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KURZE MITTEILUNGEN

Bis am 20. des Monats bei der Redaktion eingehende kurze Mitteilungen werden in der Regel am 15. des folgenden Monats veröffentlicht 
Es werden auch Manuskripte aus dem Auslande angenommen

Die binären Phasendiagramme KCl—CrCl2 und CsCl—CrCl2*

* Eingegangen am 31. Juli 1962.

1 J.C.Shiloff, J. Physic. Chem. 64 (1960) 1566.

Von den binären Phasendiagrammen des CrCl2 mit 
Alkalichloriden hat Shiloff1 das System mit NaCl un­
tersucht. In diesem System findet sich die bei 458° in­
kongruent schmelzende Verbindung Na3CrCl5 und ein 
Eutektikum bei 437° und 46,3 Mol-% CrCl2.

Mit Hilfe der Differential-Thermo-Analyse wurden 
jetzt die Systeme KCl—CrCl2 und CsCl-CrCl2 untersucht. 
Im System KCl-CrCl2 (Abb. 1) finden sich die bei 495 ° 
und 481 ° kongruent schmelzenden Verbindungen KCrCl3 
und K2CrCl4 sowie drei Eutektika bei 475 0 und 30 Mol-%

CrCl2, 467° und 39 Mol-% CrCl2, 472° und 64 Mol-% 
CrCl2. Weitere Phasentransformationen sind nicht ge­
funden worden.

Im Phasendiagramm CsCl-CrCl2 (Abb. 2) treten die bei 
718° kongruent schmelzende 1:1-Verbindung CsCrCl3 
sowie die bei 565 ° inkongruent schmelzende 2:1-Verbin- 
dung Cs2CrCl4 auf. Auf die Existenz des CsCrCl3 ist schon 
früher hingewiesen worden2. Die zwei Eutektika liegen 
bei 582° und 72 Mol-% CrCl2 sowie bei 518° und 19,5 
Mol-% CrCl2. Außer der Transformation des CsCl bei 
468° treten keine weiteren thermische Effekte auf.

2 E. Iberson, R. Gut und D. M. Gruen, J. Physic. Chem. 66 (1962) 65.
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Abb. 2

Zur Herstellung der Salzgemische wurden in Reagenz­
gläsern aus Quarz die berechneten Mengen an Alkali­
chlorid und Bleichlorid unter Argon zusammengeschmol- 
zen und dann im Uberschuß Chrommetall zugesetzt. In­
nerhalb zweier Stunden bildet sich unter vollständiger 
Ausscheidung des Bleis als Metall die entsprechende 
Menge CrCl2. Die Salzschmelzen erwiesen sich dann als 
völlig bleifrei. Die so erhaltenen CrCl2-haltigen Schmel­
zen wurden direkt, ohne vorerst das metallische Blei 
abzutrennen, zur Difierential-Thermo-Analyse ver­
wendet.

Es wurden Abkühlungskurven aufgenommen bei Küh­
lungsgeschwindigkeiten von 3 bis 5° pro Minute. Die 
Differenz der Spannung der Thermoelemente wurde mit 
Hilfe eines elektronischen Schreibers KIPP-Micrograph 
Modell BD 1 registriert, und die Temperaturen in kur­
zen Intervallen mit Hilfe eines Präzisionsmillivoltmeters 
bestimmt3.

3 R. Gut und D.M. Gruen, J. Inorg. Nucl. Chem. 21 (1961) 259.

R.GüT und R. GnehM
Laboratorium für anorganische Chemie der ETH, Zürich

Nitrylfluorid-pentahydrogenfluorid *

* Eingegangen am 4. August 1962. Vorläufige Mitteilung.
1 F. Seel und W. Birnkraut, Angew. Chem. 73 (1961) 531; F. Seel, 

W.Birnkraut und D.Werner, ebenda 73 (1961) 806, Chem. Ber. 
95 (1962) 1264.

Über zwei thermostabile, flüssige Molekülverbindun­
gen des Nitrosyl-fluorids mit Fluorwasserstoff, NOF 
(HF)3 und NOF(HF)6 wurde bereits berichtet1. Inzwi­
schen ergab sich, daß auch Nitrylfluorid mit Fluorwasser­
stoff eine farblose, flüssige unter Normaldruck (Sdp. 
62 °C/735 mm Hg) und im Vakuum unzersetzt destil­
lierbare Verbindung NO2F(HF)5 ergibt. Reines Nitryl- 
fluorid-pentahydrogenfluorid ist ein Nichtleiter. Die bei 
Zusatz von Wasser oder bei Einsatz wasserhaltigen

Fluorwasserstoffs festzustellende Elektrolytleitfähigkeit 
beruht auf der Bildung von Nitracidiumhydrogenfluorid, 
N03H/F(HF)„-

Chemisch verhält sich NO2F (HF)S wie ein Gemisch 
aus Nitrylfluorid und Fluorwasserstoff. (Einfache Reak­
tionsbeispiele: NO2F(HF)s -f- SbF5 -*  NO2[SbF6], 
NOaF(HF) + KF — NO2F + KF(HF)n.) Ebenso wie 
die Nitrosylfluorid-hydrogenfluoride reagiert Nitrylfluo- 
rid-hydrogenfluorid mit der Mehrzahl der Elemente zu 
Fluorverbindungen (primäre Nebenprodukte: H, NO2), 
wobei die gegenüber HF wesentlich gesteigerte Reak­
tionsfähigkeit auf der Wirksamkeit der NO2F-Kompo- 
nente beruht (z.B. werden Silicium, roter Phosphor,
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Selen, Tellur und Uran rasch aufgelöst). Oxyde reagie­
ren zu Fluoriden und Salpetersäure. Chlorverbindungen 
mit anion-beweglichem Chlor (z. B. Säurechloride) werden 
bereits unterhalb des Siedepunktes von NO2F(HF)5 bei 
Normaldruck in die entsprechenden Fluorverbindungen 
übergeführt (primäres Nebenprodukt: NO2C1). Infolge 
möglicher Sekundärreaktionen (NO2 -j- H oder NO, + 
HF -> NOF(HF)3/6 + HNO3bzw. NO2C1- N02 + CI) 
ist der Bruttoumsatz von NO2F(HF)5 oft wesentlich 
komplizierter als der Umsatz der Nitrosylhydrogenfluo­
ride. So entsteht bei der Umsetzung von Phosphor das 
gegenüber NO2PF6 stabilere NOPF6.

Eine besonders charakteristische Umsetzung des Ni- 
trylfluorid-pentahydrogenfluorides (ebenso des freien

Nitrylfluorids) ist die Eliminierung von Jod aus Gold(I)- 
jodid:

AuJ + 5NO2F(HF)5 — Au + JF5 + 5NO2 + 25 HF

(Nitrosylfluorid-hydrogenfluoride greifen AuJ nicht an. 
Ebenso wirken Lösungen von absoluter Salpetersäure auf 
AuJ nicht ein. Hiermit ist bewiesen, daß solche Lösun­
gen weder Nitrylfluorid noch das Nitrylkation, N02+, ent­
halten können, wie gelegentlich vermutet worden ist2.)

2 A. F. Clifford und H. C. Beachell, J. Inorg. Nucl. Chem. 5 (1957) 
57.

F.Seel und H. Semmler

Institut für Anorganische Chemie 
der Universität des Saarlandes, Saarbrücken

Reinigung von Fettsäuren nach dem Zonenschmelzverfahren*

* Eingegangen am 8. August 1962.
1 W.G.Pfann, J. Metals 4 (1952) 747, 861.
2 W.G.Pfann, Zone Melling, John Wiley & Sons, Inc., New York/ 

London 1958.
3 E. F. G. Herington, Analyst 84 (1959) 680.
4 N.L.Parr, Zone Refining and Allied Techniques, George Newnes 

Ltd., London 1960.
5 H. Schildknecht, Z. Anal. Chem. 181 (1961) 264.
6 Chem. Age 81 (1959) 667.
7 G. Hesse und H. Schildknecht, Angew. Chem. 68 (1956) 641.
8 H. Schildknecht, Z. Naturforsch. 12 (1957) 23.
9 H. Schildknecht, G. Renner und W.Keess, Fette, Seifen, An­

strichmittel 64 (1962) 493.

Das Zonenschmelzen wurde erstmals 1952 von W.G. 
Pfann1 zur Herstellung reinster Metalle beschrieben. Es 
hat sich nun in den letzten J ahren gezeigt, daß sich die­
ses Verfahren auch zur Reindarstellung organischer Sub­
stanzen, welche sich bei der Schmelzpunktstemperatur 
nicht zersetzen, eignet. Um auf eine detaillierte Zusam­
menstellung der Literatur über das Zonenschmelzen ver­
zichten zu können, sei auf die zusammenfassenden Arbei­
ten von W.G.Pfann2, E.F.G.Herington3, N.L.Parr4 
und H. Schildknecht5 verwiesen.

Zur Reindarstellung von Vergleichssubstanzen für 
analytische Zwecke, sei es als Urtiter, wie dies bereits 
beschrieben wurde6, sei es als Eichsubstanz für die 
Schmelzpunktsbestimmung oder als Vergleichssubstanz 
für chromatographische Analysenmethoden, scheint uns 
das Zonenschmelzverfahren sehr geeignet zu sein. Es 
wurde daher in der vorliegenden Arbeit der Versuch 
unternommen, höhere gesättigte Fettsäuren durch Zo­
nenschmelzen zu reinigen, damit sie als Vergleichs - 
substanzen in der Gaschromatographie verwendet wer­
den könnten.

Bereits haben G. Hesse und H. Schildknecht und 
Mitarbeiter7,8’9 mit einer mehrstufigen Zonenschmelz­
apparatur aliphatische Fettalkohole getrennt. Die Tren­
nung wurde auf Grund von Schmelzpunktsbestimmun- 
gen und mit Hilfe radioaktiver Beimengungen verfolgt. 
Die Darstellung reinster Fettsäuren ist in sehr geringen

Mengen mit Hilfe der Papierchromatographie möglich10. 
Die präparative Gewinnung mit Hilfe der Gaschromato­
graphie ist unseres Wissens nicht veröffentlicht, sollte 
aber mit einem präparativen Gaschromatographen nach 
E. Bayer 11 möglich sein. Das Zonenschmelzverfahren 
bietet dagegen den wesentlichen Vorteil, daß es erstens 
bedeutend billiger ist und zweitens so dimensioniert 
werden kann, daß es auch zur Reinigung im Kilogramm- 
Maßstab verwendet werden kann*.

Zur Durchführung der hier beschriebenen Versuche 
wurde eine zehnstufige Zonenschmelzapparatur mit 
einem Fassungsvermögen von 15 bis 20 g verwendet**.  
Sie entspricht grundsätzlich derjenigen von H. Schild­
knecht5. Die Temperatur der Heizzonen wurde mit Hilfe 
eines variablen Transformators der Schmelztemperatur 
der betreffenden Substanz angepaßt und lag normaler­
weise einige Grad höher als der Schmelzpunkt. Die Küh­
lung erfolgte durch wassergekühlte Kupferrohre. Es sind 
auch im Handel Zonenschmelzapparaturen erhältlich, je­
doch vorwiegend nur mit einer einzigen Schmelzzone***.

Nach Beendigung des Zonenschmelzens wurde der 
Schmelzling mitsamt dem Glasrohr mit einem Glas­
messer in kleinere Teilstücke aufgeteilt und diese nach 
der Methode von Metcalfe und Schmitz12 mit Bor- 
trifluorid-Methanol verestert und gaschromatographisch 
geprüft. Zum Zonenschmelzen wurden die im Handel 
erhältlichen Fettsäuren ohne Vorreinigung verwendet.

* Auf diese Weise wird bereits Germanium in Mengen von mehreren 
Kilogrammen gereinigt, vgl.2.

** Diese Apparatur wurde in freundlicher Weise von Herrn PD Dr. 
H. Schildknecht und seinen Mitarbeitern hergestellt. Wir möch­
ten ihm und seinen Mitarbeitern an dieser Stelle bestens danken.

*** Baird & Tatlock (London) Ltd., Freshwaterroad, Chadwell Heath 
(Essex, England). Fisher Scientific, 711 Forbes Avenue, Pitts­
burgh 19 (USA). Glasapparatebau Göttingen, Helmut Rettberg, 
Hospitalstraße 4 c, Göttingen (Deutschland).

10 C.V.Viswanathan und B.M.Bai, J.Chromatogr. 6 (1961) 264.
11 E.Bayer, K.P.Hupe und H.G.Witsch, Angew. Chem. 73 (1961) 

525.
12 L.D.Metcalfe und A.A.Schmitz, Anal. Chem. 33 (1961) 363.
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Abb. 1. Gaschromatogramme von Myristinsäure (als Methylester)
Links: Vor dem Zonenschmelzen (approximativer Gehalt: 96,2%)
Mitte: Nach dem Durchziehen durch 10 Zonen (approximativer Gehalt: 98,9%)
Rechts: Nach dem Durchziehen durch 20 Zonen (approximativer Gehalt: 99,7%)

Der erste Peak nach dem Start stammt vom Lösungsmittel (Pentan). Die Zahlen bei den Peaks bedeuten die Empfindlichkeit

Der gaschromatographisch bestimmte Gehalt dieser 
Fettsäuren schwankte zwischen 90 und 99,5%. In einem 
ersten Versuch wurde 96prozentige Myristinsäure durch 
einmaliges Durchziehen durch die zehnstufige Zonen­
schmelzapparatur gereinigt, der Schmelzling in zehn 
Teile zerschnitten und diese nach erfolgter Veresterung 
gaschromatographisch auf den Gehalt an Myristinsäure 
geprüft. In einem weiteren Versuch wurde wiederum 
96prozentige Myristinsäure zonengeschmolzen, jedoch 
diesmal der Schmelzling hintereinander zweimal durch 
die Apparatur durchgezogen. Darauf wurde der Schmelz­
ling wieder in zehn Teile zerschnitten und diese wieder 
gaschromatographisch untersucht. Abb. 1 zeigt die Gas­
chromatogramme der Methylester vor dem Zonen­
schmelzen, nach zehn Zonendurchgängen und nach 
zw 
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Abb. 2. Verteilung des approximativen Prozentgehaltes an Myristin­
säure (als Methylester bestimmt) dem Schmelzling (Länge: 25 cm) 

entlang

Man sieht dabei deutlich, wie die Banden der Verunrei­
nigungen vor und nach dem Hauptpeak kleiner werden, 
jedoch noch nicht ganz verschwinden. In Abb. 2 wird die 
Verteilung des approximativen Gehaltes an Myristin­
säure den beiden Schmelzlingen entlang graphisch dar­
gestellt. Es kann dabei festgestellt werden, daß eine 
wesentliche Gehaltsverbesserung an Myristinsäure nach 
dem zweiten Zonenschmelzen erst im letzten Drittel des 
Schmelzlings erkennbar ist.

Naturgemäß würde man einen höheren Reinheitsgrad 
erreichen, wenn man von den reinsten zurzeit im Handel 
erhältlichen Fettsäuren* (durchschnittlicher gaschro­
matographisch bestimmter Gehalt: 99,5%) ausginge. Es 
stellte sich nun die Frage, ob es praktisch durchführbar 
wäre, Fettsäuren durch Zonenschmelzen soweit zu rei­
nigen, bis im Gaschromatogramm unter Verwendung 
eines Hitzdrahtdetektors keine Verunreinigungen mehr 
nachweisbar wären. Diese gaschromatographisch reinen 
Fettsäuren könnten dann als Testsubstanzen für die 
Gaschromatographie verwendet werden.

Es wurden daher Laurin-, Myristin-, Palmitin- und 
Stearinsäure untersucht. Durch einmaliges Durchziehen 
durch die zehnstufige Zonenschmelzapparatur wurden 
jeweils 15 g gereinigt. Die Schmclzlinge wurden wieder 
in zehn gleich lange Fraktionen aufgeteilt. Die reinste 
vorderste Fraktion wurde verestert. Auf den Abbildun­
gen 3 bis 6 werden die Gaschromatogramme der Methyl­
ester (jeweils erste Fraktion von etwa 1,5 g) von Laurin-, 
Myristin-, Palmitin- und Stearinsäure vor und nach dem

* Lieferant: Fluka AG.
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Min Min

Abb. 3. Gaschromatogramme von Laurinsäure (als Methylester)
Links: Vor dem Zonenschmelzen (approximativer Gehalt: 99,6%)
Rechts: Nach dem Zonenschmelzen (approximativer Gehalt: 100%)

Abb. 4. Gaschromatogramme von Myristinsäure (als Methylester)
Links: Vor dem Zonenschmelzen (approximativer Gehalt: 99,1%)
Rechts: Nach dem Zonenschmelzen (approximativer Gehalt: 99,9%)

Zonenschmelzen gezeigt*. Außer bei Myristinsäure ver­
schwanden die Peaks der Verunreinigungen vollständig. 
Bei Myristinsäure war nach einmaligem Durchgang 
durch die zehn Zonen noch eine ganz geringe Verunrei­
nigung von etwa 0,1% erkennbar, vermutlich, da die 
verwendete Ausgangsware im Vergleich zu den anderen 
Fettsäuren einen niedrigeren Gehalt aufwies. Erst nach

* Zur Überprüfung der erhaltenen Resultate wurde am Beispiel von 
Laurinsäure vom Methylester vor und nach dem Zonenschmelzen 
je ein Massenspektrogramm aufgenommen. Dabei wurde fest­
gestellt, daß die nach dem Zonenschmelzen in der Probe noch fest­
gestellten Verunreinigungen im Bereich der Feststellbarkeitsgrenze 
(etwa 0,01% ) lagen. - Die Massenspektrogramme wurden von Herrn 
Dr. J.Seibl, Physikalisch-Chemisches Laboratorium der ETH in 
Zürich, durchgeführt. Wir möchten dafür unseren besten Dank 
aussprechen.
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zweimaligem Durchziehen verschwand auch diese ge­
ringe Verunreinigung.

Somit ist es möglich, höhere gesättigte Fettsäuren 
durch Zonenschmelzen soweit zu reinigen, his im Gas- 
chromatogramm keine Verunreinigungen mehr nach-

weisbar sind. Bei Verwendung dieser gereinigten Fett­
säuren bzw. deren Methylester als Vergleichssubstanzen 
für die Gaschromatographie reichte die Menge von 1,5 g, 
welche man aus 15 g erhielt, für etwa 50 bis 100 Gas­
chromatogramme .

34 32 30 2S 26 24 22 20 10 16 14 12 10 0 6 4 2 6 

Min

Abb. 5. Gaschromatogramme von Palmitinsäure (als Methylester)
Links: Vor dem Zonenschmelzen (approximativer Gehalt: 99,7%)
Rechts: Nach dem Zonenschmelzen (approximativer Gehalt: 100%)

Abb. 6. Gaschromatogramme von Stearinsäure (als Methylester)
Links: Vor dem Zonenschmelzen (approximativer Gehalt: 99,5%)
Rechts: Nach dem Zonenschmelzen (approximativer Gehalt: 100%)
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Experimenteller Teil

Zonenschmelzapparatur: Die zehn Heizelemente der verwen­
deten Zonenschmelzapparatur wiesen eine Länge von je 9 mm 
auf und die elf Kühlelemente eine Länge von je 18 mm. Die 
Heizelemente wurden von einem Regeltransformator (primär: 
220 Volt, sekundär: 0 bis 25 Volt, 12 Ampere, Hersteller: 
Firma E.Lapp & Co. AG, Zürich) gespiesen. Zur besseren Ein­
stellung der Temperatur wurde parallel dazu ein Voltmeter ein­
geschaltet. Auf Grund einer Eichtabelle ließ sich die jeweilige 
Temperatur leicht einstellen. Der Schmelzling wurde senk­
recht von unten nach oben mit Hilfe eines kleinen Synchron­
motors transportiert. Auf der Motorachse war eine Scheibe mit 
abgestuften Durchmessern montiert, so daß vier verschiedene 
Geschwindigkeiten (0,5, 1, 3, 5 mm/h) eingestellt werden konn­
ten. Die hier beschriebenen Versuche wurden mit einer Ge­
schwindigkeit von 3 mm/h durchgeführt. Es dauerte dabei un­
gefähr eine Woche, bis der Schmelzling von 15 g durch die zehn 
Zonen durchgezogen war. Sofern die Temperatur des Schmelz- 
lings einmal eingestellt war und keine wesentlichen Netz­
schwankungen auftraten, konnte die Apparatur ohne Aufsicht 
laufengelassen werden.

Veresterung der einzelnen Fraktionen: Zur Veresterung wurde 
die Methode von Metcalfe und Schmitz12 mit geringen Ab­
änderungen übernommen. So wurde die Veresterung erst nach

Auftreten einer Trübung in der methanolischen Lösung durch 
abgeschiedenen Methylester abgebrochen. Zum Extrahieren 
wurde anstelle von Petroläther n-Pentan verwendet, damit bei 
möglichst niedriger Temperatur eingedampft werden konnte. 
Ferner wurde mit Wasser drei- bis viermal gewaschen und über 
Natriumsulfat getrocknet.

Gaschromatographische Prüfung der Fettsäuremethylester: Die 
Chromatogramme wurden auf einem Perkin-Elmer-Gaschro­
matographen Modell 116 E mit einem Hitzdrahtdetektor durch­
geführt. Es wurde die P-Kolonne (Reoplex Succinat-Poly- 
ester) verwendet. Temperatur: 200°C, Strömungsgeschwindig­
keit des Heliums: 50 ml/Min. Die Gehaltsbestimmung erfolgte 
nach der üblichen Dreiecksmethode. Die bei den Abbildungen 
angegebenen Gehaltswerte sind nicht als Absolutwerte, sondern 
als Vergleichs werte zu betrachten.

Summary

Higher fatty acids were purified by zone refining, till no 
more impurities could be observed by vapour phase chromato­
graphy.

W. H. SCHAEPPI
Fluka AG, Chemische Fabrik, Buchs SG 

(Leitung: Dr.E. J.Vogel)

Neue Synthesen auf dem Gebiete der melanophorenstimulierenden 
und corticotropen Hormone* 1

* Vorläufige Mitteilung, eingegangen am 20, August 1962.
1 Vor trag vor der Sommerversammlung der Schweizerischen Che­

mischen Gesellschaft am 8. September 1962 in Schuls-Tarasp.

Die Schwierigkeiten, die sich der Synthese kompli­
zierter Naturstoffe der Polypeptidreihe entgegenstellen, 
liegen zurzeit weniger auf dem Gebiete der Kondensa­
tionsmethoden (Knüpfung der Peptidbindung) als auf 
dem Gebiete der Schutzgruppen(l). Die systematische 
Entwicklung neuer Kombinationen von Schutzgruppen, 
welche eine selektive Freilegung weiter umzusetzender 
Amino- und Carboxyl-Gruppen gestatten, welche opti­
male Löslichkeitseigenschaften der Zwischenprodukte 
ergeben und welche eine schonende Freisetzung des End­
produktes in der letzten Synthesestufe gewährleisten, 
hat zur Synthese des bisher größten, mit einem Natur­
stoffe verwandten Polypeptidmoleküls, des ^1-24-Corti- 
cotropins, geführt (2). Die letzte Stufe der Synthese und 
die wesentlichsten Eigenschaften der beiden Verbindun­
gen sind in den Abbildungen 1 und 2 angegeben.

Das Wesentliche unserer Methodik ist die Verwen­
dung der t-Butoxycarbonylgruppe (BOC-) und der t- 
Butylestergruppe zum Schutze der Amino- und Carbo- 
xyl-Funktionen in den Seitenketten. Dies gewährleistet 
die quantitative Freisetzung des Tetrakosapeptides unter 
schonendsten Bedingungen (90prozentige Trifluoressig­
säure, 1 Stunde, 20°) (3).

Da eine wirklich befriedigende Synthese des wichtigen 
Hypophysenhormons a-Melanotropin (a-melanophoren- 
stimulierendes Hormon, a-MSH) nach Ansicht maß­
gebender Forscher noch aussteht (4), haben wir versucht,

OBut H2® BOC

BOC • Ser—Tyr—Ser—Met—Glu—His—Phe—Arg—Try—Gly—Lys— 
0,87 1,05 0,87 1,06 1,01 1,07 1,10 0,92 0,97 1,04 1,02

BOC BOC H2® H2® BOC
Illi I

—Pro—V al—Gly—Lys—Lys—Arg—Arg—Pro—V al—Lys—V al—Tyr— 
1,05 1,00 1,04 1,02 1,02 0,92 0,92 1,05 1,00 1,02 1,00 1,05

—Pro • OBut, 3AcO®
1,05

Abb. 1. Geschütztes ^1-24-Corticotropin2 (10)

Die Reinigung erfolgte mittels Gegenstromverteilung nach Craig 
im System CHC13 : CC14: MeOH : Puffer (5 : 2 : 8 : 4 Vol.), K = 0,45 
(Puffer: 28,5 ml Eisessig + 19,25 g Ammoniumacetat auf 1 Liter 
mit H2O; pH = 4,5).

Das UV-Spektrum wurde in 0,5-N NaOH: MeOH (1:1 Vol.) be­
stimmt: Xmax = 244m/z (e = 29 200), 284 m/z (e = 9650), 290m^ 
(g = 9950); daraus ergibt sich das Verhältnis Tyr/Try = 2,19 (10), 
das Molgewicht zu etwa 3700 (Triacetat).

[a]D = -50,8 ±3° (c = 0,37 in MeOH).
Die Zahlen unterhalb der Symbole für Aminosäurereste bedeuten 

analytisch festgestellte Mole der betreffenden Aminosäure pro Mol 
Valin im Totalhydrolysat (9).

2 Aminosäuren werden hier mit den ersten drei Buchstaben ihres 
Trivialnamens abgekürzt. Großgeschriebene Symbole zeigen die 
natürliche, klein geschriebene die unnatürliche (d-) Konfiguration- 
am —C-Atom an. Aminosäurereste werden durch Anfügen von 
Bindestrichen (oder Punkten) gekennzeichnet: ein Strich rechts 
bedeutet Fehlen von Hydroxyl an der —COOH-Gruppe, ein Strich 
links bedeutet Fehlen eines Wasser Stoff atoms an der -NH2- 
Gruppe. Das Fehlen dieser Partikel an entsprechenden Funktionen 
der Aminosäureseitenkette wird durch einen nach oben gerichteten 
Strich angedeutet ^z.B. -Lys- — -HN CH [(CH2)4NH-]CO-j. Sym­
bole für Substituenten werden an diesen Bindestrichen angefügt; 
sie werden hier wie folgt abgekürzt: —OBu  = t-Butoxy-; Ac- = 
Acetyl-; BOC— — t-Butoxycarbonyl-; Z— = Carbobenzoxy-. lo- 
nenbildung wird logisch wie folgt darge stellt:

*

+H2-Gly- = +H3NCH2CO-; -Gly-O~ = -NHCH2COO-
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A

1 4 5 10 11 13

Smp. 256° Schwyzer und Kappeleb (1961) Smp. 161°

Azid-Methode Hydrierung

B

BOC

®h2- Lys Pro Val -nh2

1,04 0,98 1,04 0,87 0,97 0,87 1,02 0,75 — 1,00

Smp. 220° (Zers.) Dicyclohexyl- 
carbodiimid

OBu1 H ® 13BOC

Tyr Ser Met Glu His Phe Arg Try Gly Lys Pro Val NH2,TosOe

amorph; Spaltung mit 90prozentiger F3CCOOH, Austausch von Anionen gegen CH3COO®

1 09 H,® Hj® 13

Ac— Ser Tyr Ser Met Glu His Phe Arg Try Gly Lys Pro Val -NH,, CH.COO®

1,00 1,02 1,00 0,82 0,89 1,11 1,04 1,12 0,96 0,88 1,21 1,28 1,00 (MG = 1682,9)

Abb. 3. Synthese von a-Melanotropin (D1-13)2
Chromatographie an Carboxymethylcellulose : Essigsäuregradient von 0,001- bis 0,2-M.
Einheitlich bei Elektrophorese (1-NAcOH, 7 V/cm, 7 Stunden) und Dünnschichtchromatographie.
Molverhältnis der Aminosäurereste vgl. Abb. 1.
Alles-L-Konfiguration : Abbau mit Trypsin und Chymotrypsin, Abbau des Totalhydrolysats mit L-Aminosäureoxydase. 

[a]p = -58,5 ± 2,5° (lOprozentige Essigsäure). MG^y = 1700 bis 1725.

Biologische Wirkung in vitro (Shizume et al. 1954): 300 bis 1000 X ACTH-Standard3.

O© H2® h2®
I I I

® H2 • Ser—Tyr—Ser—Met—Glu—His—Phe—Arg—Try—Gly—Lys— 
0,92 1,05 0,92 1,06 1,01 1,07 1,00 0,92 1,05 1,04 1,02

H2® h2® h2® h2® h2®
Illi I

—Pro —V al—Gly—Lys—Lys—Arg—Arg—Pro—V al—Lys —V al—Tyr— 
1,05 1,00 1,04 1,02 1,02 0,92 0,92 1,05 1,00 1,02 1,00 1,05

—Pro • O ©, 6 AcO ®
1,05

Abb. 2. ^1-24-Corticotropin2(10)

Herstellung aus der geschützten Verbindung mittels 90prozentiger 
Trifluoressigsäure (20°, 1 Stunde). Wenn die Vorstufe absolut rein 
war, ist eine Reinigung dieser Verbindung (nach Austausch der 
FgCCOO® gegen CII3COO ® ) unnötig; sie kann, wenn erforderlich, 
durch Chromatographie an eine Carboxymethylcellulosesäule vor­
genommen werden (Gradient 0,01- bis 0,4-M Ammoniumacetat, 
Elution zwischen 0,2- und 0,3-M). Durch Hochspannungselektro­
phorese (auf Papierträger, etwa 150 V/cm, 1 Stunde) läßt sich die 
Verbindung gut von eventuellen Begleitpeptiden unterscheiden; die 
Wanderungsstrecken betragen etwa:

pH = 1,9 pH = 6,3 pH = 9,3

ß1-10 13,5 cm 4 cm -3 cm
ß1-21 18 cm 11,5 cm 5,5 cm
ßll-H 22,5 cm 16 cm 9 cm

Das UV-Spektrum wurde in 0,1-N NaOH bestimmt: A^^ = 283 m/j 
(e = 8600), 289 mp, (e = 8800), Tyr/Try = 2,0 (10), Molgewicht 
= 3284 (Hexa-acetat).

[ö]d = -82,9 ± 1° (c = 0,479 in 1 prozentiger Essigsäure).

Molverhältnis der Aminosäurereste vgl. Abb. 1.
Die biologische Aktivität beträgt in der Ratte: in vivo (Sayers) 

80 bis 90 USP-E/mg (subkutan), in vitro (Saffran) etwa 110 «USP- 
E»/mg3. Beim Menschen erwiesen sich bei der in-vitro-Infusion 
0,4 mg als ungefähr gleichwertig mit 25 Einheiten ACTH (Anstieg 
der Plasmacorticoide) 4»5.

3 Diese Bestimmungen verdanken wir der Biologischen Abteilung 
der Ciba AG, insbesondere Frau Dr. E. Schär und den Herren 
Prof. Dr. W. Schuler und Dr. P. Desaulles.

4 Private Mitteilung von Herrn Dr. Bernard Weill, Hôpital delà 
Pitié, Paris.

5 Als Vergleichspräparat diente ACTH der Fa. Wilson & Co., Inc., 
Chicago (111.), mit 95 USP-E/mg.
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NH „ NHi H I H

CH3C00s 1H—C—CH2—OU H—NHaNHs ^ CH3COO—LH +C=CH2 ||o—h+ nh2nh2

co co

Abb. 4. Möglichkeit der Racemisierung von Serin-Resten durch Hydrazin-acetat

unsere Erfahrungen auch auf dieses Gebiet anzuwenden. 
Nach der in Abb. 3 angegebenen Reaktionsfolge haben 
wir dieses Hormon in größeren Mengen und in ausge­
zeichneter Reinheit dargestellt(5). Erstmals kann ein 
Wert für die spezifische Drehung angegeben werden. Die 
lyophilisierte Verbindung enthält 1 Mol Essigsäure und 
1 bis 2 Mole Wasser. Die biologische Aktivität bleibt 
beim Aufbewahren konstant.

Um Analoge des «-Melanotropins herzustellen, die an­
stelle der Acetylgruppe am Na- des Serinrestes Nr. 1

andere Acylgruppen tragen, erschien uns der skizzierte 
Weg aber zu umständlich, da die N“-Acylgruppe in 
einem allzufrühen Stadium der Synthese eingeführt wird. 
Es wäre jedenfalls viel rationeller, diese Gruppe erst ge­
gen Ende der Synthese, am besten in der zweitletzten 
Stufe, einzuführen. Dazu müßte aber die Ne-Gruppe des 
Lysins Nr. 11 in selektiverer Weise geschützt werden.

Eine ausgezeichnete Möglichkeit eines solchen selek­
tiven Schutzes ergab sich aus der Beobachtung, daß 
N'-Phthalyllysin durch Hydrazin bereits in schwach

OBu» H2® 
___________L __________

BOC—7—Ser—Tyr—Ser—Met—Glu—His—PHe—Arg—Try—Gly—!—0 °

Dicyclohexyl-carbo diimid

BO C^—Ser—Tyr-Ser-Met-Glu-His-Phe—Arg—Try—Gly-Lys-Pro-Val——IN H2, CIe

1. F3CCOOH 2 . Ionenaustauscher (CH3COO e )

Oe H2® OC )co

® H2—j—Ser-Tyr-Ser-Met-Glu-His-Phe-Arg-Try—Gly-Lys-Pro-Val——NH2, CHaCOO e

1. Acetyl-p-nitrophenol 2 . Ionenaustauscher (CH3COO e )

O® H2® OC7 Sco

Ac/USer-lVr-Scr-Mct-Glii-His-Phc-Arg-Try-Gly-Lys-Pro-Val-—NH2

NH2NH2 + CH3COOH, pH = etwa 6,5

0® H2® h2®

Ac——Ser-Tyr-Ser-Mel-Glu-His-Phe-Arg-Try-Gly-Lys-Pro-Val----NH2, CH3COO e

Abb. 5. Synthese von a-Melanotropin über N£-Phthalyl-lysin2 
Eigenschaften wie bei Abb. 3 angegeben.
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saurer Lösung in Phthalhydrazid und Lysin gespalten 
werden kann. Dadurch wird die Anwendung der lange 
bekannten Phthalyl-Schutzgruppe auch in solchen Pep­
tiden möglich, die (wie MSH- und Corticotropin-Peptide) 
gegenüber Alkali empfindlich sind. Theoretisch bestand 
allerdings die Gefahr einer partiellen Racemisierung der 
Serinreste durch Säure-Basen-Katalyse bei der Verwen­
dung von Hydrazinacetat, wie in Abb. 4 dargestellt.

Die befürchtete Reaktion scheint aber nicht einzu­
treten, da das Serin, welches bei der Totalhydrolyse des 
nach unserer zweiten Methode dargestellten a-Melano- 
tropins entsteht, durch L-Aminosäureoxydase gleich 
schnell abgebaut wird wie L-Serin.

Das neue Syntheseschema ist in Abb. 5 dargestellt (6). 
Die N“-Acylgruppe wird erst in der zweitletzten Syn­
thesestufe eingeführt (am besten mittels eines aktivier­
ten Esters (7), der nur mit Amino-, nicht aber mit Hy­
droxylgruppen reagiert), was eine große Vereinfachung 
der Herstellung mehrerer Analoga des gewünschten Typs 
bedeutet. Eber die Herstellung und Eigenschaften wei­
terer solcher Verbindungen soll gesondert berichtet 
werden.
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