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S U R  L E S  A C I D E S  a - A M I N O - & H Y D R O X Y V A L E R I A N I Q U E  E T  

7 - A M I N O - & H Y D R O X Y V A L t ~ R I A N I Q U E  

par 

PIERRE JOLLI);S ET CLAUDE FROMAGEOT 

Laboratoire de Chimie biologique de la Facultd des Sciences, Paris (France) 

Nous avons indiqu6 pr6c6demment  1 l ' int6r~t,  pour  l '6tude de la s t ructure  des 
prot6ines, des hydroxy-aminoacides  p rovenan t  de la r6duct ion de l ' u n  des groupes 
carboxyl iques de l 'acide aspar t ique et de l 'acide glutamique.  Pour  ce dernier  en part i-  
culier, la na tu re  de telles substances  doit permet t re  de met t re  en 6vidence l 'existence 
~ventuelle de liaisons y-pept idiques  dans lesquelles serait engag6 l 'acide glutamique.  
Rappelons  ~ ce sujet  q u ' u n e  t en ta t ive  de caractfr isat ion de liaisons 7-peptidiques de 
l 'acide g lu tamique  a d~jk 6t6 faite par  HAUROWlTZ ET B u r s a  2, mais par  une tou t  aut re  
m6thode. Nous avons donn~ an t6r ieurement  quelques indicat ions  concernant  ~ un  point  
de vue analogue les acides a -amino-~-hydroxybu ty r ique  e t /%amino-v-hydroxybutyr ique ,  
cor respondant  tous deux ~ l 'acide aspart ique.  Dans  le pr6sent  travail ,  nous d6crivons 
quelques propri6t6s des acides a -amino-~-hydroxyval6r ian ique  et ~-amino-8-hydroxy-  
val6r ianique et, ~t t i t re  d 'exemple,  nous appl iquons au g lu ta th ion  les donn~es acquises. 

PARTIE EXPI~RIMENTALE 

L'acide a-amino-d-hydroxyval6rianique a d6ja 6t6 pr6par6 par S6RENSEN a,4 puis plus r6cemment 
par PLIENINGER 5. ~Nous l'avons synth6tis6 selon la m6thode de S6RENSEN, 5~ partir de la dibenzoyl- 
ornithine ; nous avons obtenu cette derni~re en utilisant les deux m6thodes connues : celle de BERC-MAN 
ET ZERVAS 6 partant du nitrate d'arginine, et celle de SCHOTTENT, 8 partant de la benzoylpip6ridine. 
Cette derni~re donne un meilleur rendement (2o% du rendement th~orique ealcul6 ~ partir de la 
pip6ridine). L'acide a-amino-d-hydroxyval6rianique synth6tis6: p.f. (n. corr.) 218°; N%: calcuM 
lO.52; trouv6 lO.28. 

L 'acide 7-amino-S-hydroxyvaI6r ianique n ' a v a i t  pas encore 6t6 pr@ar6*. Nous 
l ' avons  synth6tis6 ~ par t i r  d 'esters du glutamyl-7-glycocolle,  et ce, par  deux voies 
diff6rentes. 

a. A partir de l'ester a-benzylique du N-carbobenzoxy-glulamyl-7-glycocollate d'dthyle 

Nous avons ob tenu  cet ester, non  encore pr@ar6 jusqu' ici ,  en u t i l i sant  le m~me 
proc6d~ que BERGiV[AN ET ZERVAS 11,12 et GRASSMAN la ont  employ6 pour  la synth~se du 
d6riv6 correspondant  de l 'acide aspart ique,  mais en p a r t a n t  d 'acide g lu tamique :  

C6Hs-CH 2OOC-CH(NH-COOCH2C6Hs)-CH 2-CH 2-COHN-CH 2-COOC2H 5 (I) 

p.f. lO8 ° (n. cor.) ; N %: calcul~ 6.14; t rouv6 5.96. 

* Seuls avaient 6t6 obtenus j usqu'ici des acides y-amino-d-hydroxy-d,&dialkylval6rianiques 9, lO 
et ce par une r6action de GRIGNARI). 
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L ' e s t e r  a - b e n z y l i q u e  de  l ' a c i d e  N - c a r b o b e n z o x y g l u t a m i q u e  e t  le c h l o r u r e  d ' a c i d e  

c o r r e s p o n d a n t  n ' o n t  6 t6  o b t e n u s  ici  q u e  sous  f o r m e  d ' h u i l e s .  

D e  f a q o n  a n a l o g u e ,  ~ ce q u e  n o u s  a v o n s  d 6 c r i t  d a n s  le t r a v a i l  p r 6 c 6 d e n t  c o n c e r n a n t  

le d 6 r i v 6  de  l ' a c i d e  a s p a r t i q u e ,  l ' e s t e r  a - b e n z y l i q u e  d u  N - c a r b o b e n z o x y g l u t a m y l - ~ -  

g l y c o c o l l a t e  d ' 6 t h y l e ,  r 6 d u i t  p a r  l ' h y d r u r e  d ' a l u m i n i u m  e t  de  l i t h i u m ,  p e r d  le r a d i c a l  

c a r b o b e n z o x y l i q u e  e t  f o u r n i t  le d io l  c o r r e s p o n d a n t ;  ce d e r n i e r ,  p a r  h y d r o l y s e  ac ide ,  

d o n n e  d ' u n e  p a r t  la  c o l a m i n e  e t  d ' a u t r e  p a r t  l ' a c i d e  ~ , - a m i n o - ~ - h y d r o x y v a l 6 r i a n i q u e :  

Une quanti t6 de l 'ordre de 4 ° 5̀  19o mg (o.ioo 5̀  0.350 mmol.) de (I) est mise en suspension 
darts 20 ml de N-6thylmorpholine; le tout  est additionn6 de io ml de N-6thylmorpholine renfermant  
IOO mg d 'hydrure  d 'a luminium et de l i thium pour IOO mg de (I). L'ensemble est agit6 pendant  un 
temps et 5̀  une telnp6rature d6termin6s, sous atmosphbre d'azote sec. On d6compose par  une goutte 
d'eau l'exc~s d 'hydrure  m~tallique, on filtre et on lave 5  ̀ l '6ther le pr6cipit6 form6, pour 61iminer 
la morpholine. Ce pr6cipit6 fixe par  adsorption la quasi-totalit6 du diol form6. On pr61~ve une part ie 
aliquote de ce pr6cipit6 sur laquelle on opbre un dosage par  l 'acide periodique, le diol 6rant  d6termin6 
par  l 'ammoniac lib6r6: 

HOCH~-CH(NH2)-CH~-CHa-COHN-CH2-CH~OH + I O 4 H - - 7  
HCHO + NH 3 + OHC-CH2-CH2-CONH-CH2-CH2OH + IOaH 

Ce dosage est fait de la fagon suivante:  Le diol ou l 'aminoalcool 5̀  doser, en quanti t6 telle que 
l 'ammoniac d6gag6 sous Faction de l'acide periodique soit d 'environ ioo ttg, est dissous darts I ml 
d 'eau distill6e, On ajoute ensuite 9 ml d 'une solution de COaK~ " 5̀  5 ° % et I ml d 'une solution de IO4H 
0.2 M;  on agite pendant  12 minutes 5, temp6rature ordinaire puis on d6truit  l'exc~s de IO~H par  
addit ion de thiosulfate o.I M. On distille NH 3 form6 selon le proc6d6 habituel, et on le recueille dans 
IIC1 o.oi N. 

Remarques 
I. Lorsque le dosage est effectu6 sur le pr6cipit~ des hydroxydes m6talliques contenant  le diol, 

la N-6thylmorpholine susceptible de rester darts ce pr6cipit6 fausse le dosage; il convient donc de 
l'61iminer compl~tement. Pour ce faire, pr6alablement au dosage, on extrai t  au soxhlet le pr6cipit6 
en question par  de l '6ther sec (environ 15o ml), une goutte d'acide sulfurique concentr6 6rant intro- 
duite darts le ballon pour fixer la morpholine. Cette extraction dure 24 heures; cette dur6e ne dolt 
pas 6tre prolong6e par  suite du risque d 'ent ra inement  du diol. 

2. Que la quasi-totalit6 du peptide-diol se trouve fix6e par  le pr6cipit6 constitu6 par  les hy- 
droxydes m6talliques, ressort des observations suivantes:  apr~s t ra i tement  du pr6cipit6 en question 
par  HC1 6 N pendant  24 heures 5  ̀I IO ° en tube scell6, puis 6vaporation de HC1 sous vide, dessalification 
et  chromatographie sur papier, on obt ient  (Tableau II), les taches correspondant 5̀  l 'acide v-amino- 
d-hydroxyval6rianique, 5̀  la colamine, au glycocolle, et  5  ̀l 'acide glutamique. Quand on effectue les 
m~mes op6rations, mais avec le r6sidu de la solution de N-6thylmorpholine obtenu aprgs 6vaporation 
totale sous vide de ce solvant, on obtient  seulement les taches correspondant au glycocolle et  5̀  l 'acide 
glutamique. 

N o u s  a v o n s  d ' a b o r d  r e c h e r c h 6  c o m m e n t  v a r i e  le r e n d e m e n t  e n  d io l  a v e c  les  v a r i -  

a t i o n s  de  l a  d u r 6 e  e t  d e  l a  t e m p 6 r a t u r e  de  l a  r f d u c t i o n .  L e  T a b l e a u  I d o n n e ,  a v e c  les  

d 6 t a i l s  e x p 6 r i m e n t a u x ,  les  r 6 s u l t a t s  o b t e n u s .  

L e  m e i l l e u r  r e n d e m e n t ,  e n v i r o n  4 o % ,  e s t  o b t e n u  a p r ~ s  h u i t  h e u r e s  d ' a c t i o n  h 20 °. 
L a  p r 6 p a r a t i o n  p r o p r e m e n t  d i t e  de  l ' a c i d e  ~ - a m i n o - 8 - h y d r o x y v a l ~ r i a n i q u e  a p o r t 6  

s u r  184 m g  de  (I),  t r a i t 6  5 h e u r e s  £ 70° ;  le p r ~ c i p i t 6  (586 mg)  c o n t i e n t  1.41 m g  d ' a z o t e  

a m i n 6  c o n t i g u  ~ u n  g r o u p e  h y d r o x y l e ,  so i t  ~7.75 m g  d u  d io l  a t t e n d n ,  ce q u i  r e p r 6 s e n t e  
25 % d u  r e n d e m e n t  t h f o r i q u e .  S a n s  i so le r  le d io l  a d s o r b 6  p a r  le p rgc ip i t6 ,  o n  d i s sous  ce 

d e r n i e r  d a n s  lO m l  de  HC1 6 N ,  o n  h y d r o l y s e  le t o u t  e t  ap r~s  6 l i m i n a t i o n  de  l ' exc~s  de  

HC1 e t  d e s s a l i f i c a t i o n  se lon  la  t e c h n i q u e  h a b i t u e l l e ,  l a  s o l u t i o n  (A) f i n a l e m e n t  o b t e n u e ,  

e s t  s o u m i s e  h d i v e r s e s  c h r o m a t o g r a p h i e s  s u r  p a p i e r  W h a t m a n  no.  I .  A v e c  les m 6 l a n g e s  

b u t a n o l - a c i d e  a c 6 t i q u e  e t  p h f n o l - a m m o n i a q u e  1, les c h r o m a t o g r a p h i e s ,  a p r ~ s  r6v61a t ion  

p a r  l a  n i n h y d r i n e ,  m o n t r e n t  l ' e x i s t e n c e  de  q u a t r e  t a c h e s  d o n t  les R ~  c o r r e s p o n d e n t ,  
p o u r  t r o i s  d ' e n t r e  elles, ~ c e u x  de  l ' a c i d e  g l u t a m i q u e ,  d u  g lycoco l l e  e t  de  la  c o l a m i n e  
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T A B L E A U  I 

REDUCTION DE L'ESTER Ct-BENZYLIQUE DU ~T-CARBOBENZOXY-~-GLYCOCOLLATE D'I~THYLE PAR 
L'HYDRURE D'ALUMINIUM ET DE LITHIUM EN FONCTION DU TEMPS ET DE LA TEMPJ~RATURE 

Diester 
Tempdrature Durde mis en oeuvre Diol formd Rendement 

°C (heures) (mmol) (mmol) (%) 

20 5 o .138 0 .029 21.o 
20 8 o .169 o.o68 4o.3 
50 2 o .o94 o.o18 19.o 
5 ° 5 o. 149 0.035 23. i 
5 ° 8 0 .358 o.088 24.6 
7 ° 2 o .134 o.o41 30.6 
7 ° 5 o .169 o.o41 24.2 
7 ° 8 o .364 o.o41 i1 .2  

respectivement (Tableau II). Les RF de la quatri~me tache, tr~s voisins de ceux des 
taches fournies par l'acide a-amino-~-hydroxyval6rianique dans les m6mes solvants, 
correspondent, comme on le verra plus bas, & l'acide ~,-amino-3-hydroxyval6rianique. 

b. A partir de Pester dthylique du glutamyl~-glycocollate d'dthyle 

Nous avons pr~par6 le glntamyl-~-glycocolle selon la mfthode de KING ET KIDD 14~. 
La r6duction directe de ce peptide par l 'hydrure d'aluminium et de lithium dans la 
morpholine (8 heures ~ 7o°), n 'a  donnf qu 'un rendement ddrisoire en diol (de l'ordre 
de 5%). 

Apr~s diverses tentatives d'est6rification du dipeptide, soit par le diazom6thane, 
qui n 'a  donn6 que des r6sultats peu satisfaisants, soit par l'alcool absolu et l'acide 
chlorhydrique N, qui a provoqu6 l 'hydrolyse du peptide, nous avons obtenu des r6sultats 
convenables en traitant le peptide par l'alcool absolu en prfsence de HC1 sec ~ faible 
concentration : 353 mg de glutamyl-y-glycocolle sont introduits dans 5 ml d'alcool absolu 
contenant HC1 (sec gazeux) o . I I  N, et le tout est agit6 pendant une demi-heure ~ la 
temp6rature ordinaire. On 61imine l'alcool sous vide et l 'on recommence l'op~ration. 
Apr~s dessiccation sur P~O 5 dans le vide, on obtient un produit huileux sur lequel on 
op~re la r6duction. 174 mg de ce produit sont finement 6mulsifi6s dans IO ml de N-6thyl- 
morpholine contenant 18o mg d'hydrure d'aluminium et de lithium. Le tout est agit6 
pendant 8 heures sous azote sec, ~ 5 o°, et on op~re comme il a 6t6 dit plus haut. Le 
pr6cipit6 (648 mg) contient 32.7 mg du diol attendu, soit un rendement de 31%. Apr~s 
hydrolyse et dessaJification, la solution (B) finalement obtenue est chromatographife 
sur papier dans les m~mes conditions que la solution (A); les chromatogrammes sont 
identiques ~ ceux fournis par cette derni~re. 

Pour caract6riser avec certitude l'acide y-amino-~-hydroxyvalfrianique, nous 
l 'avons isolfi de la fa~on suivante: sur une feuille de papier Whatman no. i, on place 
les unes ~ c6t6 des autres 50 prises contenant chacune environ 0.3 mg de la solution (A). 
On chromatographie en utilisant le ph6nol ammoniacal; apr~s avoir localis6 sur une 
chromatographie t6moin la place exacte occupde par la substance en question, on 
dfcoupe la feuille de papier et on 61ue la substance par l'eau. La solution aqueuse obtenue 

* N o u s  a v o n s  6 g a l e m e n t  61imin6 le g r o u p e m e n t  p h t a l y l e  p a r  le p r o c 6 d 6  de  GRASSMANN ET 
SCHULTI~-UEBBING 15, qu i  n o u s  a d o n n d  u n  m e i l l e u r  r e n d e m e n t .  
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est concentr6e sous vide h I ml envi ron  puis addi t ionn6e de 3 ml  d'alcool absolu;  l 'acide 
~,-amino-S-hydroxyval6rianique pr~cipite. On le purifie en le redissolvant  dans l 'eau et 
en le pr6cipi tant  ~ nouveau  par  l 'alcool. On obt ient  ainsi f inalement  IO mg d 'une  poudre 
blanche 16gSre se d~composant  au-dessus de 22o °. N %: trouv6 Io.2o; calcul6 lO.52. 

Comparaison entre quelques propridtds de l'acide a-amino-~-hydroxyval~rianique et 
de l'acide ~,-amino-~-hydroxyvaldrianique. Distinction entre ces deux acides 

I.  Chromatographi6s sur papier  W h a t m a n  no. I, ~ 20 °, avec les m61anges bu tanol -  
acide ac6tique et ph6nol-ammoniaque,  pr6c6demment  d6crits, les deux acides en question, 
comme ceux qui d6rivent  de l 'acide aspart ique,  poss~dent des RF ext r~mement  voisins 
(Tableau II). Toutefois, des observat ions po r t an t  sur un  tr~s grand  nombre  d'essais 
m o n t r e n t  que le RF de l 'acide ) , -amino-~-hydroxyval~rianique est un  peu sup6rieur 
celui de son isom~re. Cette diff6rence est toutefois t rop faible pour  permet t re  de dis- 
t inguer  les deux substances.  

2. Trait6s par  l ' ac f ta te  de cuivre selon la technique de WIELAND ET FISCHER TM, les 
deux isombres, comlne les d6riv6s correspondants  de l 'acide aspart ique,  forment  un  
complexe avec le cuivre, ce qui rend cette r~action inuti l isable pour leur diff6rentiation. 

3. Trait6s par  l 'acide periodique, seul r6agit l 'acide ~-amino-~-hydroxyval6r ianique,  
d 'oh la possibilit6 de dis t inguer  les deux acides. L'exp6rience est faite dans les condit ions 
qui ont  6t6 dfcri tes  pr6c6demment  ~. Les chromatogrammes obtenus  m o n t r e n t  la dis- 
par i t ion  totale de l 'acide ~-amino-S-hydroxyval6r ianique dans les solutions trait6es par  
l 'acide periodique, alors que l 'on  re t rouve la m~me quant i t6  d 'aeide a -amino-&hydroxy-  
val6rianique dans les solutions trait6es par  l 'acide periodique ou non.  

TABLEAU II 

R F SUR PAPIER WHATMAN N ° I DANG LE BUTANOL AC~TIQUE ]~T DANS LE PHENOL AMMONIACAL ( 2 0  °) 

Butanol Phdnol Substance acdtique ammoniacal 

Glycocolle o.o6 o.43 
Colamine o. 17 o. 77 
Acide glutamique o.o9 o.25 

Ac. a-amino- d-hydroxyval6rianique o.14 0.65 
Ac. ~-amino-d-hydroxyval6rianique o. 15 0.67 

Application au glutathion 

Le fait qne les r endements  dans  la r6duct ion des dipeptides, m~me est6rifi6% ne sont  
pas quant i ta t i fs ,  n 'emp~che pas d 'ut i l iser  cette r6duct ion pour  la mise en 6vidence 
qual i ta t ive  d ' une  liaison a ou d 'une  liaison fl ou V dans un  peptide con tenan t  une mol6cule 
d 'acide aspart ique,  ou d 'acide glutamique.  Nous avons appliqu6, k t i t re d 'exemple,  la 
m6thode de r6duct ion en quest ion au gluta thion.  

Apr~s diverses tentatives de r~duction du glutathion non est6rifi6, ou du N-carbobenzoxy- 
glutathion non est~rifi~, tentatives qui n'ont donn~ aucun r~sultat convenable, nous avons est~rifi~ 
les deux fonctions acides du tripeptide. Pour ee Iaire, et apr~s avoir essay6 sans grand succ~s l'est6ri- 
fication par le diazomdthane, nous avons trait6 du glutathion par l'alcool absolu contenant HC1 
(sec, gazeux) o.i I N, 5. deux reprises successives, selon la technique habituelle. Nous avons obtenu 
ainsi environ 65 mg, par IOO mg de glutathion traitd, d'une poudre fine constitu6e pour la plus 
grande partie par le chlorhydrate du didthylglutathion. 
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a. R~duction au sein de la N-~thylmorpholine 

93 mg du ehlorhydrate de di6thylglutathion sont mis en suspension dans 2o ml de 
N-6thylmorpholine contenant 280 mg d'hydrure d'aluminium et de lithium; l'ensemble 
est agit6 pendant six heures h 5 °° sous atmosphere d'azote sec. Apr~s les op6rations 
d6crites plus haut, on obtient un pr6cipit6 (977 rag) sur une partie aliquote duquel un 
dosage par l'acide periodique montre une teneur totale en tripeptide-diol de 28.8 nag, 
soit un rendement de 44% dans la r6duction du diester. Une autre partie du pr6cipit6 
est hydrolys6e par HC1 6 N, l 'hydrolysat est ensuite dessalifi6 et concentr6 sous vide 
selon la technique habituelle. La chromatographie sur papier Whatman no. I, faite h 
l'aide de ph6nol ammoniacal, montre les taches correspondant au glycocolle, h l'acide 
glutamique, h la colamine, et ~ l 'un des acides aminohydroxyval6rianiques. En outre, 
on constate une train6e ma! d6finie due aux produits de d6composition de la cyst6ine. 
On fait agir l'acide periodique pendant IO minutes, dans les conditions habituelles, sur 
un autre 6chantillon de la mSme solution. Apr~s dessalification et concentration, une 
chromatographie faite dans les conditions qui viennent d'Stre indiqu6es, montre la dis- 
parition totale et sp6cifique de la colamine et de l'acide aminohydroxyva161ianique. I1 
s'agissait donc bien ici de l'acide y-amino-8-hydroxyval6rianique. 

b. Rdduction au sein du tdtrahydro/urane 

64 mg du chlorhydrate du diester du glutathion sont mis en suspension dans io ml 
de t6trahydrofurane contenant IOO mg d'hydrure d'aluminium et de lithium. L'ensemble 
est agit6 pendant 8 heures ~ 28 ° sous atmosphere d'azote sec. Apr~s les op6rations 
habituelles, on obtient un pr6cipit6 (305 rag); d 'autre part le t6trahydrofurane laisse 
d@oser une huile que l'on recueille par d6cantation (3I mg). Un dosage par l'acide 
periodique sur ce pr6cipit6 et sur cette huile montre une teneur en tripeptide-diol 
respectivement de 8 et de 4 mg, soit ici un rendement d'environ 30% dans la r6duction 
du diester. Le pr6cipit6 et l'huile, r6unis, sont hydrolys6s par HCI 6 N, et la solution 
obtenue est trait6e comme ci-dessus. Les chromatographies avant et apr~s action de 
l'acide periodique, conduisent aux mSmes conclusions que pr6c6demment. 

RI~SUMI~ 

L'acide y-amino-~-hydroxyval6r ianique a 6t6 synth6tis6 par  r6duction au moyen d 'hydrure  
d ' a lumin ium et de li thium, soit de l 'ester a-benzylique du N-carbobenzoxyglutamyl-y-glycocollate  
d'~thyle, soit de Fester 6thylique du glutamyl-y-glycocollate d'6thyle, et pa r  hydrolyse du diol form6 
dans Fun ou l 'autre  cas. Chromatographi6 sur papier  W h a t m a n  no. i (butanol ac6tique et ph6nol 
ammoniacal) ,  l 'acide y-amino-b-hydroxyvaldr ianique poss~de sensiblement les m6mes R F que l'acide 
a-amino-d-hydroxyval6r ianique;  comme ce dernier, il donne un  complexe avec le cuivre. I1 s 'en 
distingue par  sa r6action avec l 'acide periodique, auquel  l 'acide a-amino-b-hydroxyval6r ianique est 
indiff6rent. 

Le gluta thion est6rifi6 en son d6riv6 di6thyl par  l'alcool absolu et HC1 ~ faible concentrat ion 
Iourni t  pa r  r6duction au moyen  de l 'hydrure  d 'a luminium et de lithium, en dehors de la colamine 
et des produi ts  de d6composition de la cyst6ine, un iquement  de l'acide y-amino-d-hydroxyval6riani-  
que. Cet exemple mont re  la possibilit6 de caract6riser qual i ta t ivement  la na ture  de la liaison a ou y 
par  laquelle l 'acide glutamique peu t  ~tre combin6 darts un peptide. 

SUMMARY 

y-Amino-d-hydroxyvaler ianic  acid has been synthesized by  the reduction (by means  of l i thium 
a luminium hydride) of ei ther a-benzyl ester of ethyl N-carbobenzoxyglutamyl-~-glycinate  or the 
ethyl ester of ethylglutamyl-7-glycinate,  and by  hydrolysis  of the diol formed in either case. Tile 
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resu l t s  of pape r  c h r o m a t o g r a p h y  on W h a t m a n  No. I (acetic-acid b u t a n o l  and  a m m o n i a c a l  phenol  
show t h a t  y - amino -b -hyd roxyva l e r i an i c  acid possesses  the  s ame  R F as a - amino -$ -hyd roxyva l e r i an i c  
acid;  like t he  la t ter ,  i t  fo rms  a complex  wi th  copper.  I t  is d i s t ingu i shed  by  i ts  reac t ion  wi th  periodic 
acid, to wh ich  a - a m i n o - b - h y d r o x y v a l e r i a n i c  acid is indifferent .  The  g lu ta th ion ,  esterified by  abso lu te  
alcohol  and  HC1 in weak  concen t r a t i on  to i ts  d ie thyl  der ivat ive ,  on reduc t ion  by  l i t h ium a l u m i n i u m  
hydr ide ,  gives, besides  co lamine  and  t he  decompos i t ion  p roduc t s  of cyste ine ,  y - a m i n o - ~ - h y d r o x y -  
valer ianic  acid un ique ly .  

Th i s  examp le  shows  t he  poss ibi l i ty  of charac te r i s ing  qua l i t a t ive ly  t he  n a t u r e  of t he  bonding,  
a or y by  wh ich  g lu t amic  acid can  be combined  in a pept ide .  

Z U S A M M E N F A S S U N G  

7-Amino-b-oxyvaler ians~iure  wurde  du rch  R e d u k t i o n  (mi t  L i t h i u m - A l u m i n i u m h y d r i d )  des  
a -Benzy le s t e r s  des  (N-Carbobenzoxy-~-g lu tamyl) -g lyc in~i thy les te rs  oder  des  ~ , -Glutamyl-glycin-  
di i i thylesters ,  in be iden F~illen gefolgt  du rch  H y d r o l y s e  des gebi ldeten  Diols, hergeste l l t .  Bet  der  
P a p i e r c h r o m a t o g r a p h i e  au f  W h a t m a n  No. I (essigsaures  B u t a n o l  u n d  a m m o n i a k a l i s c h e s  Phenol ) ,  
zeigt  die 7-Amino-b-oxyvaler ians~iure  be inahe  dieselben R F - W e r t e  wie a -Amino-b-oxyvaler ians~iure ;  
wie le tz tere  bi ldet  sie m i t  K u p f e r  eine K o m p l e x v e r b i n d u n g ,  un t e r s che ide t  s ich aber  yon  jener  du rch  
ihre R e a k t i o n  mi t  Perjodsiiure,  m i t  we lchem R e a g e n s  die a -Amino-~-oxyva le r i ans , iu re  n i ch t  reagiert .  

W i r d  G lu t a th ion  m i t  Hilfe yon  a b s o l u t e m  Alkohol  u n d  HC1 in sein Di~i thyl-Derivat  ve rwande l t  
u n d  d a n n  mi t  LiA1Ha hydr ie r t ,  so g ib t  es, neben  Colamin  u n d  Z e r s e t z u n g s p r o d u k t e n  des  Cyste ins ,  
n u r  7 -Amino-b-oxyva le r ians i iu re .  Dieses Beispiel  zeigt,  dass  es m6gl ich  ist, die N a t u r  der  B i n d u n g ,  
a oder 7, d u r c h  welche die G l u t ami ns~u re  in e inem Pep t id  g e b u n d e n  sein kann ,  qua l i t a t i v  zu cha rak-  
terisieren.  
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