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Einige neuere Untersuchungen auf dem Vitamingebiet

Von Prof. Dr. P. KARRER, Ziirich. Chemisches Institut der Universitit Ziirich

Die bisherigen Theorien iiber die Wirkungsweise des Vitamins B, kdnnen nicht experimentell bewiesen werden.

Zerstorung des Vitamins B, durch Fermente, die in Fischen, Farnkraut und Schachtelhalmen vorkommen.

Durch Reduktion mit LiAlH, wurde das Dihydro-thiamin erhalten. AbschlieBend wird die Totalsynthese des
B-Carotins und Lycopins mitgeteilt.

Uber die Wirkungsweise des Vitamins B,

Wenn die Konstitution einer biologisch aktiven Substanz
aufgekldrt ist, so erhebt sich die Frage nach ihrer Wirkungs-
weise im Organismus. Diese Frage hat man sich auch bei
den verschledenen Vitaminen vorgelegt. Wir kdnnen aber bis
heute nur die Wirkungsweise weniger Vitamine einigermaBen
verstehen, wie diejenige des Nicotinsjureamids und Lactofla-
vins (B,), von denen wir wissen, daB sie Wasserstoff-Ubertriger
sind. Vollig unbekannt ist die Rolle des Vitamins B,, des Aneu-
rins, obwohl dieses Vitamin ohne Zweifel eine ganze Reihe ver-
schiedener Zellreaktionen beeinfluft.

Allgemein bekannt ist seine Bedeutung fiir den Kohlenhy-
dratstoffwechsel. Man weiB, daB Kohlenhydrat-reiche Nahrung
erhohte Aneurin-Zufuhr notwendig macht und daB bei Aneurin-
Mangel der Kohlenhydratstoffwechsel gestort ist. Aus Unter-
suchungen von A. von Muralt geht hervor, daB wahrscheinlich
ein Aneurin-dhnlicher Stoff bei der Ubertragung von Reizwir-
kungen im Nerven eine Rolle spielt.

Bald nach der Konstitutionsaufklirung und Synthese des
Aneurins setzten Spekulationen iiber seine mdégliche Wirkungs-
weise ein. Angeregt durch die Tatsache, daB die Codchydrasen
I und Il durch Reduktionsmittel leicht in Dihydro-Derivate
iibergehen und diese Dihydro-Verbindungen auch in vitro dar-

gestellt werden konnen, versuchten einerseits Lipmann'), an-

dererseits Erlenmeyer?), Thiaminhydrochiorid zu einem Dihydro-
Derivat zu reduzieren. Sie stellten durch manometrische Mes-
sungen fest, daB Na,S,0, auf Thiamin einwirkt, und glaubten,
ohne ein Reduktionsprodukt zu isolicren, daB sich hierbei Di-
hydrothiamin gebildet hitte; es wurde auch die Vermutung aus-
gesprochen, da8 Thiamin und Dihydrothiamin in der Zelle ein

Redoxsystem bilden, obwohl die reduzierten Losungen biolo-

gisch inaktiv waren.

Bei der genaueren Untersuchung dieses Reduktionsvorganges
in unserem Laboratorium zeigte es sich indessen, daB Natrium-
dithionit Thiaminhydrochlorid nicht in ein Dihydro-Derivat
iiberfithrt, sondern quantitativ in die Thiazol- und die Pyrimi-

din-Komponente zerlegts):
CH; CH,CH,OH CH, CIL,CH,OH

N=CH | c==C N=CH - C
] ‘.

. '
HCC C—CHpmNQ !

: N
‘ . HyCC COM,SOH 4 N
N-—CNH, €1 CH-S

N—C.-NH, CH-S

In ganz gleicher Weise verhalten sich andere Thiazolium-
salze, z. B. 4-Methyl-thiazol-5-carbonsdureamid-jodmethylat,
1) Nature {London] 138, 1097 [1936]; J. Amer. Chem. Soc. 60, 2574 [1938].

?) Helv. chim. Acta 20, 514 [1937].
3y Ebenda 28, 1523 [1945].
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4-Methyl-thiazol-5-carbonsidureamid-chlorbenzylat und Thiazol-
5-carbonsdureamid-jodmethylat,

H,NOCC ——-$ H NOC~C--- - S H,NOCC—--—$
: y , !.
H,C_ CH HC-C CH -HC CH
N7 N7/ \.7
N, N, N,
CH, X X cH, X
CH,C¢H;

aus denen 4-Methyl-thiazol-5-carbonsdureamid bzw. Thiazol-5-
carbonsidureamid gewonnen wurden.

Etwas spdter sprachen 0. Zima und R. R. Williams*) die An-
sicht aus, die Wirkung des Thiamins sei mit seiner Stellung als
reduzierte Form eines Redoxsystems verknlipft. Sie hatten
gefunden, daB Thiamin durch Natriumalkoholat in eine Thiol-
form tibergefiihrt werden kann, die sich leicht zur Disulfid-Form
oxydieren 14Bt. Aus letzterer bildet sich durch Reduktionsmittel
die Thiol-Form zuriick:

CH, CH,CH,0H
i {

N=CH C. =C

CH; CH,CH,OH
! .
N=CH C

T wmaoc,

| /
2 H,CC C—CH,—N\ i u__.._ﬁ; 2H,CC C—CH,~N
B : ||

N—CNH, CHO SNa

N-C.NH, €1 CH—S

CH, CH,CH,OH
| N=CH c:é ‘
H,C(lz C—CHZ—N\ |
J\]I—l(leH, CHO S— 2

Sowohl die Thiol-Form wie die Disulfid-Form erwiesen sich
im Tierversuch als Vitamin B,-Faktoren ungefdhr gleich wirk-
sam wie Thiamin selbst, so daB die Hypothese nahe lag, daB sie
in der lebenden Zelle ineinander {ibergefiihrt werden und die
Thiamin-Wirkung mit der Errichtung dieses Redoxsystems zu-
sammenhingt.

Thiamin findet sich in den Zellen wenigstens zu einem Teil
als Pyrophosphorsdureester vor, der Cocarboxylase. Ob
diese im tierischen Organismus analoge Funktionen ausiibt wie
bei der alkoholischen Gédrung, wo sie bekanntlich die Decarboxy-
lierung der Brenztraubensdure hervorruft, ist sehr fraglich;
manches spricht dafiir, daB sie in der Zelle der Tiere an Aufbau-
reaktionen beteiligt ist, insbes. der Synthese von Oxalessigsaure
aus Brenztraubensdure und Kohlendioxyd.

4) Ber. dtsch. chem. Ges. 73, 941 [1940]; Hoppe-Seylers Z, physiol. Chem,
267, 210 [1941].
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Wir haben zur Priifung der Ansichten von Zima und Williams
den Pyrophosphorsidureester des Thiamins, die Cocarboxylase,
in die entsprechende Thiol-Form und Disulfid-Form verwandelt®):

CH, CH,CH,0P,0¢Nag ~ CH, CH,CI1,0P,0,Na,
1 ]

N=CH C—c N=CH ¢
| | AR
H,CC C—CH,—N — (HCC C—CH,-N( E
" . [ ;
N—C.NHj,. CHO SNa _ N—CNH, CHO S— 2

Von diesen besaB die Thiol-Form ungefdhr gleich starke
Cocarboxylase-Wirkung wie Cocarboxylase selbst, die Disulfid-
Form war aber vollstdndig inaktiv. Durch Reduktion konnte sie
(teilweise) wieder in die aktive Thiol-Form zuriickverwandelt
werden.

Daraus geht hervor, daB die Cocarboxylase-Wirkung des
Thiaminpyrophosphates nicht auf der Bildung eines Redox-
systemes zwischen Thiol-Form und Disulfid-Form -beruhen kann.
Es ist nicht ganz ausgeschlossen, aber unwahrscheinlich, daB die
oxydierte Disulfid-Form des Thiamins ¢ine biologische Bedeutung
hat.

Im Laufe dieser Arbeiten haben wir die Herstellung der
Cocarboxylase vereinfacht®): Das Verfahren beruht darauf,
daB man zunidchst durch Erhitzen von ortho-Phosphorsidure auf
iiber 350° meta-Phosphorsiure bildet und in diese bei 100°
Thiamin eintrigt. Es ist bekannt, daR meta-Phosphorsiure in
mehreren polymeren Formen existiert. Die mit dem Thiamin
sich umsetzende Verbindung ist offenbar die trimere cyclische
Form a), denn das primire Produkt des Umsatzes ist ein Thiamin-
triphosphorsdureester b)

% /UH OH OH 09
/P\ CHy CH,CH,OV—0—P—0—P-0OH
! 0 0
o V0 ou N-CH ol 0
YO HyCC C—CHa—N |
N
o’ 0/ o | N .
i N-C-NH, CH-S

a) b)

der durch Reaktion der primidren OH-Gruppe des Thiamins mit
der cyclisch gebauten trimeren Mectaphosphorsdure entstanden
ist. Dieses Aneurin-triphosphat, das bei derselben Reaktion zu-
erst Velluz beobachtet hat?), spaltet auBerordentlich leicht I Mol
Phosphorssure ab und geht dabei. zunéchst in das Phosphat der
Cocarboxylase, d. h. in das phosphorsaure Salz des Thiamin-di-
phosphats iiber, aus dem man leicht das Chlorid gewinnen kann.
Thiamin-triphosphorsdure besitzt ungefdhr gleich starke Cocar-
boxylase-Wirkung wie Thiamin-diphosphorséure.

Um einen Einblick in die Frage zu erhalten, ob Vitamin
B,-Wirkung und Cocarboxylase-Wirkung bei Vitamin B, und
Homologen dieser Verbindung parallel gehen, haben wir nach der
eben besprochenen Methode auch den Triphosphorsdureester des
2'-Des-methyl-thiamins und des Thiamin-Homologen, das in 2’-
Stellung an Stelle der Methyl- eine Athyl-Gruppe enthilt, dar-
gestellt.

0o 0 0
o SN
CHy CH,CH,0P—0—P—0—F—0H
. | NN\ 4
N -CH  te=¢ (H OH 0°
N |
RC L—CII,—N\\ ;
N-C.NH,  CH-S

R .= C,H,
K- H

Uber die Vitamin B,-Wirkung der genannten niederen und
hoheren Thiamin-Homologen hat Schultz®) vor ungefdhr 10 Jah-
ren eine Mitteilung verdffentlicht. Aus dieser geht hervor, daf
die Athyl-Verbindung im Tauben-Test sehr gute Vitamin B,-
Wirkung besitzt, die jene des Thiamins noch etwas iibertrifft,
wihrend 2’-Desmethyl-thiamin nur ungefdhr /., der Wirksam-
keit des Thiamins aufweist. Ihre beiden Triphosphorsdureester
haben wir in vitro auf Cocarboxylase-Wirkung mit Cocarboxylase

5y Helv. chim. Acta 29, 711, 1982 [1946].

§) Ebenda 29, 711, 1982 [1946].

7y Velluz, Amiard u. Bartos, Bull. Soc. chim. France 1948, 871.
) Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 2635, 113 [1940].

38

selbst bzw. dem Thiamin-triphosphorsdureester verglichen. Die
Versuche zeigten, daB das hdhere Homologe des Thiamin-tri-
phosphorsiureesters, das in 2’-Stellung eine Athyl-Gruppe tragt,
als Triphosphorsidureester nur ungefihr 259, der Wirksamkeit
des Aneurin-triphosphorsdurcesters besitzt, widhrend der Tri-
phosphorsédureester des 2’-Desmethyl-thiamins nur unbedeutende
Cocarboxylase-Aktivitit aufweist. Daraus muB geschlossen
werden, daB wohl in groBen Ziigen eine gewisse Parallelitat der
Vitamin B;-Wirkung und der Cocarboxylase-Wirkung bei
Thiamin-Homologen erkennbar ist, daB aber in quantitativer
Hinsicht doch Unterschiede bestehen. Man wird daher anzu-
nehmen haben, daB sich die Vitamin B,-Wirkung im tierischen
Organismus mit der Cocarboxylase-Wirkung nicht erschipft,
sondern daB ihr noch weitere biologische Funktionen des Thi-
amins zugrunde liegen.

Zerstorung des Vitamins B, durch Fermente

Die oben besprochene Spaltung des Thiamins durch Natrium-
dithionit in die Thiazol- und Pyrimidin-Komponente hat ihr
Analogon in der Inaktivierung dieses Vitamins durch den Cha-
stek-Faktor. Vor einigen Jahren haben C. A. Evans und Mit-
arbeiter®) gefunden, daf die inneren Organe (am meisten die
Milz), z. T. auch das Muskelgewebe mancher Fische, z. B. der
Karpfen, ein Ferment enthalten, das Thiamin inaktiviert; es
handelt sich somit um ein Antivitamin. Fichse in einer
Fuchsfarm, welche mit rohen Fischen erndhrt worden waren,
erkrankten an einer Vitamin B,-Avitaminose und konnten durch
Thiamin wieder geheilt werden. Spidter wiesen Krampitz und
Woolley'®) nach, daB die Inaktivierung des Vitamins darauf
zuriickzufithren ist, daB das Ferment, das man Thiaminase oder
Chastek-Faktor nennt, Thiamin in den Thiazol- und in den Py-
rimidin-Anteil zerlegt; diese Spaltung 148t sich auch in vitro
ausfiihren.

I, CH,CH.OH CH, CH,CH,0H

N-.CH N=Cll C :(l;

|

C==C
. N ;
H,c% C—CH, I\\ |
N-C—N1f, €1 C(H-S

o
cC C— + N
H,CC cI CHLOH + N
N—C.NH, - CH-5

Necuerdings wurde nun von verschiedenen Seiten (Weswig
1946) sowie (Thomas und Walker 1949) darauf hingewiesen, daB
bei Verfiitterung von Farnkraut bei Tieren ein Krankheitsbild
entsteht, das einer Vitamin B,-Avitaminose entspricht. Es ist
seit langem bekannt, daB Rindvieh, das sich wahrend ldangerer
Zeit mit einem stark Farnkraut-haltigen Futter erndhrt, er-
krankt; auch Pferde und andere Tiere sind denselben Erschei-
nungen unterworfen. Die genauere Untersuchung dieser Frage,
insbesondere durch W. Charles Evans und E. T. Rees Evanst!)
fithrte zu der Erkenntnis, daB verschiedene Farnkrautarten, be-
sonders reichlich Pferis aquilina, einen Stoff enthalten, der Vit-
amin B, zerstért. Es scheint sich auch in diesem Fall, wenig-
stens nach der Meinung von Evans, um ein Ferment zu handeln,
obwohl das Prinzip relativ hitzebestindig ist. Ob dieses pflanz-
liche Antivitamin mit demjenigen der Karpfen identisch ist, er-
scheint fraglich. Farnkrautvergiftungen der Tiere, die in ge-
wissen Lindern nicht selten waren, werden sich nun durch Vit-
amin B, leicht beheben lassen.

Evans und Evans haben weiterhin gefunden, daB auch Equi-
setun arvense c¢in dhnliches Antivitamin fiir Thiamin enthilt.
Nihere Angaben fehlen noch. Diese Beobachtung ist interes-
sant, weil auch Equisetum-Arten (namentlich E. palustris) hiu-
fig die Ursache von Erkrankungen beim Rindvieh ist.

Ver:chiedene Forschergruppen sind schon der Frage der Gift-
stoffe des Sumpfschachtelhalmes nachgegangen; ich erwihne
Ernst Giinther (1932/33)'%), Waéhibier (1935), E. Glet, Gutschmidt
und P. Glet*®)., Beckmann (1950) und eigene Arbeiten aus letzter

?) Green, Carlson u. Evans, J. Nutrition 21, 243 [1941]; 23, 165 [1942].
Sealock, Livermore u, C. A. Evans, J. Amer. chem. Soc. 65, 935 [1943].

19) . biol. Chemistry 152, 9 [1944]), — Vgl. ferner Sealock u. Livermore,
ebenda 156, 379 [1944]. — Beloff u. Stern, ebenda 158, 19 [1945].

11) Brit. Veterinary J. 105, 175 [1949],
12) Fortschr. Landwirtsch., 7, 9—11 [1932]; &, 717 [1933].
13y Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 244, 229 [1936].
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Zeit'$). Es findet sich in der Pflanze ein Alkaloid C,,H,,0,N,
unbekannter Konstitution, das Palustrin. Auflerdem haben
wir aus verschiedenen Equisetum-Arten verschiedene andere
Inhaltsstoffe isoliert, von denen das Dimethylsuifon!®) besonders
interessant ist, da man es vordem nic im Pflanzenrcich angetrof-
fen hatte.

Equiselum palustre: Palustrin Dimethylsulfon Thymin Nicotin
Unbekannte Base

Equisetum arvense: Palustrin Dimethylsulfon Nicotin

Equiselum hiemale: --  Dimethylsulfon -~ Nicotin
Ferulasiure

Equisetum magimum: Dimethylsulfon Kaffeesiiure

Das gleichzeitige Vorkommen des Nicotins und Palustrins
in verschiedenen Equisetum-Arten 148t eine Verwandtschaft die-
ser beiden Basen vermuten. Ob die Giftigkeit des Schachtel-
halms fiir Rindvieh auf eine der vorgenannten, aus der Pflanze
isolierten Substanzen zuriickgefithrt werden kann, ist unsicher.
da ihre Mengen klein sind und ihre Toxizitdten relativ gering.
Es wird die Frage zu priifen sein, ob auch diese Erkrankung der
Tiere vielleicht eine Vitamin B,-Avitaminose darstellt.

Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid

Die negativ verlaufenen Versuche, Thiamin durch Na,$,0,
in die Dihydro-Stufe iiberzufiithren, haben uns nicht entmutigt,
die Reduktion mit anderen Mitteln zu versuchen. Nachdem wir
festgestellt hatten, daB sich Lithiumaluminiumhydrid zur Uber-
fiilhrung vieler quartédrer Salze cyclischer Basen in o-Dihydro-
Derivate eignet, haben wir dieses Reduktionsmittel auch auf
Thiaminchlorid einwirken lassen. Wenn man in Tetrahydrofuran
arbeitet, gelingt es, in ca. 25proz. Ausbeute das schon krystalli-
sierte Dihydrothiamin darzustellen?®),

CH, CH,CH,0H
N=CH JR
H,CC C—CH,-N

.'\"—&;- NH, CH,-5

Die Verbindung besitzt Reduktionsvermodgen und ist sehr
saureempfindlich. Sie gleicht darin den Dihydro-codehydrasen
und anderen o-Dihydro-pyridin- und -chinolin-Derivaten. Ver-
glichen mit o-Dihydropyridin-Verbindungen ist Dihydrothiamin
ein schwicheres Reduktionsmittel. Das Redoxpotential Thi-
amin/Dihydrothiamin (bei py;” -- 8,58) ist ¢a. —220 mV?'?), das-
jenige des N-Methyl-nicotinsdureamids und seines o-Dihydro-
Derivates ca. —440 mV. In Ubereinstimmung damit vermag
Dihydrothiamin Lactoflavin nicht zu reduzieren, wohl aber tun
dies o-Dihydropyridin-Verbindungen.

Dihydrothiamin scheint das erste 2,3-Dihydro-Derivat einer
Thiazol-Verbindung zu sein, das hergestellt worden ist; Dihy-
drothiazole, die in anderen Stellungen hydriert sind, kennt man
indessen schon lange; sie werden auf anderen Wegen erhalten.

Durch Reduktion anderer quartdrer Thiazoliumsalze mit
Lithiumaluminiumhydrid kann man andere 1,2-Dihydrothiazol-
Derivate synthetisieren. :

Dihydrothiamin ist biologisch nach verschiedenen Rich-
tungen gepriift worden. Im Rattenversuch besitzt es Vitamin
B,-Wirkung, die indessen nur ca. 1/, derjenigen des Thiamins
betrigt. Die Versuche streuen sehr stark, bedeutend starker
als mit Thiamin. Die Tatsache, daB das Dihydro-Derivat we-
sentlich schwicher ist als Thiamin, macht es unwahrscheinlich,
daB es in der tierischen Zelle mit letzterem ein Redoxsystem bil-
det. Andernfalls miiBte seine Wirksamkeit von derselben Gro-
Benordnung sein wie diejenige des Thiamins selbst. Natiirlich
ist damit nicht gesagt, daB es nicht doch eine biologische Bedeu-
tung hat.

Gegen Mikroorganismen verhilt sich Dihydrothiamin un-
gleich. Prof. W. Schopfer in Bern, der es in dieser Richtung
13) IHelv. chim. Acta 31, 1062 [1048]; 22, 957, 2397 [1940].

15) S. diese Ztschr. 61, 394 [1949].

1¢) Helv. chim. Acta 33, 555 [1950].

17) Diese Zahl ist ein grober Naherungswert. Fir genaue Redoxpotential-
bestimmungen ist die Substanz aus verschiedenen Griinden ungeeignet.
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priifte, fand seine B -Wirkung bei verschiedenen Mikroorganis-
men wie folgt1®):

Lactobacillus fermentum 36
(Entwicklung in 18 h)
Neurospora crassu
(Entwicklung in drei Tagen) .... ca.
DPhycomyces Blakesleeanus

Ve der Thiamin-Wirkung

/15 der Thiawmin-Wirkung

(Entwicklung in sieben Tagen) .. ca. !/, der Thiamin-Wirkung
U'stilago violacea
(Entwicklung in zehn Tagen) ... eca. 1/; der Thiamin-Wirkung

Es scheint, daB die Verbindung von langsam wachsenden
Mikroorganismen besser ausgeniitzt werden kann als von sol-
chen, die sich rasch entwickeln; vermutlich wird Dihydrothiamin
dabei zu Thiamin oxydiert. Bei einem Stamm von Rhizopus,
dessen Wachstum von Thiamin gehemmt wird, hatte Dihydro-
thiamin in optimaler Dosis dieselbe Wirkung. Bei Mikroorganis-
men, die mit der Pyrimidin-Komponente des Thiamins allein
auskommen (Rhodotorula rubra) oder nur die Thiazol-Kompo-
nente bendtigen, wirkt Dihydrothiamin ungefdhr gleich stark
wie Thiamin.

Es gibt schlieBlich noch eine weitere Theorie, welche zur
Wirkungsweise des Thiamins Stellung nimmt. Langenbeck
hat darauf hingewiesen, daB seine Wirkung als Cocarboxylase
darauf beruhen konnte, daB die Amino-Gruppe des Thiamins
mit der Ketp-Gruppe der Brenztraubens#ure unter Bildung
ciner Schiffschen Base reagiert, an der sich hierauf der Decarboxy-
lierungsvorgang vollizieht:

CHgy CH,CH,OP,04H,

N -CH Co N=CH a g

HycC (,I—CHZ—\:'{ + CH,COCO0N  H,CC C--CH, ,L\'\_. ;
N—C.NH, ¢1 CH-5 N-C-N=-C—CH, CH S
COOH .
Gegenwdrtig sind keine Versuche bekannt, welche eine Be-
statigung oder Widerlegung dieser Theorie erlauben. Bei dieser
Gelegenheit sei aber ein Wort iiber die Bedeutung Schiffscher

Basen fiir Zellvorgidnge eingeschaltet.

Transaminierung

Braunstein hat bekanntlich 19371%) gezeigt, daB zwischen
Aminosduren und x-Ketocarbonsduren in den Zellen ,,Umami-
nierungen‘‘ (,, Transaminierungen‘’) stattfinden. Die aligemeine
Auffassung geht heute dahin, daB sich hierbei Schiffsche Basen
bilden, die nach einer Ortsverschiebung der Doppelbindung in
neue Aminosdure und neue Ketosdure gespalten werden:

COOH COOHL COOH COOH

du, CH, CH, CH,

CH, 4+ CHy 2 CH, CH; 2> c!ug CHy * CH; + CHy
CHNH, €O CH-X-C dondm co CHNH,
COOH COOH  COOH COOH <':oouéoon CooH  coom

Spéatere Untersuchungen, insbes. solche von Cohen??), sowie
von Green, Leloir und Nocito®*) wiesen nach, daB sich Umaminie- .
rungen dieser Art nur abspielen, wenn die eine Komponente L-
Glutaminsédure (bzw. x-Ketoglutarsdure) ist.

Wir hatten uns die Frage vorgelegt, ob der Umaminierungs-
prozeB nicht vielleicht in der Weise vor sich gehen konnte, dal
a,0’-Imino-dicarbonsduren als Zwischenstufen auftreten,
die nachher wieder dehydriert werden:

COOH COOH CUOH COOH

CH, CH, éllz ci,

CH, CH, — CH, CH, — CH, CH, —> CH, CH,
CH—Nr(li CH-NH-CI é—N—gu o 4+ H,NC'H
COOH COOH  COOH  COOH COOH COOH COOH éoo;{

Falls diese Auffassung diskutabel sein soll, miiite man Fer-
mente in den Zellen nachweisen kdonnen, welche o,a’-Imino-

%) Private Mitteilung.

19) Enzymologia 2, 129 [1937].

2%) J. biol. Chemistry 140, 711 [1941].

21) Ebenda 161, 559 [1945]. '
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dicarbonsiuren dehydrieren. Wir haben im Laufe der letzten Jahre
verschiedene «,o’-Imino-dicarbonsiuren hergestellt, einige in kri-
stallisierter, andere in amorpher Form, aber alle frei von o-
Aminocarbonsiuren?2). (Priifung mit Ninhydrin-Test und Pa-
pierchromatogramm).

NH
Cli, CHy; CH, CH,CII(CH,), Cliy CH,4 CH,CH,CH,NHC/
(l,‘H—NH—(ZH CH-NH~CH (;H—-NHCH, (!H—NI!—CH NI,
éOOH COOlLL _éOOH (IEOOH (|:00}l éOOH C|OOH éOOH
a,a’-Imino- Imino-propionsiure- Iminoessigsiure Octopin
dipropionsiuren isocapron-siuren propionsdure
4 Formen 3 Formen
(T,()OH COOH (;OOH
¢H2 CH, (iIH, CH, COOH
¢H-NH-CH CH, CH, ¢H, éH,
loon boon  cu-nmtum éH—NH—(!.‘H
loon coom oom  Coom

a,a'-Imino—propion- a,a’-Imino-bernsteinsiure-
glutarsiuren glutarsiuren

a,a’-Imino-propion-
bernsteinsiure

Dutzende von Fermentversuchen, die wir mit Nieren- und
Leber-homogenaten, sowie mit Extrakten aus Leber- und Niéren-
Trockenpulver ausfiihrten, zeigten, dal von den vorgenannten
a,o’-Imino-dicarbonsiuren diejenigen, welche die Glutaminsédure-
komponente enthalten, also «,«’-Imino-propionsdure-glutarsiuren
und «,«’-Imino-bernsteinsdure-glutarsguren rasch fermentativ de-
hydriert werden, alle anderen nicht. Es existieren also tatsich-
licha,e’~-Iminosduredehydrasen, welche Iminodicarbonsduren
dehydrieren, die beim Braunsteinschen UmaminierungsprozeB als
Zwischenstufen auftreten konnten. ODb sie hier wirklich Zwischen-
stufen sind, ist damit noch nicht bewiesen, aber unsere Hypothese
hat damit doch eine gewisse Wahrscheinlichkeit erhalten. Die
Iminosdurendehydrasen sind sehr labil und von den Aminosiuren-
dehydrasen wahrscheinlich verschieden.

Synthesen des $-Carotins und anderer
Carotinoide

Die Totalsynthese des p-Carotins ist uns kiirzlich gelungen?3).
Schon vor Jahren war ich der Uberzeugung, daB eine Carotinoid-
Synthese am besten vom Mittelstiick dieser Farbstoffmolekeln
ausgehen miisse. Vor ca. sechs.Jahren veranlaBte ich daher Dr.
R. Strissle, Versuche zur Synthese des Octadien-3,5-dions-2,7 (I)
zu unternehmen. Diesen mehrjdhrigen Arbeiten war zunichst
kein Erfolg beschieden. Vor zwei Jahren hat mein Mitarbeiter
C. Eugster die Versuthe wieder aufgenommen. Es gelang ihm
schlieBlich, das gesuchte Keton durch Kondensation von Acet-
essigsdure mit Glyoxal unter ganz bestimmten, genau einzuhal-
tenden Bedingungen zu erhalten. Die Ausbeuten betragen nur
ca. 4%, der Theorie?#). — Durch partielle Reduktion dieses Dike-
tons erhielt man leicht die Dihydro-Verbindung II, die wir nun
mit dem Di-magnesiumsalz eines Acetylen-alkohols Il umsetz-
ten, der vor Jahresfrist in einem Schweizer Patent der Firma F.
Hoffmann-La Roche beschrieben worden ist2®). Das Reaktions-
produkt ist das Tetraol IV, das wir nicht zur Krystallisation brin-
gen konnten. Es enthilt vier (paarweise gleiche) asymmetrische
C-Atome und kann daher in zehn optisch isomeren, dazu in cis-
trans-isomeren Formen vorkommen. Die sterische Uneinheit-
lichkeit des Priparates diirfte die Ursache der mangelnden Kry-
staltisationsbereitschaft sein.

Versuche, aus dem Tetraol 1V vier Mol. Wasser abzuspalten
und damit ein Carotinoid mit zwei Acetylen-Bindungen zu ge-
winnen, fithrten bisher nicht zum Ziel. Als wir aber die beiden
Acetylen-Liicken mit Wasserstoff und Palladium zu Athylen-
Bindungen hydriert hatten, gelang es, aus dem rohen Tetraol V

12) Helv. chim. Acta 24, 127, 861 [1941]; 25, 595, 1149 [1942].

23y p. Karrer u. C, Eugster, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 230, 1920 [1950];
Helv. chim. Acta 33, 1172 [1950].

24) Helv. chim, Acta 32, 1013, 1934 [1949]; 33, 443 [1950].
?5) Schweiz. Pat. 258514,
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mittels Toluolsulfonsiure die gewilinschte Wasserabspaltung
durchzufithren. Es bildete sich dabei ein Gemisch von Carotinoi-
den, in dem verschiedene cis-trans-Formen des 3-Carotins ent-
halten sind. Diese lieen sich leicht chromatographisch trennen.
Das am stidrksten haftende Carotinoid krystallisierte leicht in den
fiir trans-g-Carotin charakteristischen Formen; es erwies sich
im Absorptionsspektrum, Absorptionsspektrum der Carr-Price-
Reaktion und im Mischchromatogramm mit natirlichem (-
Carotin identisch. Ausbeute ca. 30 mg krystallisierte Substanz
aus 1 g Tetraol V.
CH,4

CH, CH, CH,

| | i '
COCH=CHCI—=CHCO COCH,CH=CHCILC

I. I,

N/ CHs
‘/m—CHLCH—C—CH,CECH 111
|
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>/ CH, CH, CH, TH, N
( \,hCH-—CH—C—CHZCTCCCHgCH=CHCH2CC—-CCHZC—CH=CH—W \7
) ! : | ;
OH OH OH ol N\
Iv.
N CH, clﬂa o, clig
—Cl1-=CHC—CH,CH ~ CHIC~CH,CH =CHCH,C~CH1 = CHCH,CCH=CH | \'
! | ! |
AN OH OH on OH Vavd
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N cli, ?IH; ?ua Cil, %
|/ \—CH=CHC=CHCH=CHC:CHCH=CHCH=C—CH--CIICII—-CCH:~CH~I,/ ~
AUZN B-Carotin AN

Analog wurde aus o-fonon auch das Carotin hergestellt,
das 2 a-fonon-Ringe enthidit. Fp. 190° Die Verbindung, die
wir g,-Carotin nennen, ist als Naturprodukt noch nicht sicher
bekannt. _

Bereits haben wir auch Lycopin, den Tomatenfarbstoff, auf
analoge Art synthetisiert?®), indem wir von Pseudoionon statt
von fB-Ionon ausgingen und im {ibrigen in analoger Art wie bei
der g-Carotin-Synthese verfuhren. Auch in diesem Fall stimmten
Naturprodukt und synthetische Verbindung véllig iiberein.

CH, CH,

i
(CH;),C—CHCH,CH,C ~CHCH=CHCO -} Zn + BrCH,C—=CH —p

(’;H, (I:HJ CH, CH,
. |
{CH,),C=CHCH,CH,C --CHCH=CHC~CH,C=CH + éocn,cu—:cucuzco
—

OH [Mg] [Mg]
CH, CH, CH, 7
i !
(CH,4);C=CHCII,CH,C=CHCH=CHC-CH,C -C—C—CH,CH=| —>
I
OH OH iz
CH, ci, CH, 7

| |
(CH,},C=CHCH,CH,C=CIHHICH=CHC=CHCH=CH(C=CHCH=

Lycopin 2

Vor 22 Jahren haben wir in Ziirich die Bearbeitung der
Carotinoide aufgenommen. Bald darauf gelang uns die Konsti-
tutionsaufklirung des p-Carotins und Lycopins. Durch die Syn-
thesen dieser beiden Verbindungen hat nunmehr dieses Arbeits-
gebiet einen gewissen AbschluB erfahren.

Eingeg. am 10. August 1950 [A 299]
28) P. Karrer, C. H. Eugster u. E. Tobler, ebenda 33, 1349 [1950].
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