolidon (180) wird durch Alkali - vermutlich iiber ein 
Glutarimid - in ein Gemisch von Glutamyl-peptiden um- 
gewandelt 153). 

FONHR' FOgR' 

(1801 c 
isomere Amid-Sauren 

Man kennt bei den natiirlichen Polypeptiden rnindestens einen 
Fall von Succinimid-Bildung und Aspartyl-Umlagerung: wird Ba- 
citracin A rnit konzentrierter Salzsaure erhitzt, so 6ffnen sieh alle 
Peptidbindungen bis auf eine, die des Aspartyl-~- lysins'~~) .  Das 
Dipeptid wurde isoliert und erwies sich als das gegen saure Hydro- 
lyse bestandige Imid. Bei der Hydrolyse von Bacitracin rnit 0 , l  N 
HC1 wird die Aspartyl-Lysin-Bindnng gespalten, denn unter diesen 
Bedingungen kann sich ein Imid nicht bilden. 

Sogar bei neutralem pH kann eine Aspartyl-Umlagerung 
eintreten: kocht man cc-Aspartyl-tyrosin, -gIutaminsaure 
oder -valin einige Stunden mit Wasser, so entstehen die p- 
Aspartyl-Isomere155). Beim Erhitzen von Asparaginsaure 
auf 180-200°C bildet sich ein P0lyimid15~), das in 0,l N 

COOCH, 
Natronlauge in ein Polyamid iibergeht, 
welches a- und p-Aspartyl-Bindungen 

do c H,-CH-- c CH3-CH-CO-N H-C,H 0 H e  

CH2-COOCH, -+ [ H2j-c;r] OHQ- cH3-cH- CH,-CO-NH--C,H 6 im Verhaltnis 1 : 1,3 e ~ ~ t h a l t ' ~ ? ) .  Bei 
14,) E. Sondheimer u. R.  W .  Holley, J. Amer. chern. S O ~ .  76, 2467 

1 9  S. S. G. Sircar, J .  chem. SOC. [London] 7927,600,  1952. 
Is') A .  R.  Battersby u. J .  C .  Robinson, J .  chem. SOC. [London] 7955, 

Is,) D. W. Clayton, G. W .  Kenner u. R. C .  Sheppard, J .  chem. SOC. 
[London] 7956, 371. 

15J) A. R .  Battersby u. J .  C .  Robinson, J. chem. SOC. [London] 7956. 
2076. 

lS4) D. L. Swallow u. E .  P .  Abraham, Biochem. J. 70, 3 6 4  [1958]. 
155) W .  D.  John u. G. T .  Young, J. chem. SOC. [London] 7954, 2870. 
Ise) J .  Kovacs, I .  Konyves u. A .  Puszfai,  Experientia 9, 459  [1953]. 
Is') J .  Kov6c.s u. I .  Konyves, Naturwissenschaften 47, 333 (19541. 

(175) 

( 174) ( 176) [ 19541. 
l O H @  

+ I 
CH,-CH-CO-NH-CBH, CH,-CH-COOH 259. 

C H,-CO-N H-C, H5 
I 

CH,-COOH 

'9 T .  Wieland, E .  Bokelmann, L. Bauer, H.  U .  Lang u. H .  Lau, Lie- 
bigs Ann. Chem. 583, 129 [1953]. 

14') M. Brenner, J.cellular comparat Physiol.54, Supp1.1,221 [1959]. 
Ira) J .  E .  H .  Hancock u. R.  P .  Linstead, J. chem. SOC. [London] 7953, 

3490: 
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der Polyglutaminsaure liefert die dffnung der Imid-Ringe 
U- und y-Bindungen im Verhaltnis 1 : 10158*159). 

G. Umlagerungen uber Anhydride 
Carbobenzoxy-y-glutamyl-azid (181) reagiert mit Amino- 

saure-estern zu Gemischen, die in einigen Fallen 10-17% 
des entsprechenden a-Glutamyl-peptides (183) enthalten. 

0 

CH, \,O R N H z  

/ 
CH,-CON, CH,-C 

CH2 3 -> 
I I /  

I -HN, 

Cbz-NH-CH-COOH Cbz-NH-CH -C 
(181) (182) \O 

CH,-CONHR CH,-COOH 
I 

CH2 
I 

+ CH, 
I 

Cbz-N H-CH-COOH Cbz-NH-CH-CONH R 
(183) 

Dessen Menge variiert etwas rnit der Art der als Ester ein- 
gesetzten Aminosaure160-162). Da das erwiinschte y-Peptid 
gewohnlich glatt kristallisiert, bedeutet die Umlagerung 
fur die Synthese kein ernsthaftes Problem. Dagegen ent- 
stehen die U- und y-lsomere bei der Kupplung des Azids 
(181) mit Homocysteinyl-glycin im Verhaltnis 50:50 und 
lassen sich selbst papierchromatographisch nicht tren- 
nen1G3). Moglicherweise geht das Azid intermediar in 
Stickstoffwasserstoffsaure und das Anhydrid ( 1  82) iiber, 
doch hat sich bisher noch nicht gezeigt, daR aus dem cc-Azid 
die lsomere im gleichen Verhaltnis entstehen. Eine Analo- 
gie bietet die Verseifung der lsomere (184) und (185), die 

tives und einfaches Beispiel fur die zwei Moglichkeiten 
einer solchen Substitution ist die lsomerisierung eines 

(187) (186) 

-f-Brom-buttersaureamids (188) : beim Erhitzen auf 100 “C 
oder durch Athanolyse entsteht 167) das Imino-valerolacton- 
hydrobromid (Imino-tetrahydrofuran-hydrobromid) (189). 
Die Pyrolyse liefert (189) in quantitativer Ausbeute, bei 

A 

H 
Br - 

H 
(188) (189) 

der Athanolyse erhalt man als Nebenprodukt y-Athoxy- 
buttersiureamid. Andererseits geht( 188) beim Verschmel- 
Zen mit Alkali in das Pyrrolidon (190) uber. Die Stabili- 

KOH 
Scnmelze 

Br mo R R 

t a t  des Iminolactons (189) hangt von der Natur des 
Restes R am Stickstoff ab. Cyclohexyl- und n-Butyl- 
iminolactone sind deutlich bestandiger als die analogen 
Phenyl- oder Benzyl-Verbindungen. Die meisten Imino- 

lactone werden aber schon durch kaltes 
CHz-cOSH oder heiRes Wasser leicht hydrolysiert. 
CH I 9 Voraussetzung fur die Beteiligung 

CH,-COOC,H, 
I 
CH , , I des Carbonamid-Sauerstoffs an solchen 

Reaktionen ist, da8 in y- oder %-Stel- 
Cbz-NH-CH-COSH Cbz-N H-CH-COOC,H 

-1 O H 0  

C H ,-CO 0 H 
I 

CHz-COSH 

CH 2 + CH2 

Cbz-N H-C H-COS H Cbz- N H-LH-CO 0 H 

beide das gleiche Gemisch aus c(- und y-Thiosaure lie- 
fern164). Wie zu erwarten, erhalt man auch bei der Syn- 
these von Aspartyl-peptiden nach der Azid-Methode Iso- 
merengemische le5). 

H. Reaktionen unter Beteiligung 
des Carbonamid-Sauentoffs 

Die 1.2-Addition nucleophiler Reagentien an eine C=O- 
Funktion verlauft bei der Carbonamidgruppe vie1 weniger 
glatt als bei Ketonen oder Aldehyden. Einflusse der Umge- 
bung oder gunstige sterische Bedingungen, vor allem in cy- 
clischen Peptiden, stabilisieren in einigen Fallen intramole- 
kular gebildete Orthopeptide oder Carbin0lamidel~~-~4*). 
Andererseits ermoglicht der n u c l e o p  h i l e  Charakter einer 
Carbonamidgruppe zahlreiche Verdrangungsreaktionen lee). 
Solche Verdrangungen verlaufen entweder iiber das Imi- 
dolat-Anion (186) oder - unter stark alkalischen Be- 
dingungen - iiber das Amid-Anion (187). Ein instruk- 
15*) J.  Kovclcs, K. Medzihradszky u. V .  Bruckner, Naturwissenschaften 

47, 450 [1954]. 
V .  Bruckner, M. Kajtcir, J .  Kovdcs, H .  Nagy 11. J .  W e i n ,  Tetra- 
hedron 2 ,  211 (19581. 

. 

lGn) H .  Sachs u. E .  Brand, J .  Amer. chem. SOC. 76, 1815 [1954]. 
IG1) D .  A. Rowlands u. G. T. Young, Biochem. J. 65, 516 [1957]. 
lE2) E .  P .  Abraham u. G .  G .  F.  Newton, Biochem. J. 58,266 [1954]. 
les) 0. Gawron u. A. D r a m ,  J. org. Chemistry 28, 1392 [1959]. 
lE4) H .  Sachs u. H .  Waelsch, J.  Amer. chem. SOC. 77, 6600 [1955]. 
lo;) T .  T .  Otant u A. Meister, J. biol. Chemistry 224, 137 [1957]. 
IGG) S .  Winstein u. R.  Boschan, J. Amer. chem. SOC. 72, 4669 [1950]. 

(185) lung eine positive Ladung vorhanden 
ist oder entstehen kann. Eine p.y- oder 
y.&Doppelbindung, eine stark elektro- 
negative Gruppe oder die Bildung 
eines y- bzw. 8-Carbonium-Ions erfullen 
diese Voraussetzung. 

Glutamin (191) ist bekannt dafiir, da8 es bei der van- 
Slyke-Bestimmung anomal reagiert. Statt nur 50% seines 
Stickstoffs abzugeben, wird dieser vollstandig freigesetzt, 
es sei denn, man hielte die Nitrit-Konzentration gering. Das 
Carbonium-Ion im Zwischenprodukt (192) veranlaRt die 
Carbonamidgruppe so zu reagieren, da6 das lminolacton 
(193) oder moglicherweise dessen Hydrat entsteht, welches 
zum 4-Carboxy-y-butyrolacton hydrolpsiert. Dabei wird 

(193) 

entweder Ammoniak oder - bei genugender Nitrit-Kon- 
zentration - Stickstoff freile8). Ein ahnliches Iminolacton 
(195) mu8  als Zwischenstufe bei der Behandlung von y- 
~____ 

187) C. J .  M. Stirling, J. chem. SOC. [London] 7960, 255. 
le8) A. T. Austin u. J .  Howard, Chem. and Ind. 1959, 1413. 
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Aminobutyryl-glycin (194) mit salpetriger Saure auftreten, 
denn die Produkte dieser Reaktion sind Clycin und y-Bu- 
tyro la~tonl6~) .  

H,N 0 NH-CHaCOOH 8 
NHCH,COOH 

H N O  / O V  -+ ‘CHJC’ 
- - N z  . _  

(194) (1  95) 

CH,-&H, I 

Die Teilnahme einer benachbarten Carbonamidgruppe an 
elektrophilen Additionsreaktionen einer o l e f i n i s c  h e n  
Doppelbindung ist sorgfaltig untersucht worden, z.B. beim 
3-Benzamido-propen (196) 170)- Die Ausbeute an Oxazolin 

(196) (197) 

(197) ist am hochsten, wenn man die Anlagerung des 
Broms in einem schwach nucleophilen Lljsungsrnittel wie 
Essigsaure ausfiihrt. In Methanol und anderen nucleophilen 
Solventien treten Nebenreaktionen auf, die eu Dibromiden 
und Brornathern fiihren. 

Eine 1.6-Wechsclwirkung beobachtet man bei der Anlagerung 
von Brom an Allyl-acetamino-malonslure-difthylester (198) in 
Chloroform. Sowohl die Dibrom-Verbindung als auoh das Hydro- 
bromid des 5.6-Dihydro-2-methyl-6-brommethyl-4.4-dicarbath- 
oxy-1.3-oxazins (199) entstehen. Letzteres wird durch SBure zu 
einem Gemisch ans Hydroxyprolin (200) und dessen allo-Isomer 
(201 ) ~ m g e l a g e r t l ~ ~ ) .  

HX 0 

(199) 

. .  
H 

(200) 

H 
(201) 

Auch die P r o t  o n i s i e r u n g  einer Doppelbindung bringt 
eine benachbarte Carbonamidgruppe mit ins Spiel. So fiihrt 
z. B. die Einwirkung von HCI auf 2.2-Diphenyl-4-penten- 
saure-amide (202) unter Iminolactonisierung zur Bildung 
quartarer Salze des 3.3-Diphenyl-5-methyI-2-imino-tetra- 
hydrofurans (203). Diese Salze werden leicht zum Lacton 

(- P 

H%7-60 - H C  5~ N\R’ H5:~(Y:t 
HZC-CH 

\*He 

(202) (203) 

und Amin hydrolysiert 172). Ubertragt man diese Reaktion 
auf ein Glycin-peptid (202, R = H, R’ = -CH,-CO,C,H,), 
so entsteht sogleich Glycin-athylester, ohne da6 ein stabiles 
Iminolacton auftritt. Unter verschiedenen Bedingungen 

lag) J .  E .  Francis u. B. Witkop, unverBffentL 
170) L. Goodman u. S.  Winstein, J. Arner. chern. SOC. 79, 4788 [1957]. 
l7I) T .  Wieland u. U. Wintermeyer, Chem. Ber. 90, 1721 [1957]. 

P .  N .  Craig, J. Amer. chem. SOC. 74, 129 [1952]. 
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betrug die Ausbeute an Glycin-athylester nie mehr als 30% 
und lag damit vie1 tiefer als die Ausbeuten bei anderen 
gleichartigen Reaktionen 1’3). 

Die Iminolactonisirung bleibt u. U. aua, wenn bicyclische 
Zwischenstnfen auftreten miinten. Obwohl sich N-acylierte 
0-Tosylate des Hydroxy-L-prolins (204, R = C&-CH,O-CO-, 
C,H,-CO-, CH,-C,H,-S02-) leioht in bicyclische Lactone (205) 
iiborfiihren l a ~ s e n l ’ ~ ) ,  beobaohtet man beim N.0-Ditosylhydroxy- 
L-prolyl lycin (206) unter den Bedingungen der Solvolyse keine 
intra&kulare Substitution unter Bildung des Iminolactons 
(207) oder seiner H y d r o l y s e p r o d ~ k t e l ~ ~ ) .  

I 

- 

Y 
A 

(204) (205) 

o\ 
C-NH-CH,-COOH 

i s  
(206) 

TS 
(207) 

Von Sulfonium-Derivaten des Methionins wei6 man, da6 
sie die Schwefel-Funktion leicht eliminieren und dabei ins 
Homoserin-lacton iibergehen 17(-178). In  Methionin-peptiden 
(208) verlauft diese intramolekulare Substitution am y-C- 
Atom iiber die Zwischenstufen (209) und (210) unter Teil- 
nahme und Spaltung der P e p t i d b i n d ~ n g ~ 7 ~ ) .  

CH, CH, 
S 
I 
CH, 

I 
JQ &CH2-cONH, 

P I  
CH 

0 ‘CH, JCH,-CONH, 05 \La 
II I / - I l l  I 

R-CH-NH-C-CH o 35--400c ’R-CH-NH-C-CH o 
I NH-1-w I 

COO H 
I I1 

COOH NH---C-R‘ 

CHS 
I 

S-CH,-CONH, 

+ 

CH2 

I I  
R-CH-NHdHJ + d \ H ,  2% 

COOH 

(210) 

LOOH O=C-CH 0 
i II 

NH-C-W 

Modifizieren und v e r b e s s e r n  la6t sich diese Spaltung 
durch Verwendung von Bromcyan. Das in diesem Fall zu- 
nachst entstehende Cyansulfonium-Salz (21 1) zerfallt leich- 
ter als das Carbamylmethyl-sulfonium-Salz (209). Schon 
in neutraler wa6riger Lljsung und bei Raumtemperatur 
wird rasch Methyl-thiocyanat abgespalten und es bildet 

178) 

174) 

176) 
174) 

177) 

178) 

179) 

W .  B.  Lawson u. B.  Witkop, J.  org. Chemistry, 26, 247 [1961]. 
A. A. Patchelt u. B. Witkop, J. Arner. chem. SOC. 79, 185 [1957]. 
J .  E. Francis u. B. Witkop, unveroffentl. 
G. Toennies u. J. J. Kolb, J .  Amer. chem. SOC. 67, 1141 [1945]. 
R.  A. McRorie, G. L.  Sutherland, M .  I .  Lewis, A. D .  Barton, M .  
R .  Glnzener u. W .  Shive, J. Amer. chern. Sod. 76, 115 [1954]. 
H .  G. Gundlach, W .  H .  SLein u. S .  Moore, J. biol. Chemistry 234, 
1754, 1761 [1959]. 
W .  B. Lawson, E.  Gross, C. M. Foltz u. B.  Witkop, J. Amer. chern. 
SOC., im Druck. 
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sich C-terminales Homoserin-lacton sowie eine Verbindung 
mit endstandiger freier Aminogruppe 180). Diese Reaktion 
ermoglicht die selektive Spaltung van Methionen-Peptid- 

tiJ-$ +CN 
CH 

.q 03 I1 'YH2 
R-CH-NH-C-CH 

z I I 
COOH NHCOR' 

(211) 

bindungen an ,,strategischi' wichtigen Stellen, z. B. im 
,,Schwanz" der Ribonuclease lS0). 

Die y.bDoppelbindung ,,verbirgt" sich manchmal in 
aromatischen Strukturen, z. B. beim Tyrosin und Trypto- 
phan, Die ringstandigen Doppelbindungen dieser Amino- 
sauren reagieren -- unter Beteiligung der Carbonamid- 
gruppe - rnit vielen elektrophilen Verbindungen, zu denen 
als Prototyp das N-Bromsuccinimid gehort. p-lndolyl-pro- 
pionyl-glycin (212, R = H )  wird durch N-Bromsuccinimid 
in wa8rigem Acetatpuffer in (5-Brom)Spiro-oxindol-y-pro- 
pionsaure-lacton (215, R' = Br oder H, R = H )  und Glycin 
umgewandelt lS1). Die gleiche Spaltung beobachtet man bei 

3 Aquivalenten Chloramin-T oder 1 Aquivalent Brom an- 
genommen worden, die bei pH = 4 zu einem neuen, kristalli- 
nen, biologisch inaktiven Lacton (217) fiihrt ,a3).  

Das Tyrosin-peptid (218, X = H, R =  C,H, oder -OCH,-C,H5) 
reagiert mit 3 Mol N-Bromsuccinimid oder mit Brom in wallrigem 
Puffer hei saurnm p~ iiher rin o.0'-Dihrom-Derivat (218, X = B r )  

Br 

(219) 

zu einem instabilen Iminolacton (219), das bei der Hydrolyse Gly- 
cin und das Lacton-Analog von (219) 1iefcrtls4). Die von DuVig- 
neaud und MitarheiternlB6) beobachtete ungewiihnliche Spaltung 
von Oxytocin und Vasopressin mit. Bromwasser flndet damit ihre 

Erklaruntr. Ahnlich soaltet N-Bromsuccin- 
imid ( N B S )  oder wahriges Brom das mit 
Oxytocin verwandte Tripeptid N-Carbo- 
benzoxy-S-benzyl- L-oysteinyl- L-tyrosyl- L- 
isoleucin (220) in das Spirodienonlacton 
(221) und I ~ o l e u c i n ~ ~ ~ ) .  Andere mit Ninhy- 
drin reagierende Substanzen entstehen nicht. 

O=C-NH-CH,COOH 
'CH-R 

3 Br, oder Bz-SCys-Tyr-lieu -~ 
H H I 3 NB? 

(220)  NH-Cbz 

H 
(a31 

Br 

I .  Oy & I )  'Br 

(212) 
.- / Bz-SCys-N- 

Cbz-NH 
\/-\-o + lsoleucin 
/\- /- I 

V. Verrchiedenartige Umlagerungen 

3 +HzO 

H H 

A. Sequenzanderung und Transpeptidierung 
Obwohl viele Forscher die Moglichkeit von Sequenzan- 

derungen bei der Bestimmung von Polypeptid-Strukturen 
in Betracht gezogen haben, wurde bisher keine derartige 

(215) (214) 

Tryptophan-peptiden (212, R = -NH-CO--. . a )  oder bei 
Tryptophan-Resten in Proteinen1a2). Ein instabiles Imino- 
lacton vom Typ (214) bildet sich wahrscheinlich iiber eine 
Bromonium-Verbindung (213), in der die Anlagerung des 
Carbonyl-Sauerstoffs an  die p-Stellung des Indol-Systems 

leichter vonstatten gehen sollte als in einem P-Brom-indole- 
nin. Ein vergleichbares p-Pyrrolenin ist als Zwischenstufe 
bei der Reaktion von -Vitamin B,, (Teilstruktur 216) mit 
180) E. Gross u. B. Witkop, J. Amer. chem. SOC., im Druck. 
181) A. Patchornik, W .  B .  Lawson u. B .  Witkop, J. Amer. chem. SOC. 

80, 4748, 4747 [1958]. 
l8S) L. K. Ramachandran u. B. Witkop, J.  Amer. chem. SOC. 81, 4028 

119591. L - - - I  '9 R. Bonnett, J .  R. Cannon, V .  M. Clark, A. W .  Johnson, L .  F .  J .  
Parker, R .  Lester-Smith u. A. Todd,  J .  chem. SOC. [London] 
1957. 1158. 

Umlagerung gefunden. Sie 1aRt sich aber leicht bei einfa- 
cheren Peptiden hervorrufen : kocht man Glycyl-valin 
24 Stunden in 0,I N Salzsaure, so enthalt die Losung da- 
nach neben dem Ausgangsmaterial auch Valyl-glycin, das 
sich vermutlich iiber ein intermediares Diketopiperazin ge- 
bildet hat la8). Die gleiche Umlagerung bleibt aus, wenn man 
das Dipeptid mit 12 N HCI bei 37 "C stehen IaBt. Auch die, 
vielen Insulin-Fragmente, die durch Partialhydrolyse un- 
ter diesen Bedingungen erhalten worden sind, IieRen keine 
Umlagerung erkennen. 

Die Richtung, in der sich ein Diketopiperazin-Ring off- 
net, kann vom pH abhangen, so beispielsweise beim Prolyl- 
glycin-diketopiperazin (221a) la7). In kochendem Wasser 

I- - 1  

_ _  ~~ 

la') G. L. Schmir, L. A .  Cohen u. B.  Witkop, J .  Amer. chem. SOC. 81, 
2228 [1959]; E. J. Corey u. L.  F .  Haefele, ebenda 8 1 ,  2225 
[1959]; G. L.Schmir u .  L.A.Cohen, ebenda83, 7 2 3  [1961]. 

186) C. Ressler u. V .  Du Vigneaud, J. biol. Chemistry 271, 809 [1954]. 
les) F .  Sanger u. E. 0. P .  Thompson, Biochim. biophysica Acta 9, 225 

[ 19521. 
la') K. T .  Poroshin, T .  D .  Kozarenko u. V .  A. Shibnev, Nachr. Akad. 

Wiss. UdSSR 9, 1129 [1958]. 
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liefert jedoch jedes der beiden reinen Dipeptide ein Gleich- 
gewichtsgemisch aus allen drei Komponenten. O-Phos- 
phoseryl-glycin wird durch 2,5-stiindiges Yochen rnit 2 N 
HCI teilweise zum Glycyl-O-phosphoserin isomerisiert, wo- 
gegen 12 N HCI bei 37 "C selbst innerhalb drei Tagen noch 
keine Veranderung hervorruftlee). Cystinyl-alanyl-alanin 
und P-Sulfoalanyl-alanin erleiden eine Sequenzumkehr, 
wenn man sie in 20-proz. Schwefelsaure 4 Stunden aut 
100 "C erhitztl89). 

Mehrere Peptide, 2. B. (222), tauschen intermolekular 
Aminosauren aus, d. h. sie transpeptidieren, wenn sie rnit 
proteolytischen E n z y  m e n  inkubiert werdenlSO). Versuche 

OH@, A + 
-ROH 

Gly-Val + Ala-Leu + Enzym + Val + Leu + Gly-Enzym + Ala-Enzym 

(222) 11 

Gly-Leu + Ala-Val + Enzym 

- R' - 

H N - - /  
I 

o%Ao 

rnit radioaktiven lsotopen zeigen, daB die.gleiche Reak- 
tion beim enzymatischen Abbau von Polypeptiden auftre- 
ten kann. Lactat-Dehydrogenase wurde rnit 14C-Alanyl- 
thiophenol umgesetzt, um den radioaktiv markierten Ala- 
nyl-Rest aminoendstandig in das Protein einzufiihren. Die 
enzymatische Aktivitat andert sich dabei nicht. Spaltet 
man das Enzym nun rnit Subtilisin, so entstehen mehrere 
radioaktive Peptide, die nur zum Teil aminoendstandiges 
Alanin enthaltenlsl). Es scheint also Wege zu geben, auf 
denen eine Aminosaure in ein bereits bestehendes Peptid 
eingelagert werden kann. 

B. Umlagerung von Hydantoinen 

I n  sauren Medien liegen substituierte Hydantoin-3-essig- 
sauren iiberwiegend in der cqclischen Form (223, 225) vor. 
Diese konnen sich iiber die offenkettige Form (224) leicht 

R 
R 

HN-  / 

0 

I 

N H - - d ~ - C O O H  

'N H-c H - c o o  H 

/ oc 1 
7 

I I k CH-COOH 
I I 
R' (223) (224) R (225) 

CH-CO 

ineinander umlagern. Welches Hydantoin im Gleichgewicht 
vorherrscht, hangt vor allem von der GroBe der Reste R 
und R' ab : die voluminosere Gruppe bevorzugt fast immer 

0 0 0 0 
II II II /I 

RO-C-N H-CH-C-NH-CH-C-N H-CH-C- . * 
I I 
R' R"' R ,  

. (226) 

die R i n g s t e l l ~ n g ~ 9 ~ ) .  Die Leichtigkeit, rnit der die Umla- 
gerung eintritt, bringt Yomplikationen bei der Sequenz- 
analyse von Polypeptiden (226) nach der Hydantoin-Me- 
thode (227-229) mit sich1ga-195). Da R und R' unter den 
sauren Bedingungen beim letzten Schritt ihre Platze ver- 
tauschen konnen, 1aBt sich nach dieser Methode nur die 
Aufeinanderfolge von Aminosaurepaaren, nicht aber dic 
Aminosguresequenz innerhalb dieser Paare rnit Sicherheit 
bestimmen. 

Ein vielstufiges Verfahren (230+231) gestattet es, die 
stabilere Hydantoin-3-essigsiure in die weniger stabile zu 
iiberfiihren und damit die spontane Umlagerung riickgan- 
gig zu machen ue). 

HN /R 

0 

I 1  

I 
CH-COOCH, 
I 
R (230) 

1. NH, 2. POCI, 
- R 

I 
NH-CH-COOCH, 

0 '/\Ao 'NH-CH-CN I 
I 

I CH-CN - 
I 

R' 
-1 

0 Y\N/\o 

Beim Edmanschen Verfahren der Sequenzanalyse wird 
das Amino-Ende einer Polypeptidkette rnit Phenyl-isothio- 
cyanat in einen Phenyl-thioharnstoff (232) umgewandelt 
und dieser durch Erhitzen rnit Saure zum Thiohydantoin 
(233) cyclisiert. Der Rest der Peptidkette (234) spaltet sich 
dabei ab. Die sorgfgltige Untersuchung des Reaktionsver- 
laufes ergab, daB sich im geschwindigkeitsbestimmenden 
Schritt zunachst das Thiazolinon (235) bildet, das im 

lee) N. K .  Shafler, S .  Harshman u. R. R .  Engle, J. biol. Chemistry 
274, 799 [I955]. 

la*) H. Tuppy u. 0. Bodo, Mh. Chem. 85, 807 [1954]. 
lea) J .  S. Fruton u. S. Simmonds: General Biochemistry. Wiley, New 

York 1953, S. 626. 
lB1) T .  Wirfand u. 0. Pfleiderer in F .  F. Nord: Advances In Enzymo- 

logy. Interscience. New York, 1957, Bd. XIX, S. 262. 

-___ 
lea) E .  Wore, Chem. Rev. 46, 447 (19501. 
lDS) K .  Schl6g1, F.  Wessely u. 0. Korger, Mh. Chem. 83,502 [1952]. 
led) F.  Wessely, K .  Sch16gl u. 0. Korger, Mh. Chem. 83, 1156 (19521. 
ln6) K .  Schliigl, A. Siege1 u. F. Wessely, Hoppe-Seyiers 2. physiol. 

Chem. 297, 265 [1952]. 
loo)  L. A. Cohen u. E. M .  Fry, J. Amer. chem. SOC. 78, 5863 [1956]. 

Angew. Chm. 173. Jahrg. 1961 Nr. 8 269 



Gleichgewicht mit der offenkettigen Saure (236) steht. Erst 
diese geht in das thermodynamisch bestandige Thiohydan- 
toin iiberlS7). 

Die enzymatische Oxydation des T r y p t o p h a n s  fiihrt 
uber Kynurenin (240) und 3-Hydroxy-anthranilsaure (241) 
zu Nicotinsaure (242) und Chinolinsaure (243) 200). Nicotin- 

S 0 0 0 ,Cd% saure entsteht dabei offenbar 
/ I  I1 I1 H Q  L-N + H,N-CH-CO-. . . nicht durch Decarboxylierung 

Das Peptid-Antibiotikum 
(232) (233) (234) A c t i n o m y c i n  (244) wird 

durch heiDe, wa6rige Barium- 
:fzo!r-H20 hydroxyd-Losung stark ver- 

andert *O1, 20*) : die Peptid-Sei- 
+ HJ.J-CH-CO-. . . + H,C~-NH-C-NH-CO,H + H,N-CH-CO-. . . tenketten werden abgespalten 

1 I und es bildet sich Actinomy- R w cinol (248). Die Umwandlung 
des Phenoxazon-Gerustes in 
das Acridon -Gerust verlluft 

- 1 1  I der Chinolinsaure. HJ-NH-C-NH-CH-C-NH-CH-C- . ‘. 
R I R’ RANAS R 

H 

S 
II + H,O 

0 1 
\--S 

I 1  
I -H,O R’ R A P N H - c , H ,  

(235) (236) 

C. Disulfid-Austausch 

Disulfide paarweise ihre Substituenten austauschen kon- (1- f i ( C 0 - C  H z-FH;COOH I 

,,,,OOH + (N\ycoo2 I 

I / / \POOH I1 

Y N H ,  
+ 

/CH2--SH-cooH Als Disulfid-Austausch bezeichnet man die Tatsache, daR 

N H ,  
\/ NH, 

H OH 

+ nen : v /  
RSSR + R‘SSR’ + 2 RSSR’ 

Gleichgewichte dieser Art komplizieren die Sequenzana- (240) (241) 

-1 lyse und die Lokalisierung von Disulfidbrucken in Polypep- 
tiden. In neutraler oder alkalischer Losung wird der Disul- 
fid-Austausch durch Mercaptane katalysiert, und durch 
SH-bindende Reagentien gehemmt, was vermuten lafit, 
da6 ein Mercaptan als Zwischenstufe auftritt : ‘N”COOH “,“,s,xN H I 

RSSR + OH- P RS- + RSOH (243) (242) 

RSSR’ i -  RS- + R S S R +  R‘S- unter Spaltung der Atherbriicke (245), Dieckmann-Kon- 
densation (246), Decarboxylierung (247) und Doppelbin- 
dungs-Verschiebung (248). 

Die gleiche Reaktion beobachtet man in stark saurer 
Losung, aber hier wirken Mercaptane als In hi b i t o r e n .  So 
kann man Insulin durch 10- 
tBgigesStehen mit 10 N H,SO4 
bei 37 “C ohne Disulfid-Aus- 
tausch hydrolysieren, wenn 
man dem Ansatz Cystein als 
1 n hi bi t or zuf iig t 198). 

Austauschreaktionen sind 
auch bei einfacheren Deriva- (244 
ten des Cysteins beobachtet 
worden 199) Behandelt man N-Carbobenzoxy -N’- trityl- 
cystin-dimethylester (237) mit Hydrazin, so entsteht ein 

CH,--CH-COOCH, CH,-CH-CONHNH CHg-CH-COOCH3 

S NH-CbZ S NH-CbZ 
I 

S NH-Trityl 
I t  I /  

S ----+ N2H, s I + $’ 
CH*-YH-COOCH, CH,-FH-cONHNH, J H 2 - ~ H - c o O C H ,  

I 
NH-Trityl 

(237) 

NH-Cbz NH-Trityl 

(238) (239) 

Gemisch aus (238) und (239), d. h. aus einem asymmetri- 
schen Disulfid wird ein Paar symmetrischer Disulfide. 
Ahnlich lagert sich Monocarbobenzoxycystin bei pH = 7,5 
in ein Gemisch aus Biscarbobenzoxycystin und Cystin um, 
ist aber bei pE = 6,5 stabil. 

D. Umwandlungen von Ringen 

Einike Ring-Umwandlungen besitzen fur die Chemie der 
Aminosauren besonderes Interesse. Da es eine groBe Zahl 
solcher Umlagerungen gibt, sei die folgende Betrachtung 
auf einige ungewohnliche Falle beschrankt. 

la’) P. Edrnan, Nature [London] 777,667 [1956]; Acta chem. scand. 

la*) L. Zervas, L. Benoiton, E .  Weiss,  M .  Winitz u. J .  P .  Oreenstein. 

70,761 119561. 
A .  P .  Ryle u. F .  Sanger, Biochem. J. 60,535 [1955]. 

J. Amer. chem. SOC. 87, 1729 [1959]. 

(2451 OH OH 

OH OH UH 

0 8 NH 

@$*J$fJ 
HO OH HO 0 

(247) (2481 

Untersuchungen am P e n i c i l l i n  haben zur Entdeckung 
vieler interessanter Umwandlungen gefuhrt, z. B. der Um- 
lagerung von Penicillin (249) in Penicillinsaure (251) 203). 

A. H. Mehler, J. biol. Chemistry 278, 241 [1956]. 
z o l )  S .  J .  Angyal, E .  Bullock, W. G.  Hanger u. A. W .  Johnson. Chem. 

and lnd.-l955, 1295. 
H. Brockmann u. H. Muxfeldt, Chem. Ber. 89, 1379 [1956]. 
J .  R. Johnson, R. B .  Woodward u. R. Robinson in H. T .  Clarke: 
Chemistry of Penicillin. Princeton Univ. Press, Princeton 1949, 
S. 440 
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Das zunachst entstehende Azlacton (250) geht durch Ami- 
nolyse und Ringoffnung in Penicillinsaure (251), das Imid- 
azolin-Isomer des Penicillins, iiber. 

Eine ungewohnliche Ringverengung beobachtet man bei 
der Behandlung von D i k e t o p i p e r a z i n e n  (252) mit al- 
kalischer Hypobromit-Losung: esentstehen HydantoineZ04). 

J 

204) S .  Goldschmidt, E .  Wiberg, F .  
Chem. 456, 1 [1927]. 

Nagel u. K. Martin,  Llebigs Ann. 

Analytisch-technische Untersuchungen 

Rr 

Die Reaktion fuhrt iiber das Dehydro-diketopiperazin 
(253) durch Hydrolyse und Recyclisierung zum Hydroxy- 
imidazol (254) und von dort durch weitere Oxydation zum 
Hydantoin (255). 

ubersetzt von Dr. H. Grllnewald, Heidelberg 

[A 1231 Eingegangen am 20. Dezember 1960 

Verwendung des Rechenschiebers zur Berechnung 
der log E-Werte in der Spektroskopie 

Von Dr.G. L U D W I G  

Inslitut fiir Organische Chemie der Universilat Erlangen 

Die weite Verbreitung nichtregistrierender Spektralgerate l a O t  es gerechtfert igt erscheinen, einen 
Hinweis auf die Verwendungsmoglichkeit des Rechenschiebers zur  Berechnung der  log E-Werte 

aus den Extinkt ionen zu geben. 

UV-Spektren werden in der Literatur, besonders in der 
deutschsprachigen, meist als Funktionen des dekadischen 
Logarithnius des molaren Extinktionskoeffizienten (E) von 
der Wellenlange oder von der Wellenzahl wiedergegeben l). 

Die handelsublichen Spektralgerate zeigen im allgemeinen 
die konzentrations- und schichtdickenabhangige Extink- 
tion an. Die Umrechnungsgrundlage bildet das Lambert- 
Beersche Gesetz: 

(1) E = 1Olog I!! = E . c . d 
1 

E 
1, Llchtlntensitat vor, 
I 

E molarer Extlnktionskoeffizient 
c 
d Schichtdicke in cm 

Extinktion (Deflnition nach Bunsen 1857) 

LlchtintensitHt nach Durchstrahlung der Probe 

Konzentration in Mol pro 1 Losung 

Daraus ist 

(11) lolog E = lolog E - "'log (c,d) = lolog E - A 

A ist eine versuchsbedingte, additive €(onstante. 
Da die logarithmische Skala des Rechenschiebers linear 

ist, laBt sich das Umrechnungsschema ohne weiteres auf 
den Rechenschieber ubertragen. 

Die Mantisse von log E findet man durch Einstellen von 
E auf der Numerus-Skala und Ablesen auf der logarithmi- 

schen Skala. Verschafft man sich nun auf irgendeine Weise, 
am besten mit Hilte der Zunge, eine Strecke, die der Man- 
tisse von (-A) im MaBstab der (linearen) Logarithmen- 
skala gleichwertig ist, so braucht man diese Strecke nur an 
die Stelle von log E anzusetzen, um.an ihrem Ende die 
Mantisse des log E abzulesen. 

Ein Beisp ie l :  
c = 3,42.10-5 moI/i 
d = 2 c m  

c . d  = 6,84.10-5 
A = log 6,84-5 

= 4 + 0,165 
(111) -A = 5-hg 6,84 = 4 + (1-0,835) 

0,165 im MaDstab der logarithmischen Skala ist die ge- 
suchte additive Strecke. Stellt man den Anfang der Zungen- 
skala des Rechenschiebers iiber die Zahl 684 (c.d), so greift 

7 \ 
684 
0 835 

-01 765- 
Abb. 1. Marklerung des Punktes M 1) M .  Pesferner u. G. Scheibe, Angew. Chem. 66, 553 [1954]. 
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