4. Bei der Inkubation mit Desoxyribonuclease verliert das
System an Aktivitat.

Einbau von {14C]-Leucin
in Protein
[Imp./(min:< mg Protein)]

Chromatin allein [a} 1840

Chromatin 4+ Ribonuclease 1985
(50 v/ml)

Chromatin + 105000-g-Uberstand 1795
(2 mg Protein)

Chromatin + 50 v nessenger-RNS 1825
(aus Rattenleber)

Chromatin -+ Desoxyribonuclease 525
(100 v/ml)

[a] Chromatin (1 mg Protein, Priparat nach Desoxycholatbehandlung,
siehe unten), 7,5 pMol KCI, 3 pMol MgCl,, 80 uMol Tris(2-amino-
2-hydroxymethyl-1,3-propandiol), 0,15 pMol ATP, 150 yMol GTP,
0,5 pMol Kreatinphosphat, 10 v Kreatinphosphokinase, je 0,025 uMol
von 20 Aminosduren und 0,1 wC [C}-Leucin (spezifische Aktivitdt
150 mC/mMol). Volumen: 0,5 ml, Inkubationszeit: 60 min bei 37 °C.
Der Einbau wurde wie in {3] beschrieben gemessen.

Das Chromatin wurde aus Rattenleber-Zellkernen nach
Weiss[4 isoliert. Das Priparat (,,aggregate enzyme** nach
Weiss) baut Ribonucleosid-triphosphate in RNS ein und be-
steht aus DNS/RNS/Protein im Gew.-Verhiltnis 1:2:10 bis15.
Durch Einwirkung von 0,2 % Na-Desoxycholat in 0,065 M
Tris-Puffer (pH = 7,9) konnte das Priparat vom Hauptteil
(ca. 90 %) der Proteine befreit werden. Das durch niedrig-
tourige Zentrifugation gewonnene Sediment enthilt die volle
Aktivitat und zeigt ein DNS/RNS/Protein-Verhiltnis von
1:0,4:1,5. Es wurde in 0,065 M Tris-Puffer (pH = 7,9) sus-
pendiert und mit 100 pg/ml Desoxyribonuclease und MgCl,
(2 M) 30 min bei 37 °C geschiittelt. Dabei verindert sich die
glasig-klare Fadenstruktur des Priparats und man erhilt ein
weiBes Pulver. Durch Zentrifugation wird ein weiBer Nieder-
schlag und ein leicht getriibter Uberstand gewonnen. Der
Niederschlag enthilt die gesamte Aktivitit; der Uberstand,
in dem freigesetzte Desoxyribonucleotide, RNS und Proteine
nachweisbar sind, wirkt dagegen hemmend (die Natur des
Hemmfaktors ist noch nicht bekannt; er ist hitzestabil;
Molekulargewicht zwischen 3000 und 15000). Behandlung des
Niederschlags mit Ribonuclease (100 pwg/ml, 20 min, 37 °C)
entfernt Proteine und RNS ohne Aktivititsverlust. Das
DNS/RNS/Protein-Verhdltnis betrigt nach dieser Behand-
lung 2:1,5:6,5. Durch partielle Verdauung mit Trypsin wird
ein Teil des Enzyms in aktivem Zustand in Losung gebracht
und findet sich nach Zentrifugieren im Uberstand.

Die Protein-Synthese wird gehemmt durch Histone aus
Rattenleber-Zellkernen (durch 1 mg/ml bis zu 90 %), durch
Protamin-Sulfat (1 mg/ml bis zu 98 %) und durch Anti-
biotika wie Chloromycetin (1 mg/ml - 98 % Hemmung)
oder Puromycin (0,4 mg/ml — 80 9% Hemmung). Papier-
chromatographisch (Fingerprint-Methode) lie sich zeigen,
daB das Leucin in Peptide eingebaut wird. 10—15 % der ein-
gebauten Aktivitdt sind in 0,2 N HCI I8slich. Das neu syn-
thetisierte Protein wird vom Enzymkomplex nicht freige-
setzt. Von der mit HCI nicht extrahierten Aktivitit 13st sich
ein geringer Teil in 8 M Harnstoff.

Die biologische Bedeutung dieser RNS-unabhingigen Pro-
tein-Synthese ist noch unbekannt. Ein Teil des gebildeten
Proteins ist wahrscheinlich Strukturprotein des Chromatins,
jedoch ist auch eine Regulator-Funktion in Betracht zu
ziehen. Hierfiir spricht, dal die Protein-Synthese am Chro-
matin durch hormonell aktive Steroide beeinfluBt wird und
daB sie nach partieller Hepatektomie ansteigt. Weitere;Ver-
suche hierzu sind im Gange.

Eingegangen am 29, April 1966 [Z 224]

[1] 2. Mitteilung zur Proteinsynthese im Zellkern. — 1. Mittei-
lung: C. E. Sekeris, W. Schmid, D. Gallwitz u. I. Lukacs, Life
Sciences, im Druck.
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[2] J. H. Frenster, V. G. Allfrey u. A. E. Mirsky, Proc. nat.
Acad. Sci. USA 46, 432 (1960); T.Y.Wang, Biochim. biophysica
Acta 49, 108 (1961).

[3] N. Lang u. C. E. Sekeris, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem.
339, 238 (1965).

{4] §. B. Weiss, Proc. nat. Acad. Sci. USA 46, 1020 (1960).

Peptid- und Azapeptid-Synthesen mit
N-[1-(1,2,4-Triazolyl)-carbonyl]-aminosiureestern

Von Dr. J. Gante[#*]

Institut fiir Organische Chemie der Freien Universitat Berlin

Aquimolare Gemische aus 1,2,4-Triazol und a-Isocyanato-
fettsiiure-dthylestern (1) [1] reagieren exotherm zu den bisher
unbekannten  N-[1-(1,2,4-Triazolyl)-carbonyl]-aminosiure-
iithylestern (2). Bei der Reaktion mit den trigeren Iso-
cyanaten (I¢) und (Id) wird 1 Std. auf 90 °C erhitzt.

R
|
O=C=N-CH-CO,C,Hs + HCI:I—IIO\I
1 N~ .CH
(1) N
H
N 9 R
|  N-C-NH-CH-CO,CH; (2)
ue=N
(2) R Ausb- | £ recl | opt. Drehung
[
{a) —~H 84 109—111
(b) —CHj3; 79 62
pL-Form
(c) —CH,;—C¢Hs 95 103 [2]% = —15,0°
L-Form (¢ = 1, Essigester)
(d) —CH;—CH(CH3); | 75 65—67 [0(]%,5 = —6,1°
1-Form (c == 1, Essigester)

Die Verbindungen (2a)—(2d) sind farblose Substanzen, die
aus wasserfreiem Essigester/Petroldther oder aus wasser-
freiem Ather/Petrolither gut kristallisieren. Der Substitutions-
ort am Triazolring ergibt sich aus den NMR-Spektren (auf-
genommen in CCly) von (2b) und (2d) : In Ubereinstimmung
mit Untersuchungen von H. A. Staab am N-Acetyl-1,2,4-
triazol [21 beweisen jeweils zwei Protonensignale gleicher Inten-
sitdt bei 2,13 und 1,17 v bzw. 2,15 und 1,20 T die unsymme-
trische Struktur (2) mit ungleichwertigen Triazol Protonen.
Die Verbindungen (2a)—(2d) eignen sich wie die entspre-
chenden Imidazol-Derivate (31 zu Peptidsynthesen. So erhilt
man durch Erhitzen (9—12 Std.) mit dquimolaren Mengen
Carbobenzoxy-glycin (Cbo-gly) auf 90—-110°C unter CO»-
und Triazol-Abspaltung die Dipeptide (3a)—(3d), die sich
durch Umfillen aus Athanol/Wasser reinigen lassen.

R
i
Cbo-NH-CH,-CO-NH-CH-CO,C,Hj

W (3)

(2) R
P i
% R'-NH-NH-CO-NH- CH-CO,C,H;

(4aj, R: -H, R': -Cbo
(4b), R: ~CH,~CH(CH,),, R': Cbo-NH-CH,~CO-

3 R Ausb. | Fp

% [%] [°C]
(a) —H 72 80—81
(b) —CH3 59 56—58
pL-Form

(c) —CH;—C¢Hs 87 0l
L-Form

(d) —CH,;—~CH(CH3), 76 Ot
L-Form

Angew. Chem. | 78. Jahrg. 1966 | Nr. 11



Dic Eignung der Triazol-Derivate zur Darstellung von Aza-
peptiden 4! zeigt die Reaktion mit Carbonsdurehydraziden.
So entstehen durch FErhitzen (3 Std.) von (2a) mit Cbo-
Hydrazin in siedendem wasserfreiem Essigester und von
(2d) mit Cbo-Glycin-hydrazid auf 110°C ohne LOsungs-
mittel (Molverhiltnis jeweils 1:1) unter aminolytischer Ab-
spaltung von Triazol die Peptidanalogen (4a) (Ausb. 157,
Fp = 139—141°C) und (4b) (Ausb. 55 %, Fp = 79—82°C).

Eingegangen am 6. Mai 1966 [Z 219]

[*1 ]jer Deutschen Forschungsgemeinschaft danke ich fiir die
Unterstiitzung dieser Arbeit, Herrn Dr. Ch. Arndt (Institut fir
Organische Chemie der Technischen Universitidt Berlin) fiir die
Aufnahme der NMR-Spektren.

[11 W. Siefken, Liebigs Ann. Chem. 562, 105 (1949); St. Gold-
schmidt u. M. Wick, ibid. 575, 217 (1952).

[2] H. A. Staab, Angew. Chem. 74, 407 (1962); Angew. Chem.
internat. Edit. 1, 351 (1962).

[3] J. Gante, Angew. Chem. 78, 334 (1966); Angew. Chem.
internat. Edit. 5, 315 (1966).

[4] Zum Begriff ,,Azapeptide** vgl. J. Gante, Chem. Ber. 98, 540
(1965).

Konformationelle Enantiomerie bei einem
Derivat des Cyclotriveratrylensit!

Von Prof. Dr. A. Liittringhaus und cand. chem. K. C. Peters
Chemisches Laboratorium der Universitit Freiburg

Nach Lindsey 2] ist das Hauptprodukt der siurekatalysierten
Kondensation von Veratrol mit Formaldehyd das ,,Cyclo-
triveratrylen‘* (1) mit neungliedrigem Ring. Als Zwischen-
produkt der Kondensation in Salzsiure isolierte Lindsey das
Bis-chlormethyl-Derivat (2). Wir konnten alle Ergebnisse
von Lindsey sowie die Angaben von Miller und Gesner (3]
iiber Konstitution und Konformation von (1) bestitigen.

Der Ersatz einer der sechs Methoxygruppen von (1} durch
einen anderen Substituenten lieB eine Molekel, z. B. (3), mit
konformationeller Enantiomerie erwarten. Wir setzten (2)
mit Brenzcatechin-methyl-benzyldther in Eisessig um (8 Std.
bei 120 °C) und konnten (3) mit 45 9, Ausbeute gewinnen.
Die durch Chromatographie an SiO, mit Benzol/Ather (1:1)
gereinigte Substanz erwies sich diinnschichtchromatogra-
phisch als einheitlich. 2-Benzyloxy-3,7,8,12,13-pentameth-
oxy-tribenzola,d,glcyclononatrien (3) kristallisiert aus Ben-
zol/Petrolither (3:1), Fp = 160—162°C (unkorr.), UV-
Maxima (in Athanol) bei 232 und 291 my (log ¢ = 4,51 und
4,01).

NMR-Spektrum (0,3 M in CDCl;, gegen TMS, Gerit:
Varian A 60):

Aromat. H: ©=2,55(M, 5); 7=3,02 bis 3,14 (M, 6).
O—CH;—Ar: 1=4,82(8S,2)

O—CHj: T=6,12 (S, 12); 7= 6,26 (S, 3)

Ar—CH,—Ar: AB-Quadruplett mit Dubletts bei T =. 5,26 und

T = 6,48; Kopplungskonstante jeweils J = 14 Hz
(fast vollstindiges AX-Verhalten, vgl. [3]).

OCH;

H,Co Q.Q oc,
§

H,CO OR

OCH,

(1), R: -CH,
(3), R: -CH,-CgHs

CH, OCH,
HyC CHy OCH;  (2)

C1H,C HoCl
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An ,,Cellulose-21/;-acetat* in Benzol 4! 146t sich (3) in sta-
bile optische Antipoden spalten. Bereits der erste Durch-
gang durch eine Saule (1,20 m lang, 2 cm Durchmesser)
lieferte zwei Fraktionen mit Drehwerten von [oc]i(z)5 = +4,3°
und —2,5 °. Nach dem zweiten Durchgang betrugen die Dreh-
werte [“]igs = 47.5° und -5 ° (gemessen an 1-proz. CHCl;-
Ldsung).

Eingegangen am 12. April 1966 [Z 216}
[1} 2. Mitteilung iiber Konformations-Enantiomerie. — 1. Mit-
teilung: A. Liittringhaus, U. Hess u. H.-J. Rosenbaum, Z. Natur-
forsch., im Druck.
[2] A. S. Lindsey, J. chem. Soc. (London) 1965, 1685.
[3]1 B. Miller u. B. D. Gesner, Tetrahedron Letters 1965, 3351.
[4] A. Liittringhaus u. G. Eyring, unveroffentlicht; G. Eyring,
Dissertation, Universitit Freiburg, 1961.

Synthese von A3.53-Bicyclo[3.2.0]hepten und
A%.62-Bicyclo[4.2.0]octen

Von Prof. Dr. W. Kirmse und Dipl.-Chem. K. H. Pook

Chemisches Institut der Universitit Marburg

Die mehrfach untersuchte Umlagerung von Cyclopropyl-
carbenen zu Cyclobutenen [11 konnten wir auf Verbindungen
mit Spiran-Struktur iibertragen.

Aus Spiro[2.4]heptan-4-on(2] wurde das p-Toluolsulfonyl-
hydrazon (Fp = 159160 °C) dargestellt. Photolyse (Lampe:
Q 81; 4-6 Std.) des Tosylhydrazon-Natriumsalzes (/) in
Diithylenglykoldimethylither (Diglyme) ergab mit 70 9,
Ausbeute eine Verbindung C;Hj;y, Kp = 118-119°C,
ngls = 1,4775, welche die Struktur (2) hat. Die thermische
Zersetzung von (/) in Diglyme (Zutropfen bei 160 °C) lieferte
ein Gemisch aus (2) und 1,2-Bismethylen-cyclopentan (3) [3]
(Gesamtausbeute 65 ¢, Molverhiltnis ca. 1:1). Kontrollver-
suche bewiesen, daB3 sich (2) unter den Bedingungen der

Thermolyse in (3) umwandelt.
= (@
Q
N-N-SO,CqH,

(1) nNa® (2) (3)

Die Verbindung (2) zeigt im IR-Spektrum keine C=C-
Schwingung, jedoch eine Raman-Bande bei 1677 cm~1[4]
(1,2-Dimethylcyclobuten: 1689 cm1). Das NMR-Spektrum
enthilt Multipletts bei 7,48 v (4 H) und 7,7-8,1 v (6 H)
(Cyclobuten-CHj: 7,46 t; Cyclopenten-CHj: 7,72 und 8,10 7).
Mit NOClin Aceton entsteht aus (2) ein blaues unbestindiges
Nitrosochlorid. Bei der Hydrierung mit Adams-Katalysator
erhilt man aus (2) Bicyclo[3.2.0]heptan. Die Ozonolyse von
(2) liefert Cycloheptan-1,4-dion.

Analog erhielten wir A4a.6a.Bicyclo[4.2.0Jocten (5) aus
Spiro[2.5]octan-4-on (5! iiber das Natriumsalz (4) des Tosyl-
hydrazons (Fp = 173—174 °C) mit 65 ¢ Ausbeute.

L ™
N-N-S0,C;H;

4) Na® (3)

Cp-Cf-Co
OH
(6) (7) (8)

Aus Bicyclo[4.2.0]octan-4a-ol (6) ist (5) nicht zuginglich;
bei der Pyrolyse des Acetats von (6} entsteht {iberwiegend
Spiro[2.5]oct-4-en (7) neben wenig A44a-Bicyclo[4.2.0]-
octen (8)15a),

603





