nach Succinylierung sowie bei pH = 12,5 in vier gleichgroBe
Untereinheiten vom Molekulargewicht 63000. In Abwesen-
heit von Mercaptodthanol fithrt die durch Guanidin-HCl
oder Harnstoff hervorgerufene Denaturierung ebenso wie die
Inkubation bei pH = 3 zur Dissoziation in zwei Untereinhei-
ten vom Molekulargewicht 125000. Im nativen Katalase-
Molekiil sind die vier Untereinheiten nur durch Nebenva-
lenzbindungen zusammengehalten. Elektronenmikroskopi-
sche Aufnahmen zeigen das XKatalase-Molekiil als flachen
Quader mit einer Kantenlinge von etwa 80 A und einer
Hohe von etwa 35 A; eine symmetrische Vierteilung ist deut-
lich festzustellen. Es wird angenommen, daB jede Unterein-
heit vom Molekulargewicht 63000 ein aktives Zentrum ent-~
hilt [43,

Chemisches Laboratorium der Universitit

78 Freiburg/Br., Albertstrafie 21
[11 M. Biihner u. H, Sund, unverdffentlicht.
[2] H. Reckert, H. Sund u. G.Trdxler, unverdffentlicht.
[3} M. Minfen u. H. Sund, unverésffentlicht.

[4Y H. Sund, K. Weber u. E. Molbert, Europ. J. Biochem., im
Druck.

Synthese von Polyamiden in feinkdrniger Form
aus Diphenylestern und Diaminen

Von W. Wolfes[*!

Diphenylester von Dicarbonsiuren lassen sich, in aromati-
schen Kohlenwasserstoffen gelést, mit Losungen bis-primi-
rer, aliphatischer Diamine bei niedrigen Temperaturen um-
setzen. Die entstehenden Polyamide fallen dabei als feine
Pulver aus. Hohere Molekulargewichte werden durch Nach-
kondensieren in Suspension bei hoheren Temperaturen — je-
doch unterhalb des Polyamidschmelzpunktes — erreicht. Das
Gewichtsverhiltnis von Suspensionsmittel zu Polyamidpul-
ver liegt etwa bei 4:1.

Die Kondensationsanlage besteht aus einem dampfbeheizten
Rithrkessel mit aufgesetzter Destillierkolonne, Zentrifuge,
Waschturm und Trocknungsapparatur. Alle Lésungs- und
Waschmittel werden im Kreislauf gefiihrt. Das bei der Kon-
densation freigesetzte Phenol wird in die Herstellung der Di-
phenylester zuriickgefiihrt. Die mittleren Molekulargewichte
der Polyamide hiingen in erster Linie von der Kondensations-
temperatur ab. Die TeilchengréBe ist abhingig von der Riihr-
geschwindigkeit, der Umsetzungstemperatur und dem Lo-
sungs- oder Suspensionsmittel. Nach dem beschriebenen
Kondensationsverfahren lassen sich feinteilige Fiillstoffe wie
Glasfasern, Kupferpulver oder Graphit in sehr gleichmiBiger
Verteilung einarbeiten.

[*] Dr. W. Wolfes
Dynamit-Nobel AG.
521 Troisdorf

Siderochrome, eisenhaltige Stoffe
aus Mikroorganismen

Von H, Zihner[*}

Zahlreiche Mikroorganismen scheiden bei Anzucht unter
Eisenmangel Eisenkomplexbildner in das Medium aus. Die
eingehende Untersuchung dieser Komplexbildner bei ver-
schiedenen Mikroorganismen fiihrte zu einer neuen Gruppe
von Naturstoffen, den Siderochromen. Sie sind gekennzeich-
net durch drei Hydroxamsiuregruppen je Molekel, in einer
Anordnung, die die Bildung eines stabilen Eisen(ur)-Kom-

[*] Prof. Dr. H. Zihner
Institut fiir Mikrobiologie der Universitit Tiibingen
74 Tiibingen, Im Schonblick 47
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Vorteilhaft ist das Verfahren anzuwenden bei der Herstellung
von Polyamiden aromatischer Dicarbonsiuren, die einen
hohen Schmelzpunkt besitzen und wenig quellfihig sind.

Insulinsynthesen mit der Merrifield-Methode (1]
Von H. Zahn (Vortr.), T. Okuda und Y. Shimonishi(*]

Kiirzlich berichteten Marglin und Merrifield 121 iiber die Syn-
thesen der A- und B-Kette des Rinderinsulins an chlormethy-
liertem Polystyrol 3. In freundschaftlicher Zusammenarbeit
mit diesen Autoren fithrten wir seit Oktober 1965 #dhnliche
Arbeiten durch. Damit konnten gréBere Mengen an Insulin-
ketten als frither [4] gewonnen werden. Synthetisiert wurden
u.a. die A-Kette des Humaninsulins und die B-Kette des
Rinder(Schaf)insulins. Methodisch neu war die Kaiipfung
von Peptidbindungen an der Aminogruppe von Threonin
mit Hilfe von p-Nitrophenylestern, wobei die Hydroxygruppe
des Threonins nicht geschiitzt zu werden brauchte, Die Aus-
beuten an analysenreinen teilgeschiitzten Xetten bezogen auf
die C-terminale Aminosdure im Harz betrugen 23—24 9.
(Diese Angabe schliet ein: Peptidkettensynthese, Abspal-
tung vom Harz, zweimalige Umféillung und Feinreinigung
durch Gelfiltration.

Die teilgeschiitzten Insulinketten wurden durch Reduktion
mit Natrium in fliissigem Ammoniak und oxidative Sulfito-
lyse in die S-Sulfonate iiberfiihrt. Die Ausbeuten an durch
Gelfiltration und Ionenaustauschchromatographie gereinig-
ten elektrophoretisch einheitlichen Buntesalzen bezogen auf
die geschiitzten Ketten betrugen ca. 10 9. Bei der Kombina-
tion der synthetischen Human-A-Kette mit isolierter Rinder-
B-Kette entstand halbsynthetisches Schweineinsulin zu
1-2 9. Halbsynthetisches Rinderinsulin mit einem Insulin-
gehalt von 1-3 9 erhielten wir aus isolierter Rinder-A-Kette
und synthetischer Rinder-B-Kette. Aus diesem Priparat wur-
den Kristalle erhalten.

Obwohl die Merrifield-Synthese die Ausbeute an geschiitzten
Insulinketten um einige Zehnerpotenzen erhoht hat, bleibt
der Weg von den geschiitzten Ketten zum kristallinen Insulin
4uBerst verlustreich.

[VB 58]

[*1 l;rof.rDr. H. Zahn, Dr. T. Okuda und Dr. Y. Shimonishi
Deutsches Wollforschungsinstitut
an der Technischen Hochschule
51 Aachen, Veltmanplatz
[1} Vgl. auch 8. Europ. Peptidsymposium Noordwijk, Sept.1966.
[2] A. Marglin u. R. B. Merrifield, . Amer. chem. Soc. 88, 5051
(1966).
[31 R. B. Merrifield, J. Amer. chem. Soc. 83, 2149 (1963).
[4Y H. Zahn, H. Bremer u. R. Zabel, Z. Naturforsch. 20b, 653
(1965); J. Meienhofer u. E. Schnabel, ibid. 20b, 661 (1965);
H. Zahn, W. Danho u. B. Gutte, ibid. 21b, 763 (1966); H. Zahn,
Excerpta Medica Int. Congress Ser. 112, 317 (1965).

plexes erlaubt. Anhand der biologischen Aktivitiit lassen sich
drei Komplex-Typen unterscheiden:

a) Sideramine. Wachstumsfaktoren fiir verschiedene sider-
amin-heterotrophe Mikroorganismen (Pilobolus kleinii,
Stamme von Microbacterium lacticum, Arthobacter terregens)
und gleichzeitig Antagonisten der eisenhaltigen Antibiotica,
der Sideromycine. Die Gruppe umfaBt: Ferrichrom, Ferri-
chrysin, Ferricrocin, Ferrirubin, Ferrirhodin, Ferrioxamine
A1, Ay, B, C, Dy, Dy, E, F und G, Coprogen und den Terre-
gens-Faktor; wahrscheinlich auch das Schizokinen.

b) Sideromycine. Eisenhaltige Antibiotica, die als Antime-
taboliten der Sideramine aufgefafit werden kénnen. (Albo-
mycin, Grisein, Ferrimycin A;, A;, Succinimycin, A 22765,
Danubomycin).
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¢) Siderochrome ohne nachweisbare biologische Aktivitit,
z.B. Ferrichrom A.

Die Sideramine aus Pilzen enthalten simtlich drei Ornithin-
Bausteine, deren 3-Aminogruppen hydroxyliert und acyliert
sind. Die Variation besteht einerseits in der Verkniipfung der
drei Ornithinreste, z.B. durch drei Glycinreste zu einem
Hexapeptid, wobei die Glycinreste zum Teil durch Serin er-
setzt sein kdnnen, und andererseits in der Saurekomponente
(Essigsdure, oder cis- respektive frans-Anhydromevaion-
sdure).

Die biologische Bedeutung der Sideramine ist noch unklar.
Hypothesen gelten einerseits einem EinfluB auf den Eisen-
transport und andererseits einer ,,Coenzym‘-Wirkung beim
Eiseneinbau in Fe-haltige Enzyme, doch weitere Erklarungs-
moglichkeiten sind vorldufig nicht auszuschlieBen.

Uber den Antagonismus zwischen Sideraminen und Sidero-
mycinen hat man die Méglichkeit, experimentell die ver-
schiedenen Hypothesen zu priifen. Das eisenfreie Ferri-
oxamin B wird in der Form des Methansulfonats (Desferal®)
zur Behandlung von Eisenspeicher-Krankheiten eingesetzt.
Die Regulation der Bildung eisenfreier Sideramine erfolgt
iiber das Eisenangebot. (Eisenmangel fiihrt zu einer starken
Produktion, bei gentigender Eisenversorgung 146t sich keine
Sideramin-Produktion mehr nachweisen.) Mechanismus und
Ort dieser Steuerung sind noch unbekannt.

[GDCh-Ortsverband Wuppertal/Hagen,

am 14. Dezember 1966] VB 55]

Photoreduktion von Ketonen und Ketiminen
Von M. Fischer*]

Bei der Bestrahlung mit UV-Licht wird Benzophenon (1)
durch. Wasserstoffdonatoren wie Alkohole und Kohlen-
wasserstoffe zu Benzpinakol (2) reduziert[l). Die Quanten-
ausbeute der Photoreduktion erreicht ein Optimum 2,0 in

H;Cg HsCg CeHs
~ hv /7
/C=O - /1 _C\

H;Ch HsCo O ud Colls
(1) (2)

Isopropanol, da aus diesem Losungsmittel relativ leicht
Wasserstoff abstrahiert wird, und ist verschwindend klein in
Benzol, dessen Wasserstoffatome wesentlich fester gebunden
sind 21, Aus Untersuchungen mit Loschern {31 ergab sich, daB
der fiir die Lichtreaktion verantwortliche Anregungszustand
der Triplettzustand ist.

o-Methylbenzophenon (3) 148t sich nicht zum Pinakol redu-
zieren [4], weil durch die Lichtanregung eine intramolekulare
Wasserstoffwanderung zum Dienol (4) ausgel6st wird, das
spontan wieder in das Keton iibergeht. (4) wurde durch
Diels-Alder-Addition an Acetylendicarbonsiure-dimethyl-
ester nachgewiesen.

GeHs CeHs
& %
O O
(o CH,
H,
(3) (4)

Eine Photoreduktion wird auBerdem bei solchen Benzo-
phenonen nicht beobachtet[2], die in o- oder p-Stellung
Substituenten mit Elektronendonatoreigenschaften tragen,
denn durch Elektronenverschiebungen bildet sich nach der
Lichtanregung ein m,w*-Triplett an Stelle des reaktionsfahi-
gen n,w*-Tripletts.

Vom Benzophenon abgeleitete Ketimine, z.B. das Methyl-
benzophenon-imin, (5) mit R = CHj, werden unter dem
EinfluB von UV-Licht durch Isopropanol zu den entspre-
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chenden Aminen (6) reduziert [51. Experimentelle Bedingun-
gen: Bestrahlung mit dem Brenner TQ 81 der Quarzlampen-
gesellschaft Hanau, Solidexfilter, Ausbeute 90 %; Quanten-
ausbeute 0,01, Bestimmung mit dem FEisenoxalat-Aktino-
meter bei 265 my).

H;Co HaC, . HsCg H3C,
/C:N‘R + ’CHOH —_— /CH'NHR + /C=O

H5Cg HsC H;Cj HyC

(5), R = CHz, CeHsCHs, Cells (6)

Im photochemischen Primidrakt entsteht das Amino-di-
phenylmethyl-Radikal (7), wie sich mit Hilfe von Radikal-
fingern und durch Isotopenversuche beweisen lieB. Sen-
sibilisatoren wie Xanthon mit Triplett-Energien von min-
destens 62 kcal/mol sensibilisieren die Photoreduktiory von
(5).
HsCsq_
JC-NHR (7)
HsCs

[Chemisches Colloquium am 12. Dezember 1966
im Technikum fiir Chemie und Physik, Isny/Allgdu] [VB 53]

[*] Dr. M. Fischer

Chemisches Institut der Universitdt Tiibingen

74 Tiibingen, WilhelmstraBe 33
[11 G. Ciamician u. P. Silber, Ber. dtsch. chem. Ges. 33, 2911
(1900).
{21 A. Beckett u. G. Porter, Trans. Faraday Soc. 59, 2028, 2051
(1963).
[31 W. M. Moore, G. S. Hammond u. R. P. Foss, J. Amer. chem.
Soc. 83, 2789 (1961).
[4] N. C.Yang u. C. Rivas, J. Amer. chem. Soc. 83, 2213 (1961).
[5]1 M. Fischer, Tetrahedron Letters 7966, 5273.

Seitenkettenwechselwirkungen in Polypeptiden.
Versuche mit Elektronen-Donator-Acceptor-
Komplexen

Von R. Schwyzer [*1

Mit Hilfe der synthetischen Chemie konnte festgestellt wer-
den, daB die Informationen, welche in der Aminosduren-
sequenz eines biologisch aktiven Polypeptids gespeichert
ist, zu einzelnen ,,W&rtern® mit verschiedenen biologischen
Bedeutungen gruppiert ist{1), Am Angiotensin und Adreno-
corticotropin, dem ersten in hochster Reinheit synthetisierten
Protein-Hormon 2], wurde gezeigt, daB Wirkbereiche fiir
den Rezeptormechanismus, fiir Aktivititsblockierung, fiir
qualitative und quantitative Anderung der Wirkung, fur
Transport und fiir antigene Eigenschaften, nebeneinander,
mit verschiedenen Aminosiurensequenzen verschliisselt,
vorkommen. Diese Erkenntnisse sind auch fiir die Praxis (z.B.
Entwicklung neuer Heilmittel) von groBer Bedeutung.

Fiir die Ubersetzung der Sequenz-Information in biologische
Aktivitat (die ,,2. Ubersetzung der biochemischen Genetik*)
spielen die konformativen Moglichkeiten von Wirkstoffen
und ihre Bindung an Rezeptormolekiile eine groBe Rolle.
Dabei sind besonders Seitenketten-Wechselwirkungen
sehr wichtig. Wir versuchen daher, solche Aminosiuren an
verschiedene Stellen in synthetische Polypeptide einzubauen,
deren Seitenketten bei giinstiger Konformation miteinander

_["] Prof. Dr. R. Schwyzer

Laboratorium fiir Molckularbioiogie

der Eidgendssischen Technischen Hochschule

8006 Ziirich (Schweiz), Universititsstrae 6
[1} R. Schwyzer, Ergebnisse Physiologie 53, 1 (1963).
[2] R. Schwyzer u. P. Sieber, Nature (London) 199, 172 (1963);
Hely. chim. Acta 49, 134 (1966); R. Schwyzer, Naturwissen-
schaften 53, 189 (1966).
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