Analysator erst in jiingster Zeit zur Entdeckung [1], Kristalli-
sation [2] und Synthese [2] der neuen Aminosidure gefiihrt hat.
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Die Hydroborierung des N-Carbobenzyloxy-O-benzylester-
Derivates (I) des jiingst beschriebenen 3.4-Dehydro-p. L-pro-
lins [3] fithrt nach einer Reihe von chemischen Schritten und
Abtrennung von Isomeren in 60-proz. Ausbeutc zum 3-Oxy-
p.L-prolin, dessen N-Tosyl-O-methyl-ester dasselbe Infrarot-
Spektrum wie das analoge Derivat der aus natiirlichem Ei-
weiB, in diesem Fall Gerlistsubstanz von Seegurken, gewon-
nenen L-Aminosdure, besaB. Fiir die Konfiguration der na-
titrlichen Aminosdure als trans-3-Oxy-L-prolin (II) ist der
streng chemische Beweis noch in Arbeit. p-Aminosiure-Oxy-
dase greift II nicht an, wohl aber die p.L-Verbindung die
quantitativ den fiir den p-Anteil errechneten Sauerstoff ver-
braucht und dabei in ein neues Produkt, vermutlich’1.2-De-
hydro-3-oxyprolin iibergeht. Das ncue 3-Oxyprolin_fkommt
auch in den Zellwinden von Anthrax-Bakterien und in ge-
wissen Antibiotika (z. B. Telomycin) vor [4].
Vom Dehydroprolin ausgehend lieB sich Anhydro-3-Oxy-
stachydrin darstellen [S], wie es von Cornforth [6] durch Essig-
siureanhydrid-Behandlung von natiirlichem cis- und trans-
3-Oxystachydrin aus Courbonia virgata erhalten worden war.
Die Dehydro- und Ketoprolin-Derivate erlauben die selektive
Einfithrung von Tritium durch Verwendung von reduktiver
Hydroborierung oder Natrium-Bortritid. Die so gewonnenen
Tritium-markierten Prolin- und Oxyprolin-Derivate dienten
als Substrate fiir Leber-Microsomen, Hiihner-Embryonen
(Uberfithrung in gebundenes Oxyprolin) und Streptomyces
antibioticus (Einbau in den Peptid-Anteil der verschicdenen
Actinomycine). Diese im Laboratorium von S. Udenfriend
ausgefiihrten Arbeiten verschafften neue Einblicke in die Bio-
genese und das Schicksal im Stoffwechsel von Oxyprolin.
[VB 617]

Spaltung von Proteinen ohne Enzyme
B. Witkop, Bethesda-Washington (USA)
GDCh-Ortsverband Marburg/Lahn, am 20. Juli 1962

Man verfligt nun schon iiber eine Reihe von Methoden, die
es erlauben, Peptide und EiweiB-Stoffe ohne Hilfe von En-
zymen selektiv zu spalten [7]. Solche Methoden erweisen
ihren Wert, wenn es gilt, die immer linger werdenden und in
rascherer Folge veroffentlichten Primir-Sequenzen von Ei-
wei-Stoffen und Enzymen auf ihre Richtigkeit zu priifen.
Arbeiten aus jlingster Zeit haben sich hauptsichlich mit der
Ribonuclease aus Rinder-Bauchspeicheldriisen beschiftigt.
Dieses Enzym besteht aus einer unverzweigten Kette von 124
Aminosduren, deren sekundire und tertiire Struktur von
4 Disulfid-Brilcken bestimmt wird. Bei der vorsichtig redu-
zierenden Offnung dieser 4 S -S-Briicken in Harnstoff-Losung
verliert das Enzym die gesamte gerichtete Struktur, die sich
aber bei langsamer Re-Oxydation und Herausdialysieren des
Harnstoffs vollkommen und selektiv wiederherstcllen 1af3t;
man gelangt wieder zum aktiven Enzym, das sich von nativer

[11 I. D. Ogle, M. A. Logan u. R. B. Arlinghaus, Arch. Biochim.
Biophys. 94, 85 (1961). K. Piez u. J. Gross, Biochim. Biophys.
Acta 34, 24 (1959).

[2] P. Irreverre, K. Morita, A. Robertson u. B. Witkop, Biochem.
Biophys. Res. Comm., im Druck.

[3] A. V. Robertson u. B. Witkop, J. Amer. chem. Soc. 84, 1697
(1962).

[4] P. Irreverre, unveroffentlicht.

[5]1 A. V. Robertson, J. E. Francis u. B. Witkop, J. Amer. chem.
Soc. 84, 1709 (1962).

[6] I.W. Cornforth u. A. J. Henry, J. chem. Soc. 957 (1952).

[7]1 Vgl. B.Witkop, Advances in Protein Chemistry 16,221 (1962).

Angew. Chem. | 74. Jahrg. 1962 | Nr. 18

Ribonuclease nicht unterscheiden 1aBt [8]. In der Primir-
sequenz der Ribonuclease sind also richtungweisende Grup-
pen enthalten, die das ungeordnete Enzym richtig steuern,
so daB es sich ,,von selbst* in die verwickelte Architektur des
voll aktiven Enzyms ,,faltet. Aus diesem historischen Ver-
such ergibt sich eine Bedeutung der Primir-Sequenz von Ei-
weiBstoffen, wie man sie vorher nicht vermuten konnte. Die
Interpretation der hierbei wirksamen, in die Primir-Sequenz
eingebauten, richtungweisenden Krifte (,,Informationen‘)
ist nur dann sinnvoll, wenn die Stellung jeder Aminosdure
genau bekannt ist. Hier machen sich die Grenzen der enzyma-
tischen Methodik der EiweiB3-Strukturermittlung bemerkbar,
dic zu ciner Art sehr routinierter und verwickelter ,,Buchhal-
tung* geworden ist, bei der ¢s darauf ankommt, iiberlap-
pende Peptid-Sequenzen richtig zur Gesamt-Sequenz zusam-
menzufiigen. Dagegen cignen sich die von Enzymen unab-
hingigen selektiven Spaltmethoden vorziiglich zur ,,Eiwei8-
Buchpriifung'‘, da Peptid-Bindungen gelost werden, die en-
zymatisch unangreifbar sind. So vermag Bromcyan bei Zim-
mertemperatur (im Gegensatz zu den nur bei hoherer Tem-
peratur verlaufenden alkylicrenden Spaltungen [9]) und sau-
rem pH, die den vier Methioninen in der Ribonuclease folgen-
den Peptid-Bindungen sclektiv und fast quantitativ zu spal-
ten [10]. Die nebenreaktionsfreie Spaltung fiihrt zu drei Spalt-
stiicken: Rumpf-Protein, einem ,,chemischen Schwanz-Pep-
tid*“, das die Aminosiduren 1 bis 13 enthélt und freiem Homo-
serin. Spaltet man nun lediglich das auf neuem Wege verein-
facht hergestellte [11] S-Peptid, das die Aminosdure-Sequenz
1 bis 20 der Ribonuclease enthilt, so lassen sich auf ®Se-
phadex-Sdulen das gleiche ,,chemische Schwanzpeptid*
(1 -13) und ein Heptapeptid (14~20) trennen und isolieren,
deren genauere Untersuchung im Verein mit neuen Resul-
taten der enzymatischen Revision [12, 13] zu folgender Revi-
sion fiihrte:
NH,

-SER-THR-SER-SER-ASP-HIS-MET-GLU-
NH;

alte Sequenz:

revidierte Sequenz: -GLU-HIS-MET-ASP-SER-SER-THR-SER-

Fortlaufende Numerierung: - 11 - 12 - 13 - 14 - 15-16- 17 - 18-

Das aus Ribonuclease-S-Peptid mit Bromcyan herausge-
schilte Heptapeptid (14—20) ist méglicherweise eng mit dem
Wirkungs-Zentrum und -Mechanismus des Enzyms verkniipft.
Seine Synthese gelang jiingst XK. Hofmann [14]. Sowohl natiir-
liches wic synthetisches Heptapeptid scheinen nach den vor-
liegenden Beobachtungen cine unerwartete Labilitit und
Tendenz zur Isomerisierung zu besitzen, die im Augenblick
noch Gegenstand intensiver Untersuchungen sind. [VB 618]

Neue Monomere und Polymere
Polymere mit Mercaptan-Seitenketten

C. G. Overberger, Brooklyn, N.Y./USA
GDCh-Ortsverband Marburg/Lahn, am 18. Mai 1962

Die relative Oxydationsgeschwindigkeit einer Serie von
Thiolen wurde spektralphotometrisch bestimmt. In gepuffer-
ter wiBriger Losung bei pH = 10 werden 2.2-Dimethyl-4-(p-
mercaptophenyl)-valeriansdure und ein verseiftes Copoly-
meres aus Vinyl-thioacetat ungefihr gleich schnell oxydiert,
wihrend 2.2-Dimethyl-4-mercaptovaleriansiure etwa dop-
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