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Développement d’images photolytiques sur des macrocristaux d’halogénures de plomb*

Summary

A method of physical development which provides to develop
latent images on lead halide large crystals is described.

The application of that new method shows that the presence
of oxygen during exposition to light has a large influence on the
aspect of the developed image. The development centers are
not made of lead, but probably of an association of O~% and
Pb*2 ions, oxyhalides for instance.

Dans un travail précédentl, nous avions exposé a
Pultraviolet des macrocristaux de chlorure et de bro-
mure de plomb. Des images avaient été obtenues par at-
taque au moyen de solutions aqueuses hydracides halo-
génés, d’halogénures de potassium ou de nitrate de
plomb.

Nous avons également montré que la présence d’oxy-
géne lors de ’exposition lumineuse jouait un role déter-
minant dans la formation des images.

Le présent travail concerne I’obtention d’images par
développement physique.

Conditions expérimentales

Les plaques cristallines, de 1 2 3 cm? de surface et d’une épais-
seur comprise entre 3 et 6 mm, sont préparées comme décrit
dans 1. Elles sont alors éclairées par un pinceau de lumiére de
1 mm de largeur environ provenant d’une lampe a vapeur de
mercure (type Osram 3739 spektral Hg/3 KLX, de 230 watt),
placée a une distance de 20 cm. Elles sont ensuite immergées
dans la solution révélatrice contenant du nitrate d’argent et un
réducteur approprié. Avec une solution aqueuse contenant du
sulfite de sodium et du nitrate d’argent ou encore de I’acide
citrique, du citrate trisodique, du métol et du nitrate d’argent,
on obtient des images sur des cristaux de chlorure ou de bro-
mure de plomb polis mécaniquement. Mais les meilleurs résul-
tats ont été obtenus en utilisant comme révélateur le mélange,
au moment de I’emploi, des deux solutions suivantes :

A Ethanol anhydrique 100 ml
Eau 5 ml
Acide critique Sg
Métol 0,1¢g

B Eau 100 ml
Nitrate d’argent Sg

3

Le pouvoir solvant du révélateur a I'égard des halogénures de
plomb dépend de la quantité d’eau qu’il contient. II est ainsi
possible de contrdler le contraste de I'image et aussi de dé-
velopper le cristal en profondeur.

Résultats

Les figures 1 et 2 donnent des exemples d’images obte-
nues sur un cristal de bromure de plomb. Les images ont
la méme largeur que le faisceau lumineux. On le obtient
aussi bien sur un cristal poli chimiquement que mécani-
quement. La période d’induction qui précéde 1’appari-
tion de I'image varie beaucoup avec I'intensité de la
lumiére et avec la durée de V’exposition.

Fig.1.Cristal de PbBr, développé
avec le révélateur

Fig.2. Image développée sur un
cristal de PbBr,. Exposition en
présence d’oxygéne: verticale,

1 s; horizontale, 10 s

Elle est comprise ordinairement entre 3 et 10 minutes.
Sile développement est poursuivi longtemps le contraste
entre zones exposées pendant des durées différentes di-
minue et la densité tend a devenir uniforme sur toute la
surface éclairée. Toutefois, les zones non exposées restent
claires, sans formation de voile.

Au début du développement, il se forme des grains
d’argent de forme sphérique, qui s’assemblent ensuite.

* Présenté a I'assemblée d’antomne de la Société Suisse de Chimie
a Lucerne, 14 octobre 1972,

1 J.F.REBER, J.G.FERNANDEZ-GARCIA, R.STEIGER et CH.G.Bois-
SONNAS, Helv. Chim. Acta 55 (1972) 1436,
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Hydrazinolysis of 8a and of 9a gave the corresponding N-
amino-aziridines 8b and 9b, respectively. NMR-Monitoring of
the CDCl;-solutions of 8b and of 9b suggested the formation
of N-amino-5-aza-bicyclo [2.1.1] hex-2-ene (22) along with
cyclopentadiene (5), and of N-amino-7-aza-bicyclo [2.2.1] hept-
2-ene (13) along with 1,3-cyclohexadiene (6), respectively, as
well as of hydrazine (14). In the presence of catalytic amounts
of 14, 8b and 9b decomposed into cyclopentene (21) and
cyclohexene (15), respectively.

Interpretations are suggested for these highly diversified
reactions.

1. Einleitung

Vor wenigen Jahren berichteten verschiedene Autoren
von der thermischen!' 2 und in einem Falle auch Kalium-
jodid-katalysierten3 Umlagerung von 2-Vinyl-aziridinen
(1) in 3-Pyrroline (2).
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Wir haben damit begonnen zu untersuchen, ob sich diese
Umlagerung auf bizyklische 2-Vinyl-aziridine vom Bi-
cyclo[n+2.1.0]-Typ (3) iibertragen lasse, wodurch ein
neuer Syntheseweg zu den Bicyclo [n.2.1]-Systemen (4)
mit Stickstoff in der 1-Briicke eréffnet wiirde.

Dabei beschrinkten wir bisher unsere Untersuchung auf
N-Phthalimido- und N-Amino-substituierte bizyklische
2-Vinyl-aziridine.

llw

2. Bizyklische 2-Vinyl-aziridine durch Addition von
Phthalimido-nitren an zyklische 1,3-Diene

Die ausschlieSliche (NMR der Rohproduktgemische) im
1,2-Modus erfolgende Addition des oxidativ aus N-
Amino-phthalimid erzeugten Phthalimido-nitrens® ® an
Cyclopentadien (5), 1,3-Cyclohexadien (6) und Cyclo-
octatetraen (7) fithrte zu den Aziridinen 8a*, Smp.172°
(69%) [100 MHz-'H-nmr (CDCl,): 6 = 7,85 bis 7,6/
symm. M, 4 Pr (Phthalyl-H); 6,2 bis 5,9/ AB-System
(J = 6) mit Feinstruktur, 2 Pr (H-C2, -C3); 3,8 bis 3,5/
AB-System (J =5) mit Feinstruktur im A-Teil (H-C1)
und mit D-Aufspaltung (J = etwa 4,5) sowie zusitz-
licher Feinstruktur im B-Teil (H-C5), 2 Pr; 3,1 bis

0 Q

* Alle neuen Verbindungen, auBBer 8b, 13 und 22, sind auch durch
Elementaranalysen sowie IR-, UV- und MS-Spektren charakteri-
siert. Uber diese wird spiter berichtet.
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2,5/AB-System (J = 19) mit Feinstruktur (endo- und
exo-H-C4); ppm (Hz)], 9a**, Smp. 131° (49%) und
10a***, Smp. 189°d. (40%) [100 MHz-H-Nmr
(CDCly): 6 = 1,9 bis 7,5/symm.M, 4 Pr (Phthalyl-H);
6,6 bis 6,0/ AB-System (J =12) mit Feinstruktur, 4 Pr
(H-C2, -C3, -C6, -C7); 6,0 bis 5,85/symm.M, 2 Pr
(H-C4, -C5); 3,20/S, 2 Pr (H-C1, -C8); ppm (Hz)].

2 1 21 =2
4 1
3 5 3 e QN'\JR
4 5 s
6 7
2 2 10
a: R= NPhth 0
—NPhth= —N.
b: R= NH, 0

3. Thermolyse von N-Phthalimido- und N-Amine-7-aza-
bicyclo [4.1.0] hept-2-en (9a und 9b)

Thermolyse von 9a unter verschiedenen Bedingungen
(siedendes p-Xylol; 24, 48 und 60 Std. oder siedendes
Dekalin; 1 Std.) ergab Gemische aus unreagiertem 9a,
dem Produkt einer 2-Vinylaziridin-Umlagerung 11 und
N-Phthalimido-pyrrol (12), deren Zusammensetzung
nach NMR zwischen 80 :15:5 und 13: 7: 80
variierte. Nach 48 Std. in siedendem p-Xylol konnte
das N-Phthalimido-7-aza-bicyclo [2.2.1]-hept-2-en (11),
Smp. 128° [100 MHz-'H-~nmr (CDCly): 6 = 7,85 bis
7,55/symm. M, 4 Pr (Phthalyl-H); 6,16/D x D (J =
1x1),2 Pr (H-C2, -C3); 5,05 bis 4,95/symm. M, 2 Pr
(H-C1, -C4); 2,02/D (J = 10) mit Feinstruktur, 2 Pr
(exo-H-C5, -C6); 1,16/D X D (J = 10 X 3 bis 4), 2 Pr
(endo-H-C5, -C6); ppm (Hz)] chromatographisch ab-
getrennt werden (15%). Nach 4,5 Std. in siedendem
Dekalin isolierte man (88%) nur 12 (identisch mit einem
authentischen Priparate?). Seine Bildung deuten wir als
Ergebnis einer Cycloreversion aus intermediirem 11
unter Abspaltung von (bisher nicht nachgewiesenem)
Athylen. Nach 48stiindigem Kochen mit Kaliumjodid
in Aceton blieb 9a unverindert (vgl.1 3).
N~ NPhth
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** Verbesserung von Ausbeute und Reinheit gegeniiber friiher®.
*##* Kiirzlich auch von einer anderen Arbeitsgruppe® auf dem glei-
chen Wege synthetisiert.

1 R.S.AtkiNsoN und C.W.REEs, Chem. Commun. 1967, 1232; J.
Chem. Soc. (C) 1969, 118.

2 A.MisBra, S.N.RicE und W.Lwowskl, J.Org.Chem.33 (1968)
481.

3 P.SCHEINER, J.Org.Chem.32 (1967) 2628.

4 D.J.AnDERSON, T.L.GircarisT, D.C.HORWELL und C. W.REES,
Chem. Commun. 1969, 146; J. Chem. Soc. (C) 1970, 576.

5 L.HogescH und A.S.DRrepING, Chimia 23 (1969) 405.

8 G.C.TusTIN, C.E.MONKEN und W.H.OKAMURA, J.Amer. Chem.
Soc.94 (1972) 5112.

7 R.EpPTON, Chem. & Ind. 1965, 425.
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Das fiir eine Synthese von 11 (und anderer daraus
potentiell ableitbarer Derivate) ungiinstige Verhiltnis
der beiden Thermolysegeschwindigkeiten 9a — 11 — 12
veranlaBBte uns, das Verhalten des N-Amino-7-aza-bi-
cyclo[4.1.0] hept-2-ens (9b) zu untersuchen. 9b war
durch Hydrazinolyse* von 9a zuginglich (76%), Smp.
40° [100 MHz-'H-~nmRr (CDCl;): 6 = 6,2 bis 5,5/ AB-
System (J = 10) mit Feinstruktur, 2 Pr (H-C2, -C3);
3,61/br. S, mit D,0 auswaschbar, 2 Pr (NH,); 2,5 bis
1,1/M, 6Pr (H-C1, -C4,-C5, -C6); ppm (Hz)]. Liefl man
eine CDCl;-Losung von 9b 4 Tage bei Rt. stehen, so
entstand ein Gemisch von Hydrazin (14), 1,3-Cyclo-
hexadien (6), Cyclohexen (15) und einem als N-Amino-
7-aza-bicyclo [2.2.1] hept-2-en (13) interpretierten Pro-
dukt im Verhiltnis von etwa 5:6:8:10. Diese Substan-
zen wurden nicht getrennt, waren aber im NMR-Spek-
trum durch folgende Signale erkennbar. 14: § = etwa
4,8**/br. S, auswaschbar mit D,0. 6: § = 5,83/M
(Vinyl-H); 2,14/M (Allyl-H). 15: 6 = 5,65/M (Vinyl-H).
13: § = 6,51/DxD (J = 5x3) (H-C2, -C3); 3,62/
symm. M (H-C1, -C4); 3,22/br. S, auswaschbar mit D,0
(NH,); ppm (Hz). Einstrahlen bei 6 = 3,62 ppm ver-
einfachte das Signal bei 6 = 6,51 ppm zum S. Das im
Spektrum auflerdem sichtbare M bei 6 =2,1bis 1,1 ppm
entsprach den Erwartungen fiir 13 (H-C5, -C6) und 15
(aliphatische H).

N~NH2

* HzNNH20 8+15

||a%

/

g———.b

14 ,katal.

Ila‘.

13 ist das Resultat einer 2-Vinylaziridin-Umlagerung
von 9b. Ob 6 und 14 Zerfallsprodukte des N-Amino-
aziridins 9b oder des N-Amino-7-aza-norbornens (13)
sind, mufl vorldufig offenbleiben. 15 dagegen resultierte
anscheinend direkt aus 9b, da eine Lésung von 9b in
Gegenwart von katalytischen Mengen Hydrazin (14)
nach 5 Tagen bei Rt. praktisch reines Cyclohexen ergab.
Fiir diese letzte Reaktion kann man einen Wolff-Kishner-
dhnlichen Verlauf in Betracht ziehen.

4. Thermolyse von N-Phthalimido- und N-Amino-6-aza-
bicyclo [3.1.0] hex-2-en (8a und 8b)

Nach 60 min Erhitzen von 8a in Mesitylen (160°) iso-
lierten wir in 50 prozentiger Ausbeute nur Pyridin (16)
und Phthalimid (17). Bei tieferer Temperatur (sieden-
des Toluol oder p-Xylol) beobachteten wir im NMR-

* Die Methode der Hydrazinolyse von.N-Phthalimido-aziridinen
stammt von FELx, MULLER, HORN, Joos, SCHREIBER und
ESCHENMOSERS, denen wir fiir Informationen vor der Versffent-
lichung danken.

**§-Wert nicht konstant, wie auch mit authentischem Hydrazin
(14) gefunden.
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Spektrum das Auftreten noch nicht identifizierter Zwi-
schenprodukte.

16 und 17 kénnten durch'f-Elimination aus inter-
medidrem Dihydropyridin (20) entstanden sein, wobei
als Zwischenstufen das Hydrazon 18 (Analogie zu °)
oder das dipolare 19 (Analogie zu 1°) in Betracht ge-
zogen werden kénnten.

AT i 2

Qe Pl

19 0

= 1

~

Hydrazinolyse von 8a lieferte (38%) N-Amino-6-aza-
bicyclo-[3.1.0] hex-2-en (8b) [60 MHz-*H-NMR (CDCly):
6 = 5,9 bis 5,5/ AB-System (J = 6) mit Feinstruktur,
2 Pr (H-C2,-C3); 3,32/br. S, 2 Pr (NH,); 2,7bis 2,3/ M,
4 Pr (H-C1, -C4, -C5); ppm (Hz)] als Ol. Dieses Roh-
produkt in CDCly zerfiel nach einigen Tagen bei Rt. in
Cyclopenten (21) und Hydrazin (14; 6 =5,0** ppm,
auswaschbar mit D,0) im Verhiltnis von etwa 4:1,
verunreinigt (nach NMR) mit geringen Mengen un-
identifizierter Produkte.

Anders verlief die Zersetzung von 8b, wenn man!des-
sen Losung in CDCl, mit Essigsiure (etwa 0,1 Mol-
dquivalent) versetzte. Nach 1 bis 2 Tagen bei Rt. ent-
stand dann ein Gemisch ausunzersetztem 8b, Cyclopenten
(21), Cyclopentadien (5), geringen Mengen noch un-
identifizierter Substanzen und einem Produkt, dem wir
vorldufig die Struktur des N-Amino-5-aza-bicyclo[2.1.1]-
hex-2-ens (22) zuordnen. Unsere Interpretation stiitzt
sich auf das 60-MHz-'H-~NMR des Gemisches. 5: § = 6,5
bis 6,2/symm.M (Vinyl-H); 2,9 bis 2,8/symm. M (Allyl-
H). 8b und 21: § = 5,9 bis 5,5/M (Vinyl-H). 22:
6 = 6,01/T oder DxD (J = 3 bis 4) (H-C2, -C3);
4,04/symm.M (H-C1,-C4); ppm (Hz). Bei § = 3,55 und
3,36 ppm erscheinen die Signale der NH,-Gruppen aus
22 und 8b. Eine Folge von M bei § = 2,5 bis 1,0 ppm
vereinigt die Signale der aliphatischen Protonen von 8b
und 21, von 22 (H-C6) und von den noch unidentifizierten
Produkten. Nach den Intensititen der Vinylprotonen-
signale bei 4 = 6,5 bis 5,5 ppm und des M bei 6 = 4,04
ppm verhalten sich die Anteile von 8b + 21:5: 22 wie
8:3: 3 nach 28 Std. bei Rt. Nach 8 Tagen bei Rt. waren
die vorldufig 22 zugeordneten Signale aus dem NMR ver-
schwunden. 21 und 5 (im Verhiltnis von etwa 6:4)
waren die einzigen dann im Misch- N MR identifizierbaren
Produkte.

8 D.FELix, R.K.MtrLEr, U.HornN, R.Joo0s, J.SCHREIBER und
" A.EscHENMOSER, Helv. Chim. Acta 55 (1972) 1276.

% P.ScHiess und H.L.Cnaia, Helv. Chim. Acta 53 (1970) 485.

10 F,W.FOWLER, Angew.Chem.83 (1971) 147 und 148.
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Eine Analogie des Verhaltens von 8b zu demjenigen
von 9b ergibt sich, wenn man annimmt, daB 8b im
Rohprodukt durch geringe Mengen Hydrazin (14) ver-
unreinigt war, welches die Zersetzung zu 21 katalysierte
(Analogie: 9b 14 — 15). Zusatz von Essigsiure wiirde
das Hydrazin (14) neutralisiert und so eine erfolgreiche
Konkurrenz der 2-Vinylaziridin-Umlagerung (8b — 22)
und der Bildung von 5 gegeniiber der Zersetzung zu 21
erméglicht haben (Analogie: 9b — 13 --6).

5N~NH2

-

llr
+
N
-

14, katal,

*
I=

N
-

5. Thermolyse von N-Phthalimido-9-aza-bicyclo [6.1.0]-
nona-2,4,6-trien (10a)

Das Aziridin 10a erwies sich als thermolabiler als die
Aziridine 8a und 9a, indem 10a schon nach 12 Std. in
siedendem Toluol unter Argon im NMR-Spektrum des
Rohproduktgemisches nicht mehr nachweisbar war. Wir
isolierten aus diesem Gemisch das N-Phthalimido-9-
aza-bicyclo [4.2.1] nona-2,4,7-trien (23) *, Smp. 136° d.
(47%) [100 MHz-*H-NmMr (CDCly): 6 = 7,9 bis 7,5/
symm.M, 4 Pr (Phthalyl-H); 6,3 bis 5,9/M, 4 Pr (H-C2,
-C3,-C4,-C5);5,58/S,2 Pr (H-C7,-C8);4,76/D (J =6),
wird durch Einstrahlen bei 6,09 zum S, 2 Pr (H-C1,
-C6); ppm (Hz)] und ein um zwei Wasserstoffatome
drmeres Oxidationsprodukt, das N-Phthalimido-indol
(24), Smp. 156° (15%) [UV (C,H,OH): Sch. 301 (2090);
Max. 288 (5770); Sch. 279 (6480); Max. 276 (7140);

* 23 wurde jiingst auch von anderen Autoren® im Gemisch der
Produkte einer Thermolyse von 10a beobachtet, ohne isoliert
worden zu sein.
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Max. 260 (10150); Sch. 235 (11850); nm (¢). 100 MH-
'H-nmr (CDCl;): 6 = 8,05 bis 7,75/symm.M, 4 Pr
(Phthalyl-H); 7,75 bis 7,60/M, 1 Pr (H-C4 oder -C7);
7,30 bis 7,00/M, 4 Pr (H-C2, -C5, -C6, -C7 oder -C4);
6,70/D x D (J = 3,7x0,7), 1 Pr (H-C3); ppm (Hz)].

N~NPhth
1, 4
= 7 6 L] 2
3= ? 'i‘
NPhth
22 2

Offenbar handelt es sich bei der Bildung von 23 um
eine 2-Vinylaziridin-Umlagerung, die bisher keine Ana-
logie in Thermolysen anderer Derivate!l:1213.11 des 9-
Aza-_ cyclo[6.1.0] nona-2,4,6-triens hat. Als maégliche
Vorstufe von 24 nehmen wir ein 8,9-Dihydroindol an,
fiir dessen Bildung man eine Folge von Elektrozykli-
sierungen iiber ein N-Phthalimido-azonin in Betracht
ziehen konnte (vgl. analoge Indol-¢, 8,9-Dihydroindol-15
und 8,9-Dihydroindenbildungen 16 17. 18),

Diese Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationalfonds zur
Forderung der wissenschaftlichen Forschung unterstiitzt. Wir
danken auch der Firma Sandoz AG, Basel, fiir groBziigige
Forschungsbeitrige.

LieNgARD HoescH und ANDRE S. DREIDING

Organisch-Chemisches Institut, Universitit Ziirich
Rimistrale 76, 8001 Ziirich

11 S, MasamMuME und N.T.CasteLLUCCI, Angew. Chem.76 (1964) 569.

12 A.G.AnAstass10U, J. Amer. Chem. Soc.90 (1968) 1527.

13 G. ScHRODER, G. HEiL, H. ROTTELE und J. F. M. OTH, Angew.
Chem. 84 (1972) 474.

14 A.G.Anastassiou, S.W.Eacuus, R.L.ELLiort und E.YAKALL
J. Chem. Soc. Chem. Comm. 1972, 531.

15 A.G. ANastassiou und J. H. GEBRIAN, J. Amer. Chem. Soc. 91
(1969) 4011.

16 A.G.Anastasstou und R.C. GrirFITH, Chem. Commun.1971,1301;
J.Chem. Soc. Chem. Comm. 1972, 399.

17 A.G.Anasrtassiou, E.Reicamants und R.C.GriFrITH, J.Chem.
Soc. Chem. Comm. 1972, 913.

18 J.E.Bacowin, A.H. Anprist und R.K.PINscHMIDT jr., J. Amer.
Chem. Soc.94 (1972) 5845.

Konformationsanalyse und Kinetik der Konformationsinderungen

von membranaktiven Antibiotika*

Summary

Molecular properties of the membrane active antibiotics en-
niatin B, valinomycin and gramicidin A were investigated in
various solvents. The conformational rearrangements of these
antibiotics have been studied as a function of solvent polarity
by spectroscopic techniques and ultrasonic absorption measure-
ments. The results of these experiments provide information
about conformational equilibria, about the number of popu-
lated conformers, and the kinetics of their interconversions.
Enniatin B shows conformational changes which can be ex-
plained by reorientation of the polar groups in the molecule
induced by specific interactions between polar solvent molecules

with the ester and amide groups of the depsipeptide. The con-
formational rearrangements of valinomycin are due to a step-
wise opening of a structure stabilized by intramolecular hydro-
gen bonds. These conformational transitions give rise to rela-
tively rapid relaxation processes in the frequency range of 10
to 100 MHz and also to slower conformational processes around
1 MHz rate constants of about 107 s7*.

* Vorlaufige Mitteilung. Vorgetragen an der Herbstversammlung
der Schweizerischen Chemischen Gesellschaft am 14. Oktober 1972
in Luzern. :
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Einleitung Experimentelle Methoden

Membranaktive Antibiotika, wie die Cyclodepsipeptide
Enniatin B2 und Valinomycin®* (Abb. 1), sowie das
lineare Peptid Gramicidin A5 (Abb. 1) induzieren einen
selektiven Alkaliionen-Transport in biologischen Mem-
branen®? und Modellmembransystemen8-1°. Wihrend
die Cyclodepsipeptid-Antibiotika in der Membran als
Ionen-Carrier wirken %11, bildet das Gramicidin A Ionen-
leitungskanile!1-14, die aus assoziierten Gramicidin-A-
Molekiilen bestehenl2-14, Die Ionenselektivitit wird
durch eine spezifische Komplexbildung zwischen Kat-
ionen und diesen Antibiotika an der Membranoberfliche
erreicht und ist auch in homogener Lésung zu beobach-
ten. Bei dieser Komplexbildung miissen Konformations-
dnderungen des Antibiotikums im Verlaufe des Ligan-
denaustausches am Kation und der damit zusammen-
hingenden Anpassung der Ligandenkonformation an
Tonen verschiedener Grofle von entscheidender Bedeu-
tung sein!%. Anderseits sind wihrend der Diffusion des
unkomplexierten Antibiotikums durch die Membran-
bereiche verschiedener Polaritit ebenfalls Konforma-
tionsumlagerungen zu erwarten.

In diesem Zusammenhang interessieren die Konfor-
mationseigenschaften dieser Molekiile. Daher werden die
Konformationsinderungen in Losungsmitteln verschie-
dener Polaritit anhand von spektroskopischen Eigen-
schaften und  relaxationskinetischen Untersuchungen
diskutiert. Die Ergebnisse unserer kinetischen Experi-
mente geben nicht nur Aufschluf} iiber die Geschwindig-
keiten der Konformationsumlagerungen, sondern auch
iiber die Anzahl der im Gleichgewicht vorhandenen
Konformationszustinde.

Die Messungen des Zirkulardichroismus erfolgten mit einem
Roussel-Jouan-Dichrograph (Modéle CD 185) und werden als
molare Elliptizitat [0] angegeben. Die 'H-NMR-Spektren wur-
den mit einem Varian-HA-100-Spektrometer aufgenommen.
Die Angabe der chemischen Verschiebung erfolgt in ppm, rela-
tiv zum internen Standard Tetramethylsilan. ‘

Fiir die kinetischen Untersuchungen der Konformations-
dnderungen haben sich zwei neue, speziell fiir kleine Fliissig-
keitsmengen (etwa 1 ml) entwickelte Ultraschall-Relaxations-
verfahren!® als besonders geeignet erwiesen. Die Ultraschall-
welle verursacht eine periodische Storung des: chemischen
Gleichgewichtes durch Druck- und: Temperaturoszillationen.
Infolge einer verzogerten Einstellung des chemischen Gleich-
gewichtes wird die Schallwelle bei ihrer Ausbreitung gedampft.

1 P.A.PLATTNER, K.VOGLER, R.0.STUDER, P. QUITT und W.KEL-
LER-SCHIERLEIN. Helv. Chim. Acta 46 (1963) 927.

2 M.M.SHEMYAKIN, YUVA.OvcHINNIKOV, A.A.KIRYUSHKIN und
V.T.IvaNov, Tetrahedron Letters 885 (1963).
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Kopplungskonstanten fiir verschiedene Protonen der
Valinreste dargestellt. Dabei kennzeichnen die Indizes
a, m und x die Protonen der n-Valin-Reste und ander-
seits A, M und X die Protonen der L-Valin-Reste. Durch
kleine Zusitze von Athanol, d. h. durch geringe Polaritits-
erhéhung, werden nur die Parameter fiir die Protonen
der p-Valin-Reste geindert. Sowohl die deutliche Ver-
schiebung der NH,- und o CH,-Signale als auch die An-
derungen der Kopplungskonstanten werden als Auffal-
tung der durch Wasserstoffbriicken stabilisierten Struk-
tur interpretiert, die vorwiegend die Lac-Ebene erfaBBt.
Die Signale der in der anderen Ebene angeordneten
Reste bleiben nahezu unverindert. Erst im Bereich ho-
herer Polaritit, bei Athanolgehalten iiber 30%, zeigen
die Kopplungskonstanten Konformationsumlagerungen
auch im Bereich der HyIv-Ebene an, in der jedoch die
innermolekularen Wasserstoffbriicken weitgehend erhal-
ten bleiben, was aus der unverinderten Verschiebung
der NH,-Signale folgt. Eine vollstindige Auffaltung des
Molekiils ist erst in den Spektren des Valinomycins in
Losungsmitteln noch hoherer Polaritdt zu erkennen.
Die Ultraschallabsorptionsspektren des Valinomycins
in diesem Losungsmittelsystem (Abb.9a) entsprechen
vollig dem geschilderten Verhalten und lassen dariiber
hinaus schon in n-Hexan auf Grund der beobachteten
Relaxationsprozesse das Vorliegen von mindestens zwei
Konformationsgleichgewichten erkennen. Im Polaritits-
bereich der Auffaltung der Lac-Ebene tritt bei niedrigen
Frequenzen (unterhalb 1 MHz) eine intensive Ultra-
schallabsorption auf, die von verhiltnismiBig langsa-
men Konformationsinderungen (Relaxationszeiten um
10-7s) hervorgerufen wird. Bei hoheren Athanolzusitzen
verschwindet dieser Relaxationsprozel wieder, so dafl
in diesem Polarititsbereich Konformationsinderungen
mit kiirzeren Relaxationszeiten im Vordergrund stehen,
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bis schlieBlich im weitgehend geoffneten Valinomycin-
molekiil in Methanol ein kontinuierliches Spektrum zahl-
reicher Konformationsiibergéinge zu beobachten ist (vgl.
Abb.5 in 15).

Gramicidin A

Die Ultraschallabsorptionsspektren des Gramicidin A
(Abb.9b) zeigen, daB in Lésungsmitteln geringer Pola-
ritit im Zeitbereich unserer kinetischen Messungen
(0,4 us bis 1 ns) keine Relaxationsprozesse zu beobach-
ten sind, d.h. daB das Molekiil vorWiegend in einem ein-
heitlichen Konformationszustand vorliegt. Beim Uber-
gang zu polareren Medien tritt in zunehmendem Mafle
Ultraschallabsorption auf. Aus der Untersuchung der
Konzentrationsabhingigkeit folgt, daB den entsprechen-
den Relaxationen neben Konformationsumlagerungen
auch von der Polaritit des Mediums abhingige Assozia-
tionsprozesse zugeordnet werden miissen. Dieses kine-
tische Verhalten des Gramicidin A steht in Ubereinstim-
mung mit den Ergebnissen spektroskopischer Unter-
suchungen?.

Wir danken Herrn Dr.R.O.STUDER, F. Hoffmann-La Roche
& Co., Basel, fiir die ﬁberlassung des Enniatin B, und Herrn
Dr.E. Gross, National Institutes of Health, Bethesda (Md.), fiir
die Uberlassung des Gramicidin A. Den Herren Dr. G. ENGLERT,
F.Hoffmann-La Roche & Co., Basel, und Dr. H.-M. SCHIEBEL,
Gesellschaft fiir molekularbiologische Forschung, Stockheim,
sind wir fiir die Zusammenarbeit bei der Messung der NMR-
Spektren dankbar. Herrn Professor M. E1GEN danken wir fiir
zahlreiche Diskussionen.

E.GRreLL, F. EccERs und Tr. Funck

Max-Planck-Institut fiir biophysikalische Chemie,
D-34 Gattingen-Nikolausberg

2t B.E.IsBerLL, C.RicE-Evans und G.H.BEAVEN, FEBs Letters 25
(1972) 192.

Kinetik und Mechanismus der selektiven Bindung von Ionen

durch Cyclodepsipeptid-Antibiotika*

Summary

Stability constants for cation complexes of valinomycin and
enniatin B were determined in methanol employing spectro-
photometric titrations. Kinetic studies by relaxation methods
led to the elucidation of the reaction mechanism of complex
formation. Complexation of valinomyein with cations follows
a multistep reaction characterized by two relaxation times. The
rate constants observed for complex formation of approxi-
mately 107 M~1s™1 are remarkably small compared to diffusion
controlled reactions and correspond to the rate constants of the
slow conformational changes of the uncomplexed depsipeptide.
Therefore, the rate limiting step of cation complexation is a
ligand conformational change which occurs during the step-
wise subsitution of solvent molecules from the cation. Diffe-
rences in the rates of complex formation of valinomycin with
sodium and potassium ions are significant for the mechanism
of ion selectivity which is related to conformational properties.

Einleitung

Spezielle Funktionen biologischer Membransysteme, wie
z.B. die Erregung der Nervenmembran, sind oft mit
einem schnellen und spezifischen Austausch von Na‘
und K+ gekoppelt. Wegen der Komplexitit solcher
Systeme gelang eine Aufklirung der molekularen Me-
chanismen noch nicht. Hingegen wurden ionenspezi-
fische Antibiotika, wie z.B. die Cyclodepsipeptide Va-

* Vorldufige Mitteilung. Vorgetragen an der Herbstversammlung
der Schweizerischen Chemischen Gesellschaft am 14. Oktober 1972
in Luzern.
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Bildung von 2-Indanonen- aus 6-Methylen-tricyclo-
[3.2.1.0%7]oct-3-en-8-onen. . untersuchten wir die .ther-
mische Reaktion der Benzyl-1-alkinyl-dther 1a und 1b
in Gegenwart von Aminen. Durch Abspaltung von Chlor-
wasserstoff und Benzylalkohol aus Chloracetaldehyd-
dibenzylacetal (vgl. hierzu?8) erhielt man den noch un-
bekannten Benzyl-dthinyl-ither (1a) und durch Um-
setzung des Natriumsalzes von 1a mit Methyljodid den
Benzyl-propinylither 1b*. 1a konnte infolge seiner ther-
mischen Labilitit nur in Lésung (CCl,) erhalten werden.

Die Umlagerung von la in Tetrachlorkohlenstoff-
lésung bei 50 bis 55° heferte als einziges isolierbares
Produkt in etwa 45% préparativer Ausbeute 2-Indanon
(2a) (Schema 1). Desgleichen ergab die schon bekannte
Umlagerung von 1b 1-Methyl-2-indanon (2b) in ver-
gleichbarer Ausbeute!. Wurde 1a oder 1b in wiBriger
Ammoniaklésung wihrend 3 Stunden auf 80 bis 90° er-
wirmt, ‘so resultierten 2-Tolyl-acetamid (4)* bzw. 2-
(2’-Methylphenyl)-propionsiureamid (5) als einzige iso-
lierbare Produkte in etwa 20% bzw. 54% préparativer
Ausbeute. Entsprechend ergab die Umlagerung von la
in Didthylamin bei 56° 17% N,N-Diithyl-2-tolyl-acet-
amid (6). Bei der Umlagerung der Acetylenither 1a und
1bin Gegenwart der Amine traten die entsprechenden
Indanone 2a bzw. 2b nicht mehr auf.

Wir werten diese Befunde als Beweis fiir das Auf-
treten der schon von ARENS et al.l postulierten Keten-
Zwischenstufen 3, die mit den Aminen zu den beobach-
teten: Amiden rascher abreagieren, als sie sich zu den
Indanonen zyklisieren (Schema 1).

RA O~ . - 'OH R
KCH S

50-55°
© [3s,3s)

1 2

1a: R'=R2=H 2a: Rl=R2=H

1b: R=CHy, NH ‘CZHS’ZN"‘ 2b: Ri=CHy, RZ=H
R=H 3 :

©/<H\C/NH2 CHZ\ /?(C Hg
Il I
o] 0

4 Rl=H 6
“5: RI=CH,y

Schema 1

Fiir die Bildung der Amide 4 bis 6 aus den Athern la
und 1b in Gegenwart von Ammoniak bzw. Didthylamin
ist noch ein anderer Weg denkbar. Es ist bekannt, daf3
Athoxyacetylen mit Didthylamin bei 20stiindigem Riick-
fluBkochen 1-Athoxy-1-didthylaminodthylen und 1,1-
Bisdidthylaminoithylen liefert®. Entsprechend kénnte
aus la mit Didthylamin 1-Benzyloxy-1-diithylamino-
dthylen (7, R! = H, R? = C,H;) entstehen (Schema 2).
Die thermische Umlagerung solcher Benzyl-dialkyl-
amino-keten-acetale 7 in N,N-Dialkyl-tolyl-acetamide
tritt nach. ESCHENMOSER et al.10 in der Regel erst bei

* 4 entstand auch, wenn 1 in wiBriger Ammoniakissung bei Raum-
temperatur wihrend 16 Stunden stehengelassen wurde.
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Temperaturen >120° und Reaktionszeiten von 14 bis
24 Stunden ein. Weiterhin ist zu erwihnen, daf bei der
Umsetzung von Athoxyacetylen mit primiren Aminen
(wie z. B. Benzylamin oder auch Ammoniak) die primir
zu erwartenden Ketenaminoacetale rasch zu den ent-
sprechenden N-Alkyl-acetiminoéthylithern vom Typ 8
tautomerisieren®, die mit Wasser zu N-Alkyl-acetamiden
weiterreagierenl,
0

P NRS
CH,

\ CHz
RZ—CH
160°/20 Stunden“’

Ha
CHZ\C/N(CH3)2 lHZO
It CH,OH
3 2
0
+ RicH,—7
- “NH,
Schema 2

Die Reaktion der Acetyleniither 1a und 1b in Gegen-
wart von wiiirigem Ammoniak sollte demnach bei einer
vorgingigen Addition des Ammoniaks an die Acetylen-
bindung zu Acetamid bzw. Propionamid fiihren.

Die Bildung von 4 und 5 kann somit nur durch eine
Claisen-Umlagerung der Acetylenither und nachfol-
gende Addition des Ammoniaks an die Keten-Zwischen-
stufe erklirt werden. Das gleiche gilt sicher auch fiir die
Bildung des Didthylamids 6 “

Experimenteller Teil

1. Benzyl-dthinyldther (1a) (vgl.?)

Zu 40 ml fliissigem Ammoniak gab man 0,28 g Natrium und
etwas Eisen (IIT)-nitrat und wartete die Amidbildung ab. Man
fiigte 1,1 g Chloracetaldehyd-dibenzylacetal (hergestellt aus
Chloracetaldehyd-dimethylacetal und Benzylalkohol in Gegen-
wart katalytischer Mengen p-Toluolsulfonsiure*) hinzu und
hielt unter Schwenken 30 min auf — 35°. Der Ammoniak wurde
im Stickstoffstrom abgetrieben und der Riickstand bei —20°
mit auf —20° gekiihlter Natriumchloridlésung versetzt und
anschlieBend = mit Natriumdihydrogenphosphatlésung ‘auf
pH =17 gebracht. AnschlieBend wurde mit 50 ml eisgekiihltem
Tetrachlorkohlenstoff extrahiert. Die erhaltene Tetrachlor-
kohlenstoffldsung (Stammlésung) zeigte im IR-Spektrum**
zwei intensive, etwa gleich starke Banden bei 3330 (—C=C—H)
und 2155 (—O—C=C—H). Eine schwichere Bande bei 3610

* Das Dibenzylacetal enthielt laut NMR-Spektrum etwa 30% des
- gemischten Chloracetaldehyd-benzyl-methylacetals.
** Angaben in cm™%,
7 Organic Syntheses 34 (1954) 46.
8 J.F.ARENS, Adv. Org. Chem. 2 (1960) 117.
® J.F.ARens und TH.R.R1x, Proc. Kon. Ned. Akad. Wetenschap.
B 57 (1954) 275,
10 A E,Wick, D.FELix, K. STEEN und A. EscHENMOSER, Helv. Chim.
Acta 47 (1964) 2425. D.FeLix, K.GscEWEND-STEEN, A.E.Wick
-und A. ESCHENMOSER, ibid. 52 (1969) 1030.
11, J.F,ARens und TH.R.R1x, Proc. Kon. Ned. Akad. Wetenschap.
B 57 (1954) 270.
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zeigte noch die Anwesenheit von Benzylalkohol an. Der Benzyl-
alkohol konnte zwar durch Chromatographie an Alox (Pentan/
Ather 19:1) entfernt werden, jedoch wurde 1a dabei zum
groBen Teil in 2-Indanon (2a) umgewandelt. IR (CCl,) nach
Chromatographie an Alox: 3330 und 2155 schwach, 1760
(CC=0, 2-Indanon?).

11 Umlagerung von la zu 2-Indanon (2a): 10 ml der
Stammlésung von 1a wurden 3,5 Stunden auf 50° bis 55° ge-
halten. Danach war diinnschichtchromatographisch (Alox,
Pentan/Ather 9:1) kein 1 (Ry = 0,59) mehr nachweisbar;
2-Indanon (2a) (R =-0,18) hatte sich gebildet. Es wurde
durch priparative Dunnschlchtchromatographle (prip. DC)
isoliert und destilliert; Ausbeute 45 mg (etwa 47%, bezogen
auf eingesetztes Dibenzylacetal), Smp. 58°, Misch-Smp. mit
authentischem 2-Indanon: keine Depression. Smp. des Oxims
von 2a 153°; Misch-Smp. mit authentischem 2-Indanon-oxim:
keine Depression.

1.2. Umlagerung von la in Ammoniaklosung: 20 ml der
Stammlésung wurden bei 0° im Vakuum rasch eingeengt und
der Riickstand (etwa 200 mg) in 2 ml 30 prozentiger Ammo-
niaklésung und 0,5 ml Aceton 2 Stunden auf 80 bis 90° ge-
halten. Man versétzte mit Wasser und extrahierte mit Ather.
Nach dem Abdestillieren des Athers verblieb ein 6liger Riick-
stand, der beim Losen in Pentan kristallisierte. Man erhielt
23 mg (etwa 20%, bezogen auf eingesetztes Dibenzylacetal)
2-Tolyl-acetamid (5) vom Smp. 163 bis 164°. Eine Mischprobe
mit authentischem 2-Tolyl-acetamid zeigte keine Smp.-
Depression.

1.3. Umlagerung von 1a in Didthylamin: 20 ml der Stamm-
losung wurden bei 0° im Vakuum rasch eingeengt und der
Riickstand (etwa 200 mg) in 5 ml Didthylamin 3 Stunden unter
RiickfluBkochen (56°) erwiirmt. Man destillierte das Diiithyl-
amin ab, reinigte den Riickstand durch prip. DC (Kieselgel,
Pentan/Ather 7: 3) und erhielt nach Kugelrohrdestillation bei
80 bis 90°/0,01 Torr 28 mg (etwa 17%, bezogen auf eingesetztes
Dibenzylacetal) N,N-Diithyl-2-tolyl-acetamid (6) als farbloses
OL. Die ldentifikation erfolgte durch spektroskopischen Ver-
gleich mit authentischem Material.
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2. Benzyl-1-propinylidther (1b):(vgl.!)

Nach 1 wurden 1,1 g Chloracetaldehyd-dibenzylacetal mit
Natriumamid in fliissigem Ammoniak umgesetzt. Nach 30 min
Reaktionszeit gab man 2,0 g Methyl]odld zur Reaktionslésung.
Nach weiteren 15 min wurde wie unter 1 beschrieben aufge-
arbeitet und mit Ather extrahiert. Man engte ein und entfernte
den Benzylalkohol und weitere. Nebenprodukte durch' Chro-
matographie an Alox (Pentan/Ather 7:1) und prip. DC an
Kieselgel. Destillation im Kugelrohr bei 50 bis 60°/0,01 Torr
gab 115 mg (20%) 1b als farbloses Ol. IR: 2280 (—0—C=C—,
sehr stark), 1755 (>C=0, 2-Indanon, sehr schwach). NMR
(CCl,)*: 7,33 [s; 5 aromat. H], 4,70 [s; 2H an C(1")], 1,65
[s; 3H an C(3)]. MS: 146 (M*, 23%), 91 (100). Die thermische
Umlagerung von 2 in Tetrachlorkohlenstoff! lieferte 1-Methyl-
2-indanon (4)2. IR (CCl,): 1755 (>C=0, 2-Indanon).

2.1. Umlagerung von 1b in Ammoniaklésung: 25 mg 1'b wur-
den in 2 ml 30 prozentiger Ammoniaklésung und 0,5 ml Aceton
wihrend 3 Stunden auf 80 bis 90° erwirmt und wie unter 1.2
beschrieben aufgearbeitet. Man erhielt 15 mg (54%) 2-(2'-Me-
thylphenyl)-propionsiureamid (6) vom Smp. 125° (Lit. 125 bis
126°12), IR (CHCl;): 3510, 3395 (—NH,), 1675 (Amid. I),
1580 (Amid II). nMR (CDCl,): 7,4 bis 7,15 [m; 4 aromat. H],
5,3 [sehr breites s; NH,], 3,81 [¢, J = 7,5 Hz; H an C(2)],
2,34 [s; CHgy an C(2')], 1.54 [d; 3H an C(3)]. MS: 163 (M*,
42%), 119 (100), 105 (30);, 91'(33). .

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds fiir die
Unterstiitzung dieser Arbeit.

A.WuNpERLI, J.ZsINDELY, H.-J. HANSEN
und H.ScumMID

Organisch-Chemisches Institut der Universitit Ziirich

* Angaben in ppm, relativ zu internem Tetramethylsilan, = 0;
s = Singulett, d = Dublett, ¢ = Quartett, m = Multiplett.
12 A.T.Bromquist und E.J.MoRricont, J .Org. Chem. 26 (1961) 3761.
13 M.S.G1BsON, J. Chem. Soc. 1956, 808.

Studies on the:,,pri‘mary structure of cow x-casein:

the primary sequence of cow para-x-casein™*

Summary

The present note indicates the primary structure of cow
para-x4-casein.

The primary action of rennin (EC 3.4.4.3) on casein is
constituted by the split of a Phe — Met linkage, as shown
by JoLLEs et al.l-2 and the release of the caseino-(glyco)-
peptide from 2x-casein; at the same time para-x-casein

-precipitates. The present Note deals with the establish-
ment of the primary structure of cow para-x,-casein. In
two previous papers® 4, we have established in detail the
‘structure of two long as well as of four shorter peptides
from para-x,-casein accounting for nearly all the amino
acids® ® present in this molecule: -

1. Gln-Gln-Gln-Asn-Glu-Glu-Glu-Pro-Ile-Arg-Cys-Glu-

- Lys-Asp-Glu-Arg-Phe-Phe-Ser-Asp- Lys-Ile -Ala-Lys-
Tyr-Ile-Pro-Ile-GIn-Tyr-Val-Leu

2. Ile-Asn-Asn-Gln-Phe

Gln-Gln-Lys-Pro-Val-Ala-Leu

4. Tyr-Ala-Lys-Pro-Ala-Ala-Val-Arg

w

5. Val-Leu-Ser-Arg-Tyr-Pro-Ser-Tyr-Gly-Leu-Asn-Tyr-
Tyr -

6. (C-terminal sequence): Ser-Pro-Ala-Gln-Ile-Leu-Gln-
Trp-Gln-Val-Leu-Ser-Asn-Thr-Val-Pro-Ala-Lys-Ser--
Cys-Gln-Ala-Gln-Pro-Thr-Thr-Met-Ala-Arg-His-Pro-
(Pro, His)-His-Leu-Ser-Phe. OH

We want :brieﬂy to indicate how these six sequences
could be _]omed

* 28th communication on caseins. Recewed by the editor, Novem-
ber 11, 1972. - Note added in proof. A Note ‘devoted to the same
subject by G.BricnoN, J.-C. BRiGNON; B. RiBADEAU-DUMAS and
B. C.Das appeared in November 1972 in the FEBS Letters 27
(1972) 301. Following our previous published data, both studies
were thus completed quite independently at the same’ time.
P.JorLEs, Angew. Chem. (Internat. Ed.)-5 (1966) 558.
A.DELFOUR, J.JoLLEs, C. ALAls and P. JoLLES, chhem‘ Biophys.
Res. Comm. 19 (1965) 452.

J.JoLLis, C. ArLAts and P. JoLLis, Helv. Chim. Acta 53 (1970)1918.
J.JorLEs, F.ScHOENTGEN, C.Avrass, A.-M.FiaT and P.JoLLEs,
Helv. Chim. Acta 55 (1972) in the press (issue N° 8, December).
H.A.McKEN2IE, Adv. Prot. Chem.22 (1967) 122.

J.-C.MERCIER, J.Uro, B.RiBADEAU-DUMAS and F. GROSCLAUDE,
Eur. J. Biochem. 27 (1972) 535."

oW o -

I








