
Inaktivierung des Trypsin-Kallikrein-Inhibitors (Kunitz) 
durch Abspaltung des Dipeptids Ala 16-Arg 17 im 
reaktiven Zentrum[**l 

Von Helmirt J r r i m j  und Haralrl Tschusche~'] 
Die Abspaltung des Restes Pi (Lys 15) aus dem reaktiven 
Zentruni des niodifizierten Trypsin-Kallikrein-Inhibitors I* 
(Kunitz)''' inaktiviert den Inhibitor['! Es stellte sich die Frage, 
ob die Entfernung des Restes P; (Ala 16) den Inhibitor ebenfalls 
inaktiviert, obwohl an Pi die Bildung eines Acyl-Enzym-Kom- 
plexes als Zwischenstufe auf dem Weg zum stabilen Enzym-ln- 
hibitor-Komplex C'"' noch moglich ist. 
Die Abspaltung des Restes P'] (Ala 16) aus I* gestaltete sich 
schwierig, dn der Edman-Abbau infolge Inaktivierung des 
Inhibitors (N'.-Derivatisierung) nicht anwendbar ist und meh- 
rere Aminopeptidasen [Leucin-Aminopeptidase aus Rinderau- 
genlinsen (MG 300000~'1), Aminopeptidase M u. a,] I* nicht 
angreifcn. Aminopeptidase K (Merck AG) ist infolge ihres 
kleinen Molekulargewichtes ( 19000['1) wirksam und spaltet 
innerhalb 20min die Reste Pi und PA (Ala 16 und Arg 17) 
ab (0.5 pniol I*, 0.2 Mol-XAminopeptidase K in 1.5 mlO.025 M 

Diathylbarbiturat-Puffer, pH = 8.3) (Schema 1) .  
Die Reaktion kann so gelenkt werden, dalj zu 95% modifizier- 
ter Des-(Ala 16, Arg 17)-Inhibitor entsteht. Langere Enzymein- 
wirkung spaltet auch noch Ile 18 ab. Darauf kommt die Reak- 
tion zum Stillstand. 
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Der modifizierte Des-(Ah 16, Arg 17)-Inhibitor lieB sich durch 
Molekularsiebfiltratioi7 an Sephadex G-50 in 0.1 M EssigsBure 
vom Enzym trennen und wurde durch Ionenaustauschchroma- 
tographie an CM-Sephadex C-25 in 0.01 M Natriumborat-Puf- 
fer pH = 8.6 gereinigt (hearer  NaC1-Gradient von 0 bis 0.3 Mj. 
Das homogene Material ist durch seine Aminosaure-Zusam- 
mensetzung charakterisiert. Nativer Inhibitor wird am N-Ter- 
minus (Arg-Pro-Asp-Phe-) durch Aminopeptidase K nicht an- 
gegriffen. 
Nach Abspaltung der Reste Pi und P2 ist I* im iiblichen Test['] 
gegen Trypsin inaktiv, d. h. die Assoziationskonstante KA,.; 
(Bildung des Enzym-Inhibitor-Komplexes) ist um 8 bis 10 
Zehnerpotenzen verringert. O b  der Acyl-Enzym-Komplex als 
Zwischenstufe noch entsteht, wird zur Zeit untersucht. Da 
Arg 17 einen wesentlichen Beitrag zur Stabilisierung des Koni- 
plexes liefertl3I, war mit einer drastischen Verringerung von 
K \,, zu rechnen: dennoch sollten nach den Rontgen-Struktur- 
daten des kristallisierten Komplexes13J noch genugend Wech- 
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selwirkungen zur orientierten Einlagerung des Des-(Ala 16, 
Arg 17)-Inhibitors an das Enzym vorhanden sein. 
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[2.2](2,5)Benzochinonophane: Struktur und Photoche- 
mie['] 

Von Hermann Irnyartinger, Rolf-Dieter Acker, Walter Rebafku 
und Heinz A .  Staabl*] 
Rebujka und Staab['I haben kiirzlich im Rahmen der Synthese 
,,intramolekularer Chinhydrone" zwei diastereomere 
[2.2](2,5)Benzochinonophane beschrieben, fur die die Zuord- 
nung zur achiralen ,,pseudo-geminalen" Struktur ( 1 )  und zur 
chiralen ,,pseudo-ortho"-Struktur (2) aufgrund der Synthe- 
sewege vorgenommen wurde. Rontgen-Strukturanalysen wa- 
ren nicht nur zur Bestatigung dieser Zuordnung von Interesse, 
sondern auch zur Klarung der Frage, wie die beim [2.2]Para- 
cyclophan beobachtete Molekuldef~r rna t ion~~~ durch den Er- 
satz der Benzol-Ringe durch die nicht-aromatischen p-Benzo- 
chinon-Einheiten verandert wurde, sowie im Zusammenhang 
rnit dem zu erwartenden unterschiedlichen photochemischen 
Verhalten von ( 1 )  und (2). 

f 1 ) kristallisiert aus Dioxan in der monoklinen Raumgruppe 
P2,/n mit zwei Molekiilen in der Elementarzelle [a= 7.930(2), 
b = 9.280(2), c =  8.024(2)A ; @= 93.30(2)0 ; dber. = 1.51 g.cm- 3 ] .  

Zur Strukturbestimmung wurden 1440 (einschl. 420 ,,unbe- 
obachteter") Reflexe bis sin O/h = 0.66 auf einem Computer- 
gesteuerten Siemens-Einkristalldiffraktometer rnit MoKa- 
Strahlung nach der Differenz-Filter-Methode vermessen. Die 
Struktur konnte anhand von 120E(hkl)-Werten rnit direkten 
Methodent4] gelost und nach dem Verfahren der kleinsten, 
Quadrate niit anisotropen Temperaturfaktoren fur die C- und 
0-Atome und mit isotropen Temperaturfaktoren fur die H- 
Atome in mehreren Cyclen bis zu einem R-Wert von 5.1'4 
verfeinert werden. 
Das Molekul ( 1 )  (Abb. 1) hat im Kristall die Symmetrie 
T (CJ; die Abweichung von der Symmetrie 2/m(CZh) beruht 
im wesentlichen auf einer Parallelverschiebung der beiden 
Chinon-Ringe um 0.241\ senkrecht zu C3. . .C 6. Wahrend Bin- 
dungsliingen und -winkel innerhalb der Chinon-Ringe von 
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Abb. I .  Bindungslangen (A, Standardabweichung 0.002 A )  und Hindungsuin- 
kel ( . Standardabwcichung 0.1-0.2 ) von 1 1 ) .  Die OKTFP-Zeichnung der 
Schwingungsellipsoide 1st mit 50 Sb Wiihracheinlichkeit f i r  die C- und 0 - A t o -  
me durchgeftihrt: die H-Atome uurdcn auf 0.1 I\ feslgesetlt.) 

( I  ) mit den Werten fur 2,5-Dimethyl-l,4-benzochinonis1 gut 
ubereinstimmen, ist die Bindung C'-Cy', die parallel zu den 
Abstohngskriften innerhalb des Molekiils verlauft, auf 
1.581 A gedehnt. Aufgrund der transanularen AbstolJung er- 
folgt ferner eine betrachtliche bootformige Deformation der 
Chinon-Ringe (Abb. 2). Zur Ebene El durch die Atome C', 
C2, C4 und Cs sind die Ebenen E2 durch C', Cs und Ch 
bzw. C 2 ,  C3 und C4 um durchschnittlich 16" geneigt (bei 
[2.2]Paracyclophan betrigt die entsprechende Deformation 
12.6 Die Kohlenstoff-Sauerstoff-Bindungen weichen in 
entgegengesetzter Richtung um 5.5 von El  ab ( O ' . o . . 0 2 ' :  
3.37 A). Besonders kurze Kontakte von 2.73 A und 3.1 1 A wer- 
den fur C'...Ch' und C2. . .C 5 ,  d.h. fur die einander paarweise 
gegenuberliegenden Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindun- 
gen der beiden p-Benzochinon-Systeme, gefunden. Da diese 
Doppelbindungen zudem in der Projektion auf E l  parallel 
zueinander angeordnet sind (in der durch sie festgelegten Ebene 
bilden sie einen Winkel von 16.5'- miteinander), liegen hier 
giinstige Voraussetzungen fur intramolekulare photochemi- 
sche [ 2  + 21-Cycloadditionen vor. 
Demgegenuber sind die Bedingungen fur die sonst bei p-Benzo- 
chinonen beobachteten zwischenmolekularen Photo-Cycload- 
ditionen wesentlich ungunstiger: zwar wird ein Mittel- 
punktsabstand zwischen der Doppelbindung Cz-C3 und der 

0.218 -1 

273 311 

Abb. 2. Transanulare Abstinde (A) und gemittelte Abweichungen von der 
Ebenc E l  durch C ' ,  C', C'und C' in ( 1 ) .  

Doppelbindung C5-C6 eines Nachbarmolekiils mit 3.80A 
unterhalb des topochemischen Maximalabstands von 4.2 A['' 
gefunden, doch kreuzen sich diese beiden Doppelbindungen 
unter einem Winkel von 53.3". 
Die Festkorper-Bestrahlung von ( I )  (900 W-Hg-Hochdruck- 
lampe, Duran-Filter, 24h) ergibt in der Tat durch doppelte 

intramolekulare Cycloaddition in etwa 90-proz. Ausbeute eine 
farblose Verbindung (Zers. > 230 -C, aus Dioxan), der die 
Kafig-Struktur (3) zukommt: 'H-NMR (PFT, 3540 Durchlau- 
fe,in D20):6=2.0-3.6(m,8 Methylen-H),3.76(~,4 Methin-H); 
I R :  vc '~ o= 1710cm-' (in Dioxan); UV:  kein Maximum ober- 
halb 200nni; MS: M' ber. fur ClhH1204 268.0734, gef. 
2613.0736. Fur die massenspektrometrische Fragmentierung 
ist die sukzessive Abspaltung der vier Carbonyl-Gruppen bis 
zu C,  2 H 1 2  und entsprechend in der um 1 H armeren Reihe 
typisch; weitere wichtige Fragment-Ionen sind m/e= 214 
(80°h), 201 (100%), 115 (43%). ( I )  nimmt ahnlich wie die 
strukturverwandten, durch Photodimerisierung von Dimethyl- 
benzochinonen erhaltenen Kafig-Verbindungen['] Wasser zu 
einem Dihydrat auf. 

Im Gegensatz zu ( I  ) lieB sich beim Diastereomeren ( 2 )  bei 
der Festkorper-Bestrahlung unter den gleichen Bedingungen 
und auch nach lingerer Bestrahlungszeit erwartungsgeman 
keine intramolekulare Cycloaddition der p-Benzochinon-Ein- 
heiten beobachten. In einer wesentlich langsameren Umset- 
zung tritt vielmehr eine zwischenmolekukare Photoreaktion 
zu einem Produkt hoheren Molekulargewichts ein (nach 72 h 
Bestrahlung 40% Ausb.). Eine Deutung dieser Photoreaktion 
aufgrund der topochemischen Verhaltnisse ist bisher nicht 
moglich, da bei der Rontgen-Aufnahme von (2) [a =9.09, 
b=23.65, c =  11.44.k; b=90.9; Raumgruppe: P21/c, Z=X; 
Dber. = 1.451 ebenfalls Veranderungen auftreten. 
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Photoisomerisierung des Tricyclo[5.2.1.04. "Ideca- 
2,5,8-triens (Triquinacens)[**] 

Von Dieter Bosse und Armin de Meijerel*] 
Die thermische Isomerisierung des Diademans (1 ) [ I 1  fuhrt 
zum Triquinacen (2). Die Umkehrreaktion (2) + (1 ) dagegen 
ist nur iiber einen photochemischen MehrstufenprozeIj denk- 
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