e OL o

3 0- . O

Li 2R (CHy)iC—{CH, NP CHy—=CIC;H,),
2

\ 2 ClCHa cH, _
(8)

Cu,Cl,

(11)

Benzophenon reagiert (9) bei —70°C zu (8) (67 %) bzw.
(10) (79 %, Fp = 244 °C) (Molverhiltnis jeweils 2:1).

Anders als (3) lassen sich die hheren Homologen (7) und
(8) mit n-Butyllithium nicht selektiv an den Methylgruppen
metallieren (unter Standardbedingungen mit Butyllithium
im Molverhiltnis 1:2 Verhiltnis Methyl-/Methylen-Metal-
lierung = 55/45 bzw. 19/81). Die geringe Methyl-Metallie-
rung von (8} ist nur z.T. mit dem ungiinstigen Verhiltnis
von Methyl-/Methylen-Protonen (33/67) zu erkléren.

Eingegangen am 15. Juni 1970  [Z 264]

[*] Prof. Dr. Th. Kauffmann, Dipl.-Chem. G. BeiBiner,
Dr. W. Sahm und A. Woltermann
Organisch-chemisches Institut der Universitit
44 Minster, Orléansring 23
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsge-

meinschaft und dem Fonds der chemischen Industrie unter-
stiitzt.
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Zur Biochemie des Zentralnervensystems.
Einige Betrachtungen iiber den Stofftransport

Von Eberhard Riedell*]

Die biochemischen Reaktionen im Zentralnervensystem
stehen in engem Zusammenhang mit den neurophysiolo-
gisch mefibaren Vorgingen und kénnen nicht ohne Beriick-
sichtigung der neuroanatomischen Kenntnisse iiber die
Hirnstrukturen verstanden werden. Eine besondere Bedeu-
tung kommt im Zentralnervensystem den Membranstruk-
turen der Zell- und GefiBwande sowie dem dort ablaufen-
den Transport zu. Neben dem physikalischen Transport
spielt im Zentralnervensystem der aktive Transport eine
besonders wesentliche Rolle. Ferner sorgen Schranken-
systeme (Blut-Hirn-Schranke und Liquor-Hirn-Schranke)
fiir eine strenge Selektion beim Stoffaustausch mit den Ver-
sorgungssystemen der Blutbahn. Es wird der physikalische
Transport fiir porenfreie Membranen (Losungsdiffusion)
und fiir porenhaltige Membranen (Ldsungsdiffusion kom-
biniert mit Konvektion) erldutert. Zur Untersuchung sol-
cher Vorginge entwickelten wir neue Permeationsbestim-
mungsmethoden unter Verwendung kapazitativer, kon-
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duktometrischer und anderer Detektoren (Gaschromato-
graphen) und konnten an synthetischen Hochpolymeren
(Polyester, Niederdruckpolyithylenen) neben L&sungs-
diffusion auch Porendiffusion feststellen (Modellunter-
suchungen). Ein Sonderfall ist die Daniellische erleichterte
Diffusion, die nicht als aktivierte Diffusion bezeichnet wer-
den kann.

Die Morphologie der Zellelemente des Zentralnervensy-
stems ist fiir den Biochemiker hinsichtlich der Membran-
struktur und des Membrantransportes von Bedeutung. Die
Informationsiibertragung im Zentralnervensystem erfolgt
iiber elektrische Impulse innerhalb eines weit verzweigten
Neuronennetzes (10 Milliarden Neuronen im menschlichen
Gehirn), das aus der Neuroglia, einem héchst stoffwechsel-
aktiven Versorgungs- und Stiitzgewebe, ernihrt wird.

Von den Theorien iiber den aktiven K—Na-Transport
(K—Na-Pumpe), der fiir die Ubertragung elektrischer Sig-
nale von wesentlicher Bedeutung ist, scheidet offenbar die
Annahme einer Redoxpumpe aus, da der Ionentransport
durch Atmungshemmer (Cyanid) nicht blockierbar ist. Be-
friedigende Erklirungen ermdéglicht die Carrier-Theorie
(Hodgkin, Whitman). Hokin wies auch auf K/Na-empfind-
liche Phospholipidsysteme hin. Zum Transport von Amino-

Angew. Chem. | 82. Jahrg. 1970 | Nr. 19



siuren, Glucose und anderen dient offenbar iiberwiegend
ein Symporter-Mechanismus (Mirchell).

In unseren Laboratorien wird iiber die Krampfanfilligkeit
des Zentralnervensystems gearbeitet. Im Gehirn experimen-
tell epileptischer Tiere (Kopeloff-Methode) konnten wir
von der Anfallsentwicklung abhingige Verdnderungen des
K- und Na-Gehalts beobachten, die in engem Zusammen-
hang mit den oben erlduterten Phinomenen gedeutet wer-
den miissen.

[GDCh-Ortsverband Bielefeld,

am 1. Juni 1970] [VB 250]

[*] Dr. E. Riedel
Zentralinstitut fiir Biochemie und Biophysik der
Freien Universitidt Berlin und
Gesellschaft fiir Epilepsieforschung,
Biochemische Laboratorien
4813 Bethel, Maraweg 7b

Azapeptide, eine Klasse neuartiger
Peptidanaloga

Von Joachim Gantel*]

Bei dem neuartigen Peptidanaloga-System der ,,Azapeptide*
sind einzelne «-CH-Gruppen von Aminosiureresten der Pep-
tidkette durch ein N-Atom ersetzt:

k: 3
-NH{CH+CO- -NH<N+CO-
Peptidkette Azapeptidkette

Die Seitenketten R bleiben unverindert.

Wir konnten mehrere Synthesewege ausarbeiten(ll, So wer-
den Hydrazinhydrat, Alkyl- und Acyl-hydrazine an o-Iso-
cyanato-fettsdure-athylester zu ,,alternierenden* Produkten
(1) (Azaaminosiure- und ' Aminosdurerest abwechselnd)
addiert.

R”
|
OCN-CH-CO,C,H;

R-NH-NH-R' +
' I
R-NH-N-CO+NH-=CH-CO,C,H; (1)

R = H, Benzyloxycarbonyl (Z), Tosyl (Tos)
R’=R’" = H, Alkyl

i i
Z-NH-CH _—I?T Z-NH-CH-CO-NH-NH-CO-0O
O NH 3
, ~ (3)
(') O $_' , };{ﬂ
+ H;N-N-CO+NH~CH-CO0,C;H;
R R' R

Z-NH-NH-CO%NH'CH-COZR'

I 1
CH3S-C-NH-CH-COOH

Das an der Aminogruppe aktivierte A.apeptid {5) reagiert
entsprechend unter Kettenverlingerung am Aminoende.
Die N-aktivierten Aminosdureester (6a)[2), (6b)131 und
(6¢c) [4] gestatten sowohl Azapeptid- als auch Peptidsynthesen
unter Kettenverlingerung am Aminoende.

R
|
X-CO-NH-CH-CO;R' (6)

Z- NH-NH; 7 -NH-CHy~COOH
-CO;,-XH

(6a), X = 2,4-Dinitrophenoxy-, (6b), X = 1-Imidazolyl~,

(6¢c), X = 1,2,4-Triazol-1-yl-

Reaktion von Aminosiure-Natriumsalzen mit S-Methyl-iso-
thiosemicarbazid-hydrogenjodid fithrt zu ungeschiitzten
,,Azaimidopeptiden* (7a), einer Azapeptidklasse mit erwei-
tertem Analogieprinzip, in denen zusitzlich der Carbonyl-
saverstoff eines Azaaminosiurerestes durch NR ersetzt ist (5},

R NH ':'_NH' R
H,N-CH-COONa mf*é’:;g:'ijm HN-NH- &1 NH- CH- COOH
-CH;SH ; E:_mc(sm’)z (7a)

'{‘os ’{‘os
N, R

H,N-NH, + H,0
—————"» §,N-NH-
~CILSH

(7b)

Durch Umsetzung von Aminosiure-Natriumsalzen mit To-
sylimino-dithiokohlensiure-dimethylester und Reaktion der
(isolierbaren) Zwischenprodukte mit Hydrazinhydrat entste-
hen Azaimidopeptide (7b) mit tosyl-geschiitzter Iminogrup-
pe 151

Die Eigenschaften der neuen Peptidanaloga sind denen der
Peptide sehr ihnlich. Die beim Aufbau von Peptiden iiblichen
Reaktionen— z. B. Abspaltung der N-Schutzgruppen, Versei-
fung der Ester, Verkniipfung von zwei kleineren Bruchstiicken
zu einem gréBeren Molekiil nach bekannten Methoden — las-
sen sich auf die Azapeptide {ibertragen.

[GDCh-Ortsverband Harz, am 14. Juli 1970 in Clausthal-
Zellerfeld) [VB 249]

)
-HO—@—NOZ

| 1 ! | i i
Z-NH-CH-CO{NH-NH- COTINH'N -CO*NH-CH-CO,CyH; (4)

OzN-O—O-CO-NH-NH-CO%NH-CHZ-COZCZHs (s)

Durch abwechselnde Umsetzung N-geschiitzter Azapeptid-
ester mit Hydrazinen und Isocyanato-fettsdureestern konnen
langkettige Peptidanaloga dargestellt werden.

2-(Benzyloxycarbonyl-aminoalkyl)-1,3,4-oxadiazol-5-one (2)
sowie ,,aktivierte* Benzyloxycarbonyl-aminoacyl-azaglycin-
p-nitrophenylester (3) setzen sich mit an der Aminogruppe
ungeschiitzten Azadipeptiden zu hoheren Peptidanaloga (4)
mit direkt verkniipften Azaaminosdureresten um.
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