
dlol in der Mutterlauge in betrahtlichen Mengen das Keton Oe- 
stron. Wir kamen drher auf den Oedanken, die themitche 8pjl 
tung in Oegenwart von wassentoffspendenden Mltteln durchzu- 
fahren, um biudurch das Steroid-Material von der Autodehydrie- 
rung a u s z ~ l i e 6 e n .  Als wir hierfar Tetrdin verwendeten und 
dieEfWtzung in diesem &bsungsmittel vornahmen, konnte In der 
mt die den technischen Erfolg bestlmmende Ausbeute dleser letz- 
ten Reaktion von 5 % auf 60 % gestelger t  werden. 

Wir gelangen somit letztllch zu folgender Formulierung der 
Oestradlol-Bildungr1). 

,,;.ic"" 

Oestradioi 

Die Oewinnung des Follikelhormons aus Cholesterin in tech- 
nischem Ma6stab ist seither durchfahrbar. 

Bei dlesen Untersuchungen hat mlr wlhrend der letzten Jahre 
Herr Dr. Zffhlsdofff ganz wesentlich zur Selte gestanden; er kam 
glelchfalls aus der damals noch unerachbpflichen Obttinger Che- 
miker-Schule zu mir. 

Entstehung d.r Oostrdiolr In vlvo 
Wasschlie6llch die Frage der Ens tehung  des  Oestradiols  

im weiblichen Organismus anbetrifft, so ist natllrlich eine 
Methan-Abspaltung, auch enzymatisch, als Buserst unwahrscheln- 
llch anzusehen. Die Natur wird hier den Weg aber weit reaktions- 
fahigere Zwischenstufen beschreiten. Zwel Vorbilder far einen 

XLVI XLVll 
mbglichen physiologischen Ubergang liefert die Pflanze. Die Ge- 
nine der Hengifte Strophantln (XLVI) aus Strophantus comb4 
'9 H. H. lnholfcn u. 0. Zahldorjy. Ber. dtwh. chem. Oes. 74,1914 [1941]. 

und Ouabain (XLVI I) aus strophantur gratus bcsitzen ah Hltena 
AI@tWunen M Kohlenstoffatom 10 anstelle der Methyl-Oruppe 
eine Aidehyd-Oruppe r ap .  eine primare Alkohol-Oruppe. 

Diese Aldehyd-Oruppe sowohl wie die Oxy-methyl-Oruppe las- 
sen sich im Verlauf tiefgreifender Reaktionen leicht von lhrem 
Platz dutch Wanderung verschleben resp. ganz aus der Molekel 
entferned'). 

Man Rbnute im Hinblick auf dlese Vorbilder daran denken, 
da6 im welblichen Organismus folgende Bildung des Oestradiols 
aus Testosteron als Muttersubstanz vor sich geht : 

no 
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Nach Dehydrierung zum Dien-keton setzt eine stufenweise Oxy- 
dation des Methyls bis zum Carboxyl ein. Die resultierende Saure 
stellt infolge der konjugierten Zwischenlage der beiden Doppelbin- 
dungen praktisch ein 8-Yetonsaure dar, die ieicht unter Verlust 
von Yohlendloxyd in das Follikelhormon abenugehen vermag. 
Eine Stbrung dieses Abbaumechanismus kbnnte wohl die teilweise 
Erklarung des Auftretens mannlicher Merkmale be1 vlelen Frauen 
abgeben, Da im mannlichen Organismus ebenfalls Oestradiol an- 
getroffen wird,warde auch hier die nlmliche Umwandluq, wenn- 
gleich im wesentlich geringeren AtisrnaS, anzunehmen a n .  

Oest rad lo1 yetosllure 10-Atdehyd 
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J&k u. Collins J. blot. Chemistry, 68 t23 [1925]. J a C O b  u. Elgelow. #. blot. Chemtstj, 101, 15 [1933]. L.'Pleder: Chemistry of Natural 
roductr related to Phenanthrene, S. 294 [t9Sa]. 

Kohlen hudrat-EiweiBverbindungen 
Yon P r o f .  Dr. FRITZ M I C H E E L ,  aus dem C h t m i s c h e n  lnstitut der U n i v e r s i t a f  M i i n s t c r l W .  

Die EiweiSstoffe werden hinskhtlich der Mannigfaltigkeit ihrer 
Struktur und der Vielseitigkelt lhrer Bedeutung von keiner anderen 
Gruppe von Naturstoffen erreicht oder Obertroffen. Man pflegt 
sie in die eigentllchen Proteine. und die Proteide einzuteilen, 
wobei man von ersteren ursprangiich annahm, da6 sie ausschlie6- 
lich auq a-AminosWren aufgebaut seien, wlhrend in letzteren au6er- 
dem nochnlcht-amin~ureartige Bausteine enthalten sind, alsoz. B. 
PhosphoNure im Casein, Purin- und Pyrimidln-zucker-phosphor- 
slurereate in den Nucleoprotelden. Eine solche Elnteilung wllrde 
jedoch bei lhrer konsequenten Durchfahrung heute dazu fahren, 
da6 die Gruppe der elgentlichen Proteine behr klein wlre. Denn die 
melsten EiweiSstoffe enthalten getinge Mengen an Kohlenhydraten. 
Sie ma6ten also, streng genommyl, zu den Protelden gerechnet 
werden, obwohl sich die kohlenhydrathaltigen in ihren wichtigsten 
chemischen und physikaiischen Eigenschaften nut geringfagig von 
den kohlenhydratfreien Proteinen un'terschelden, wenn der Kohlen- 
hydrat-Oehalt kldn ist. Es ist schon llngere Zelt bekannt, da6 die 
melsten Eiweihtoffe kohlenhydrathaltig sind. Man glaubte w da- 
bei jedoch ledigllch mlt Verunreinigungen Zu tun zu haben, weam 
der Gehalt an Kohlenhydrat klein war. Erst die Fortschrltte in 
der Reindarstellung der Proteine zeigten, daS dem nicht' so ist. 
Die folgende Tabelle glht den Kohlcrlhydrat-Oehalt einiger nath 
den gebrauchlichen Methoden dergestellter Proteinel) an. 

I) Slehe 2. B. die Zurunmensteilung In Jordan-Lloyd u. Shore: Chcmktry 
of tnr pmtelar, London 1938, 8. tp. 

Kohlenhydrat-Qehrlt (%) 
Eienlbumin ................. l r 7  Cluein ..................... . O N  

0,u Ehglobulin 40 Lsotalbumin 
-bum& (Herd) ....... .0,47 Qehtine ................... .0,6 
Berumgiobulin (Pled) ....... .l,Sa Kollagen ................... .Q,U 

................. ................. 

Vbllig kohlenhydratfreie Proteine, z. B. Insulin, waren recht 
selten bekannt. 

Der Kohlenhydrat-Gehalt der Eiweiestoffe ist, wie weiter unten 
ausgefahrt wird, far deren blologisches, insbesondere immunolo- 
glsches Verhalten von gro6er Bedeutung. Dies trifft in besonderem 
Ma6e fargewisse bakterielle Kohlenhydrat-EiweISverbindungen zu, 
deren Yohlenhydrat-Komponente spezifisch far die betreffenden 
Bakterien ist. Er 1st abet auch far das serologische Verhalten der 
meisten andem Proteine von Wlchtigkeit. 

Die in den letzten Jahren standig fortschreitende Entwicklung 
der Relnlgungmethodik hat gezeigt, da6 man schelnbar dnheit- 
liche Protelne In kohlenhydrathaltlge und kohlenhydnttrde Kompo- 
nenten zerlegea kann. In erater Linie geeignet far sol& Untetw- 
chungen Bind die lllsllchen ElweiSstoffe aus Serum, Milch 
oder Eiern. Die Ergebnisse werden besonden eindruckrv&,#an 
es gelingt, h e n  krystailinen EIweiSstoff scheinbar'homogw zu- 
mmmensetzung in krystailisierte kohlenhydrathaltlge und kohlen- 
hydratfeie Yomponenten zu zerlegen. Die Kryrtpllirotion tut b.i 
EiweiSstoffen nicht die gleiche Bedeutung wle bei niedrigmoleku- 
laren Substanzen. Warend bei letzteren im allgemeinen nur Mo- 
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Iekiileder gleichen Struktur iii das Bitter eingebaut uiid lediglich K o h l e n h y d r a t e  bezeichnet, weil sie fur das Verhalten der be- 
im Falle der Mischkrystallbildung solche von anderer Struktur,  treffenden Substanzen bzw. Bakterien insbesondere auch dasimmu- 
aber mit lhnlichen Volumenverhlltnissen, aufgenommen werden, nologische, charakteristisch sind. Aus zahlreichen Bakterien sind 
ist dies bei hochmolekularen Stoffen anders. Bei der GroDe der Kohlenhydrat-Verbindungen isoliert worden : Staphylococcenlo), 
EiweiSmolekule werden strukturelle Verschiedenheiten, sofern sie MeningococcenI1), Choleravi brionen"), Tu berkelbazillen15), B-pro- 
Form und Ladungsverteilung der Molekule wenig beeinflussen, ohne teus O X  19l*), B. dysenteriae (Shiga)I6), PneumococcenI6) u. a.  Am 
entscheidenden EinfluD auf den Einbau in das Gitter sein. Bei- besten untersucht sind die spezifischen Polysaccharide aus den zahl- 
spiele dafiir finden sich b,ei der Aufnahme von biologischen Wirk- reichen Pneumococcenstlmmen. lhre biologische Bedeutung liegt 
stoffen in die Krystalle indifferenter EiweiSstoffe, in denen sie auf darin, daD sie in den Kapselsubstanzen der Bakterien lokalisiert 
Grund ihrer Wirkung leicht zu erkennen sind. sind und deren Virulenz und Spezifitlt bedingen. Mit einem im 

Serumalbumin aus Pferdeblut, wie man es verhaltnismlaig ein- Torf vorhandenen Enzym behandelt werden Pneumococcen unter 
fach in krystalliner Form erhalten kann, erwies sich in seiner LBs- Entfernung des Polysaccharids in vitro und in vivo unspe~ifisch*~).  
lichkeit und seinen dielektrischen Eigenschaften verschiedenar- avirulent18) und der Phagocytose zuganglich. Ferner ist auf die 
tig*), die SubstanzmuStealsouneinheitlichsein. Eswurdennach Fll- Kohlenhydratkomponente die antigene Spezifitlt der verschiede- 
lungs-, Dialyse und elektrophoretischen Methoden aus dem Pferde- nen Bakterien zuruckzufiihren. Die Strukturuntersuchung des 
serumalbumin mehrere Fraktionen gewonnen, von denen eine glnz- spez. Polysaccharids aus Pneumococcen T y p  I1 I hat  ergeben, daS 
lich frei von Kohlenhydrat war und ,,Cr.ystalbumin" benannt wur- dies bei einem Mol-Gewicht von 1000Ole) aus  Cellobiuronsiure- 
de3). Eine andere krystalline enthalt 1,95% K ~ h l e n h y d r a t ~ ) ,  wahrend Resten aufgebaut ist, die in 1,3-Stellung P-glykosidisch miteinander 
eine dritte 5,5% enthalt5). Auch aus anderen EiweiDstoffen wurden verkniipft sind'O). Wird Cellobiuronslure als p-Amido-benzylal- 
gut definierte kohlenhydrathaltige Komponenten dargestellt, die kohol-glykosid iiber die Diazonium-Verbiiidung an EiweiS gekup- 
auf Grund ihrer Eigenschaften als einheitlich anzusprechen sind, pelt, SO erhl l t  man eine Antigen, mit dem Mluse gegen Pneumo- 
z. B. kryst.Eicralbumin6)). Die Frage nach der Natur der Kohlen- coccen T y p  I I I durch lmmunisierung geschiitzt werden k6nnen'l). 
hydrat-Komponmten l lS t  im wesentlichen zwei Mtiglichkeiten ZU: Die spezifischen Kohlenhydrate der kapselbildenden Bakterien 
entweder sind Mono-oder Oligo-saccharid-Reste auf mehrere Stellen sind selbst H a p  t e n e  d. h. sie bilden erst rnit EiweiD zusammen 
des EiweiDmolekiils verteilt oder es sind wenige Polysacharid-Reste Antigene. Es  handelt sich jedoch um keine echte chemische Bin- 
vorhanden, die in verschiedener Art gebunden sein konnten. Die dung zwischen EiweiS und Kohlenhydrat, wie sie z. B. bei dem-ge- 
Isolierung von Polysacchariden, auf die noch nlher  bei den spezi- nannten synthetischen Antigen a u s  Cellobiuronsaure und EiweiS 
fischen Kohlenhydrat-Komponenten gewisser Bakterien zurtick- vorliegt. u b e r  die Natur der  Bindung ist nichts Genaueres be- 
zukommenist, wie die eineshoheren Oligo-saccharides6) aus krystal- kannt.  Vielleicht liegt eine lhnliche tibermolekulare Bindung vor, 
linem Eieralbumin, das bei einem Mol-Gewichte von etwa 1200 wie sie bei den Antigenen aus  gramnegativen Bakterien auftri t t .  
2 Mol. d-Mannose, 2 Mol. d-Glucosamin und eineweitere N-haltige Von letzteren sind a m  besten diejenigen aus  B.proteus, B.dysen- 
Komponente enthl l t ,  zeipt, daS beide Anordnungen- vorkommen. teriae (Shiga) und Bact. typhosum untersucht. Das Antigen aus 

Eine weitere Moglichkeit bestent darin, daS an einem Poly- B.dysenteriae ist cine Kohlenhydrat-EiweiS-Verbindung, die 
saccharid nicht ein EiweiSstoff, sondern viele Aminoslure- oder auSerdem noch Phospholipoid enthl l tPq.  Letzteres l lS t  sich ent- 
Peptid-Reste sitzen. Auch sie ist in der Natur verifiziert. fernen, ohne daB der Antigencharakter sich lndert .  Das Poly- 

In allen diesen Proteinen sind die Kohlenhydrat-Komponenten saccharid enthBlt d-Galactose, I-Rhamnose und N-Acetyl-d-glucos- 
zweifellos in echter chemischer Bindung vorhanden. Uber die Na- aminn), das aus  Bact. typhosum d-Glucose, d-Mannose und d-  
tur  dieser Bindung ist jedoch nichts Genaueres bekannt. in erster Galactose rnit einem Mindestmolekulargewicht von lOoOO**). 
Linie kommt wohleineglykosidische Verkniipfungmit phenolischen Bemerkenswert und fur die A r t  d e r  B i n d u n g  zwischen Koh- 
Hydroxyl-Gruppen an Tyrosin-Resten, mit Amino-Gruppen, viel- lenhydrat- und EiweiS-Komponente wichtig, ist das Verhalten in 
leicht auch mit Thiol-Gruppen in Frage. Nach der Hydrolyse Formamid-Losung. E s  t i i t t  allmlhlich Dissoziation in das Koh- 
wurden aus  den Sacchariden d-Mannose, d-Galactose, d-Glucos- lenhydrat und das  EiweiD ein. Dieser Vorgang ist reversibel. 
amin, d-Glucose isoliert. Durch Losen der beiden isolierten Komponenten in Formamid 

Wesentlich anders in ihrem Aufbau sind die Muco-proteide ' ) ,  und Herausdialysieren der letzteren wird die urspriingliche Ver- 
Bestandteile der tierischen Schleimstoffe, zu denen das Mucin ( a .  bindung mit ihren antigenen Eigenschaften zuriickerhalten (auch 
15% Kohlenhydrat) gehort. Auch die Protein-Verbindungen der in  schwacher Alkali-Losung t r i t t  Wiedervereinigung ein). Das 
HyaluronsBure (Glaskorper des Auges, Nabelschnur) und des Hepa- reine Kohlenhydrat un# das reine Protein sind fiir sich keine Anti- 
rins(B1utgerinnung hernmend) gehoren hierher, ebenso die Knorpel- gene. Dies Verhalten erinnert a n  die Dissoziation mancher Pro- 
substanz. lhre Kohlenhydrat-Koinponenten enthaltenauSer Hexo- teine, die vom pH-Werte abhlngig ist und reversibel zu kleineren 
sen und Aminohexosen auch saure Bestandteile in Form von Uron- Brtlchstiicken fiihrt. G~~~ analog wie das  Antigen auS ~ ~ ~ ~ ~ t ~ ~ i ~ -  
sluren und Schwefelslureester-Gruppen. Im Heparin befinden sich bazillen verhalt sich dasjenige Bact. typhosum, ~~~~~d~~~ 

selnde Mengen von Schwefelsaure-ester-Gruppen'),'in der HYaluron- Weise als gleichartig erwiesen, so da6  die KohlenhydratXompo- 

Die schon llnger bekannte Chondroitinschwefelslure der Knorpel zu einem vollwertigen  ti^^^ verkniipft werden kann. ~0~ die 

felsihre. In diesen Glykoproteiden sind die Kohlenhydrat-Kompo- stellung von hohem Interesse, daB sie such mit anderen Polysac- 
nenten iiber die in ihnen enthaltenen zahlreichen sauren Reste 
(Carboxyle oder Schwefelslure-Reste) salzartig a n  basische Reste 
ihrer EiweiS-lQ.mponenten gebunden. 

Als drit te und biologisch besonders wichtige Gruppe sind die :;; 2;;;: " e ; ~ k ~ , , J x , f ~ B d ~ ~ ~ ' : i " c 2 2 b ~ '  ;115936[ip351 
Kohlenhydrat-EiweiS-Verbindungen zu nennen, wie sie sich in Bak- 11) Chargbff U. dchaefer J. blol. dhemistry 112, 393 (19351. 

terien, in der Blutgruppensubstanz A und anderenortes finden. Man ~ ~ ~ , " E ~ * i ~ ~ ~ ~ ~ ~ c M ~ d ~ ~ ~ ~ ~ 2 ~ : 9 8 3 9 6 ~ , 1 9 3 5 1 '  
hat die Kohlenhydrat-Anteile dieser Stoffe such als , , s p e z i f i s c h e "  I * )  Siehe die weiteren Zitate von Aucry ,  Gocbel und Heidelberger. 

1')  Dubos u. A w r y ,  J .  exp. Medlclne 5 4  51 (19311. 
Dubos u. A w r y ,  J. exp. Medicine 54,'73 (19311. 

') s. P .  L. Sdrcnsen C. R.  Trav. Lab. Carlaberg 18, (19301; Ferry u. Oncley,  I * )  Hcidelbergcr u. Kcndall. J. biol. Chemistry 96, 541 119323; Heidelberger, 
Kobo! 11. M a y c r ,  J. exp. Medlcine 75 ,  35 [l942]. 

1) Hewilf,  Blochemlc. J .  '30, 2219 [Ib36]; McMeckin ,  J. Amer. chem. * O )  Goebel u. Hcidclbergcr: J .  blol. Chemistry 74 613 119271; Goebcl u. 
Hotchkiss, ebenda 110..391 (19351; 121, 195 119371; Reeves u. Goebcl. 

') Kekwick Blochemlc. J. 38 552 (19381. ebenda 139, 511 [1941]; Adorns, Reeves u. Goebel, ebenda 140, 653 

e)  Neubcrger. Blochemlc. J. 32 1435 [1938/; ubcrsicht iiber Kohlen- * I )  Goebel J. exp. Medlcine 68 409 [1938]; Nature [London] 143, 77 
, hydrat-Elwei08toffe: K .  M&, Cold Spring Harbor Sympos. quanti- (19391. J. exp. Medlche 72 '33 I19401. 

tat. 6101. Vl, 91 (19381. * I )  Morgo; u. Pafridge. Blochehlc. . 31 2003 (19371, 34 169 19401. 
') Zusammenfassung: Lcucnc: Hexosamlnes and Mucoproteines, London 35 1140 (19411. Brlt. {. ex!. 8 a t h 6 .  P 3 ,  151 [l642]: Potrjdpc LI: 

1923. Mbrgan ebendahl  180 1940 
') Llteratur siehe Jorpes,  Hoppe-Se ler's Z. ph slol. Chem. 278,  7 [1913]. 
*) Llteraturrusammenstellung bei 2 M e y e r ;  &he Anm. 6 .  

neben je einem d-Glucose- und N-Acetyl-d-glucosamin-Reste w a h -  

SlUre') aUf ein MOI N-Acetyl-glucosamin eitl MOl d-Glucuronslure. 

enthalt neben N-Acetyl-d-glucosamin d-Glucuronslure und Schwe- 

auffl l l ig ist, daO die EiweiB-Komponenten aus beiden sich in jeder 

nente jedes dieser Antigene mit der EiweiSkomponente des andern 

Bindungsfahigkeit dieser EiweiSkomponente ist die weitere Fest- 

1 0 )  Linton u. Mitra ,  Proc. SOC. ex Biol Med. 32, 464 119341; Jul iandlr  
11. Wieghard, J .  exp. Med. 62 $3 [1935J. 

. 

J .  Amer. chem. Sbc. 60 1123 1938 

SOC. 61, 2884 (19391. 

') M c  Meeitin, J. Amer. chem'. SOC. 62, 3393 19401. (19411. 

'I) Morgan' Helv. chlrk Acta 2 1  469 (19381. 
'0 Fretma;,  Biochemlc. J. 36, 340 (19421. 
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chariden, z. B. Kirsch- und Akaziengummi oder Agar-Agaras) auf 
die gleiche Art zu Antigenen zusammentreten kann. Die Art 
dieser Bindung 1st f u r  die Immunochemie von Bedeutung. Es  
handelt sich weder um eine echte chemische Bindung, wie z. B. 
in den kohlenhydrat-haltigen gewohnlichen EiweiB-Stoffen, noch 
um eine einfache Salzbildung, wie bei den Mucoproteiden. Am be- 
s tenis ts ie  als MoIekaIbindung,wiesieinden zahlreichen, z. T. 
recht stabilen organischen Molekulverbindungen vorliegt, zu ver- 
stehen, wobei offenbar die besondere Struktur der EiweiB-Kompo- 
nente von entscheidender Bedeutung fur das Zustandekommen der 
Bindung ist. Diese Bindung ist mit Bezug auf die Ausbildung anti- 
generEigenschaften ebenso wirksam wie eine echte chemische Bin- 
dungzwischenEiweiBund Yohlenhydrat. Eswarevon Interesse, fest- 
zustellen, ob das Protein aus Dysenterie- oder Typhusbacillen auch 
mit Hyaluronsiure ein Antigen bildet, da letztere, an Pferdeserum- 
albumin iiber die Azoverbindung ihres p-Aminobenzyl-Derivates 
durch eine echte chemische Bindung gekniipft, kein spezifisches 
Antigen zu bilden vermag*6). 

Zu den gut untersuchten Kohlen hydrat-EiweiB-Verbindungen 
gehiirt auch die B l u t g r u p p e n s u b s t a n z  A. Sie ist nicht nur 
im menschlichen Blut und dem gewisser Affen vorhanden, sondern 
l i6 t  sich auch aus Pepsing6), Pferdespeichela), Harnm) oder Magen- 
schleimhautZ@) isolieren. Die A-wirksamen Stoffe aus den genann- 
ten Materialien zeigen im gereinigten Zustande groDe hhnlichkei't, 
wenn sie auch nicht chemisch identisch sind'Je). Ihr Kohlenhydrat- 
Anteil ist ein Poly-saccharid, das d-Galactose und N-Acetyl-glucos- 
amin enthiltBBp30). Bemerkenswert ist, daB die Aminosiure-Kom- 
ponente nicht abdissoziieren kann, wie bei den Antigenen der 
gram-negativen Bakterien, und daD es sich bei ih rn ich t  um ein 
Protein sondern um einzelne Aminosauren oder n u r  kurze Peptid- 
Ketten handeltzs), die also in echter chemischer Bindung mit dem 
Kohlenhydrat verkniipft sind. Die Substanz A ist kein Antigen 
sondern ein Hapten, was moglicherweise damit zusammenhangt. 
da8 unter den Aminosauren kein Tyrosin vorhanden ist. Es  ist 
jedoch wichtig, da0 sich aus A-Substanz und dem oben erwihnten 
Protein aus B.dynsenteriae ein Vollantigen bildets1). Damit hlngt  
offenbar die virulenzsteigernde Wirkung des Magenschleims zu- 
sammen. 

Die Tatsache, daB den Kohlenhydrat-Komponenten von Koh- 
lenhydrat-EiweiB-Verbindungen eine groDe serologische Bedeu- 
tung zuzuerkennen ist, hat wiederholt zu S y n t h e s e n  von Verbin- 
dungen dieser Art angeregt. Technischam einfachstengestaltet sich 
die Methode, Mono- oder Disaccharid-Derivate von aromatischen 
Aminen (z. B. p-Amino-benzylalkohol) herzustellen und diese iiber 
ihre Diazonium-Verbindungen an die aromatischen Yomponenten 
der EiweiDsfoffe zu kuppeln3*). Dabei machen sichschonfeinere ste- 
rische Unterschiede, wie die-zwischen a- und p-Glykosid oder zwi- 
when d-Glucose und d-Galactose, serologisch bemerkbar. Ob- 
wohl diese Methode, wie oben erwihnt, bei der Synthese von 
Cellobiuronsaure-antigenen der Pneumococcen Typ I I I wertvolle 
und wichtige Ergebnisse gebracht hat, darf doch die Tatsache 
nicht libersehen werden, da6 solche Kohlenhydrat-EiweiD-Ver- 
bindungen ktirperfwmde Azo-Gruppen enthalten, die serologisch 
sttirend wirken konnen. H ~ r i n g t o n ~ ~ )  schloD diese Gefahr aus, 
als er Tyrosin-o-glucosid nach der Curtiusschen Azidmethode a n  
EiweiDstoffe kuppelte. Wir haben bei unseren Synthesen, die 
die Verknupfung von Poly-, Oligo- und Monosacchariden mit Ei- 
wei6stoffen und die Untersuchung der Abhangigkeit der seiolo- 
gischen Eigenschaften dieser Yondensationsprodukte von ihrer 
Konstitution zum Ziele haben, jede unbiologische Bindung ver- 
mieden. Essei im Folgenden ein Uberblick iiber die bisher beschrit- 
tenen Wege gegeben. Ftir die Yondensation an verschiedene Ei- 
weiDstoffe wurden einerseits Polysaccharide gewahlt, die in nati- 
vem Zustande Carboxyl-Gruppen und Ester-Gruppen enthalten, 
andererseits Derivate von Mono-, Oligo- und Polysacchariden rnit 

Patridge u. Morgan Brit. J. exp Pathol. 23 84 [1942]. 
Schlf u. Weiler Bihchem 2. 23i 454 [1931f. 
LanLteiner u. Chase J. ex . Medicine 63, 185, 813 19361. 
Freudenberg u.. Eichei, Liebks Ann. Chem. 510 ,  240 119341. 
Morgan u. King, Biochemic. J. 37, 640 [1943]. 
Meyer Smyth u. Palmer J. blot. Chemistry 119 7 3  [1937]. 
Morgdn, Chem. and Ind.' 60, 722 [I941 1; Brit. j. exp. Pathol. 
r l O A 9 1  

24 ,  41 
L. --",. 

Is) Avery  u. Ooebel, J. exp. Medicine 50, 521, 533 [1929];Avery, Ooebel u. 

-) Cluffon' Harington u. h e a d  Biochemic. J. 31, 764 [1937]; Clutton, 
Babers ebenda 5 5 ,  761 769, [1932]. 

Haringion, u. Yulll, ebenda '32, 1 I I 1  [1938]. 

Carboxyl- oder anderen kondensationsfahigen Gruppen. Es wurde 
araban-freies Apfelpektin mit einem Gehalt von ctwa 5~oMethoxyl 
iiber das Hydrazid und Azid rnit Gelatine kondensiert und so eine 
Pektyl-Gelatine (I) mit einem Kohlenhydratgehalt von etwa 180,; 
e r h a l t e r ~ ~ ~ , ~ ~ ) .  M i t  Riicksicht auf das Verhalten als Antigen, auf 
das in diesem Zusammenhange nicht einzugehen ista6), wurde fer- 
ner das native Pektin auf dern gleichen Wege an Tyrosinester ge- 
kuppelt und dieser Pektyl-tyrosinester auf analoge Art rnit Gela- 
tine zu einer Pektyl-tyrosyl-gelatine (11) kondensiert (Kohlenhy- 
drat-Gehalt im Mittel 17%). Verestert man die freien Carboxyl- 
Gruppen des Apfelpektins rnit Methanol-salzsaure, wobei gleichzei- 
tig teilweiser Abbau des Pektins erfolgt, so erhalt man einen Ester 
rnit einem mittleren Methoxyl-Gehalt von 13%, aber offenbar ge- 
ringerer Kettenlinge, als das Ausgangsmaterial. Dieser wurde ei- 
rlerseits auf dem gleichen Wege rnit Gelatine und mit Pseudo- 
globulin aus Pferdeserum kondensiert, andererseits auch unter 
Zwischenschaltung von I-Tyrosin- oder d-Glucosaminsiure-Re- 
sten an die beiden EiweiBstoffe gebunden36). Man erhi l t  so fol- 
gende EiweiD-Kohlenhyslratverbindungen : 

% Kohlenhydrat 
Pektyl-gelatine (111) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 24-42 
Pekty~-tyrosyl-gelatiiie ( I V )  . . . . . . . . . . . . . . . . . 16,6-17,5 
Pektyl-pseudo-globulin ( V )  . . . . . . . . . . . . . . . . . . 15 
Pektyl-t~rosyl-pseudo-Flobulin (VI) . . . . . . . . . . 8,5-9 
Pekty1.d-glucosarninsaurc-gelatine (VII)  . . . . . . . 24 
Pekt,yl-d-glucosarnins6ure-pseudo-globulin (VIII)  9,2 

Es handelt sich bei allen diesen Stoffen um verhaltnismiDig 
schwer Esliche Kondensationsprodukte, bei denen durch Reak- 
tion mehrerer Molekeln der Komponenten wahrscheinlich eine 
weitgehende Vernetzung eingetreten ist. Diejenigen rnit Tyrosin- 
Resten( IV u. VI) erwiaen sich als Antigene mit Bezug auf die ein- 
gefuhrte prosthetische Gruppe. Die Bindung zw!schen Poly- 
saccharid und EiweiD erfolgt Uber die freien Amino-Gruppen 
des letzteren unter Bildu'ng echter Peptid-Bindungen oder bei 
tyrosinhaltigem EiweiB moglicherweise auch esterartig iiber die 
phenolischen Hydroxyl-Gruppen. Analog dern Pektin kann 
Gummi-arabicum mit EiweiDstoffen zu in Wasser gut loslichen 
Yondensationsprodukten verkniipft werden37). 

Um Cellulose oder ihre Abbauprodukte rnit Eiwei6 zu ver- 
binden, wurden zwei Wege eingeschlagen. Einmal wurde die Cellu- 
lose durch Oxydation in Kupferammin-Losung rnit Luftsauerstoff 
in Oxy-cellulose iibergefiihrt und deren Carboxyl-Gruppen analog 
dem Pektin umgesetzt38). So wurden, je nach der Arbeitsweise, 
Oxy-cellulosido-gelatinen '( IX) mit sehr verschiedenem Kohlen- 
hydratgehalt erhalten (4y0bis 70%). Um native Cellulose mit Ei- 
weiS zu kuppeln, wurde erstere als Alkali-Verbindung mit Chlor- 
essigsaure in ihren GlykolsBureither ubergeftihrt. Solche Cellu- 
lose-glykoloyl-ither geeigneter Zusammensetzung wurden nach 
der Azid-Methode mit Gelatine kondensiert und Cellulosido-glyko- 
loyl-gelatine (X) mit einem Kohlenhydrat-Gehalt von 3 - 6% ge- 
wonnen3s). Diese Ather zeichnen sich naturgeml6 dufch geringe 
Loslichkeit aus. Auch Cellobiose l M t  sich unter Zwischenschal- 
tung eines Glykolsiute-Restes an EiweiD kuppeln, indem man Gly- 
kols8ure-lthylester-P-cellobiosid nach der Azid-Methode rnit Gela- 
tine kondensiert. Die in Wasser gut losliche P-Cellobiosido-glyko- 
loyl-gelatine (XI) enthilt 43% Kohlenhydrat'o). 

Noch auf andere Art wurden Zucker-Reste an EiweiD gebun- 
den. Beim Umsatz von Protein mit Tetracetyl-d-glucose-P-cyanat 
und Verseifung der Acetyl-Gruppen entstehen Kondensations- 
produkte, die entweder Ureido- oder Urethan-Bindungen zwischen 
Yohlenhydrat und EiweiB enthalten, je nachdem, 8 b  Amino- oder 
Phenol-Gruppen im EiweiD reagieren. Eine solche Glucose-ureido- 
gelatine (XII) (Gelatine enthalt kein Tyrosin) hat einen Kohlen- 
hydratgehalt bis zu 6% und ist auch in ihren Loslichkeits- 
eigenschaften deutlich von Gelatine verschieden"). Auch d-Glu- 
cose-cyanamid (durch Entschwefeln von d-Glucose-thioharnstoff 

Alle Kohlenhydrate kolorimetrisch bestimmt nach der Orrin-Methode 
M. Sdrensen u. Haugard, Biochem. 2. 160 247 (19331. 
Unverdffentlicht: Micheel u. Istel. Diploniarbeit Istcl ,  MUnster 1947 

*') Slehe darllber Micheel, Emde u. burner ,  Hoppe-Seyler's 2. physlol: 
Chern. P76, 258 [1942]. 

*? Unverdffentllcht: Micheel u. Heuer. 
*;j Unver6ffentlicht; Micheel u. Ewers. 
9 Slehe FuBnote 38). 

Unverdffentlicht: Nirheel u. Beckmann, Diplomarbeit Beckmonn, Miin- 
ster 1943. 

'I) Unveriffentlicht: A rcheel u. Bruns. 

Angew. Chem. A } 59. Jahrg. 1947 ./ Nr. 7j8 



erhalten) Is1 zur Kondensation rnit Proteinen befilhigt. b ie  Pro- 
dukte kllnnen, je nachdem, ob Amino-Gruppen oder OH-Gruppen 
des Proteins reagieren, Guanidin- oder 0-lso-harnstoff-Bindungen 
enthalten. Eine d-Glucosido-guanido-gelatine (XIII) enthalt 4- 
5% Zuckefl?. Die beiden zuletrt beschriebenen Methoden sind 
unmittelbar nur fur die Kondensation von Mono- und Oligo-sac- 
chariden mit Proteinen geeignet. 

Bei allen von uns synthetisierten Yohlenhydrat-EiweiSver- 
bindungen wurde Wert darauf gelegt, da6 die Bindung zwischen 
Kohlenhydrat- und EiweiSkomponente nur Atomgruppierungen 
enthslt, die biologisch mtiglich sind. Ob bei denjenigen natilr- 
lichen Verbindungen, in denen Kohlenhydrat und Eiwei8 in echter 
'') Unvcr6ffentllcht: Michrrl u. K. Schmidf. 

chemlscher Bindung verkniipft sind, eine dieser Atomanordnungen 
wirklich vorliegt, lB6t sich nicht sagen, da dariiber noch nichts be- 
kannt ist. Zweifellos ist aus der Bearbeitung dieser Stoffe, so- 
wohl der natiirlichen wie der synthetischen, eine Erweiterung und 
Vertiefung der Kenntnis biochemlscher VorgPnge im allgemeinen 
und immunologischer Prozesse im besonderen zu erwarten. 

Annurkunq: Mit  Rilckaieht auf die besonden, ungunstigen Bibliothekr- 
vcrhiltnisse in Miinclter (die Inntitutabibliothek hat SO%, die Univenititn- 
bibliothek 75% ihrea Bestanden im Kriege vsrloren), muBte diecler Aubatz 
manches unberilcknichtigt luraen. Dies trifft naturlich ftir die neuere aualin- 
dieehc Literatur allgemein zu. 

Elngeg. am 1 1 .  Junl  1947. [ A  48) 

Uber die Synthese von Modellen ungesattigter Steroide vom Typ des 
Ergosterins 

Von Dozent Dr. K A R L D I M RO T H ,  Marburg/ Lahn 

Die Bildung der antirachitischen Vitamine aus ihren Provita- 
rninen ist, wie wir aus den Untersuchungen vdn Adolf Windaus 
wissen, an einen hochst eigenartigen und komplizierten photoche- 
rnischen ProzeO gekniipft. Die Provitamine durchlaufen namlich 
bei ihrer durch das ultraviolette Licht ausgelosten Umwandlung 
in die D-Vitamine nicht weniger als drei ganz verschiedenartige, 
hinter einander geschaltete photochemische Isomerisierungsreak- 
tionen. Es ist Windausgelungen, diese Reaktionen im Experiment 
sauber von einander abzutrennen und den dabei stattfindenden 
Reaktionsablauf bis in alle Einzelheiten aufzuklaren. Auch die 
antirachitischen Vitamine werden bei der weiteren Bestrahlung 
rnit ultraviolettem Licht noch verlndert. Wiederhandelt essich um 
rnindestens drei verschiedene Photo-lsomerisierungen und wie- 
derum ist es hier Windaus gelungen, die Einzelprozesse von ein- 
ander abzutrennen und in ihrem Reaktionsverlauf im wesent- 
lichen aufzuklaren'). 

Den Ausgangspunkt dieser seltsamen Lichtreaktion, fur die es 
in der gesamten organischen Chemie bisher keine Parallele gibt, 
bilden die nattlrlichen, oder die nach der eleganten Methode von 
Windaus, Lctlr6 und Schenk') aus anderen Sterinen vorn Typ des 
Cholesterins partialsynthetisch zuganglichen, antirachitischen Pro- 
vitamine, die samtlich in ihrem lichtempfindlichen Kern dem best- 
untersuchten Vertreter dieser Reihe, dem Ergosterin, gleichen. 
In keinem einzigen Falle ist es bisher. gelungen, entweder durch 
eine Partialsynthese aus einem Sterin-Derivat oder gar durch 
eine Grundsynthese eines Modelles, irgend eines der Photopro- 
dukte dieser Reihe darzustellen bzw. in einem Modell nachzuah- 
men, d. h. also die Lichtreaktion an irgend liner Stelle durch eine 
normale chemische Reaktion zu ersetzen. Auch die kllnstliche 
Darstellung der Provitamine ist bisher nur auf dem von Windaus, 
Lelfr6 und Schtnk angegebenen Verfahren, das in der Zwischenzeit 
naturlich mehrere Variationen erfahren hat, welche aber an dem 
grundsstzlichen Verlauf dieser Reaktion nichts andern, aus be- 
reits fertig gebildeten natiirlichen Sterinen mtiglich gewesen. 

Wenn man nun auch kaum erwarten kann, da8 man durch 
Modellversuche hier zu einer prinzipiellen Erweiterung der von 
Windaus gewonnenen Erkenntnisse wird gelangen ktinnen, so 
scheint uns doch andererseits die Beschaftigung mit der angedeu- 
teten Fragestellung von einem gewissen Interesse, zumal sie dazu 
dienen kann unser recht IQckenhaftes Wissen Gber das Wesen von 
Lichtreaktionen in der organischen Chemie in der einen oder ande- 
ren Richtung zu verbessern. 

Wir haben uns aus diesem Grund schon seit einigen Jahren mit 
dem Problem der Synthese geeigneter Modelle fur solche Stoffe, 
die einem der Glieder der photochemischen Reihe,des Ergosterins 
entsprechen, beschaftigt. In dieser Arbeit sol1 iiber einige Versu- 
che berichtet werden, die das Ziel erstrebten, ein einfaches Modell 
fur das erste Olied der photochemischen Reihe, das Ergosterin, 
zu synthetisieren. Gerneinsam mit 0. Lildcritzs) habe ich einen 

Weg benutzt, der bereits von R. Robinson') mit Erfolg zur Syn- 
these hydroaromatischer und sterin-lhnlicher Verbindungen ange- 
wandt worden ist und den schon vor mehreren Jahren W .  Huber6) 
im Glittinger lnstitut zur Synthese ergosterin-ihnlicher Modelle 
zu beschreiten versucht hat. Gewisse Erfahrungen, die wir bei 
unseren anderen Modellversuchen Uber die StabilitBt solcher Ver- 
bindungen in Abhangigkeit von ihrer Konstitution gemacht hat- 
ten, haben uns ermutigt, dle seinerzeit von Huber begonnenen Ver- 
suche wieder aufzunehmen. 

Der Gang der Synthese wird durch die folgenden Formeln 
skizziert : 

x 11. 

H H 

I l l .  I v. 
Man kondensiert trans-a-Dekalon in Gegenwart von Kalium- 

arnylat rnit 2-Acetyl-1-methyl-cyclohexen-1 zu dem a-p-ungesat- 
tigten Keton I, reduziert dieses nach Meerwein zu einem Gemisch 
stereoisomerer Alkohole (11) und spaltet hieraus Wasser ab. Hier- 
bei kbnnen im wesentlichen zwei verschiedene Kohlenwasserstoffe 
entstehen. Der eine hat  wie I 1  1 die Doppelbindungen auf zwei 
Ringe verteilt; hier ist also eine Wanderung der Doppelbindungen 
erfolgt; dieser Stoff mu8, wie wir aus der Sterinchemie wissen'), 
um 248 mp absorbieren. Der andere besitzt die Konstitution IV; 
bei ihm liegen also die beiden Doppelbindungen in einem Ring 
wie beim Ergosterin; er muB Uaher Bhnlich wie das Ergosterin 
zwischen 270 und 280 mp absorbieren, also erheblich langwelliger 
als der erstgenannte Kohlenwasserstoff. Wie schon Huber ge- 
funden hat, bereitet gerade die Wasserabspaltung zu einem Dien 
rnit den beiden konjugierten Doppelbindungen in einem Ring die 
grol ten Schwierigkeiten. Tatslchlich fohren auch fast al!e der 
iiblichen Methoden zu einem Yohlenwasserstoff-Gemisch, in dem 
das kurzwellig absorbierende Dien weit iiberwiegt. Nur bei der Be- 
handlung rnit Kaliumbisulfat bei etwa 160-170° ist es uns gelun- 
gen, den Kohlenwasserstoff IV, der in seinem strukturellen Aufbau 
sicherlich dem Ergosterin entspricht, fast ganz ohne den ihn be- 
gleitenden Yohlenwasserstoff I I I zu erhalten. Dieser Kohlen- 
wasserstoff IV absorbiert in der Tat ahnlich wie das Ergosterin; 

I )  W. Rapson u. 4. Robinson J. Chcm. S O ~ .  [London], 1935, 1285; Robln- 
son U. Mltarb., ebenda J 9 3 i  756, 759; 1911,376. 

* )  Ber. dtsch. chcrn. Ocs. 71 ,  325 11838. 
*) K. Dimrofh, d e w  Ztrchr. SO, 545 14391; H. Dannmbtrp, Abh. preur3. 

Akad. Wlsr. phyrlk-mathem. K1. 1639, Heft 21. 

-- 
I )  Zusammcnfassunp: A. Windous, Abh. preuS. Akad. Wits., physik.- 

*) Llebl s Ann. Chem. S O 0  98 [1935]. 
') Ofto fUdtrifz, Dlrsertatdn 06ttlngen 1944. 

math. Kl. 1937 104. 

Anpm. chrm. A / 59. Jahrg. 1947 NT. 7/8 2'5 




