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Einige neuere Untersuchungen auf dem Vitamingebiet 
Von Prof. Dr. P. K A R R E R, Zurich. Chemisches Institut der Universitat Zikich 

Die bisherigen Theorien uber die Wirkungsweise des Vitamins 6, konnen nicht experimentell bewiesen werden. 
Zerstorung des Vitamins B, durch Fermente, die i n  Fischen, Farnkraut und Schachtelhalmen vorkommen. 
Durch Reduktion mit LiAIH, wurde das Dihydro-thiamin erhalten. AbschlieBend wird die Totalsynthese des 

p-Carotins und Lycopins mitgeteilt. 

Uber die Wirkungrweise des Vitamins B, 

Wenn die Yonstitution einer biologisch aktiven Substanz 
aufgeklart ist, so erhebt sich die Frage nach ihrer W i r k u n g s -  
weise  im O r g a n i s m u s .  Diese Frage hat man sich auch bei 
den verschiedenen Vitaminen vorgelegt. Wir konnen aber bis 
heute nur  die Wirkungsweise weniger Vitamine einigerma6en 
verstehen, wie diejenige des Nicotinsaureamids und Lactofla- 
vins (B2), von denen wir wissen, da6 sie Wasserstoff-obertrager 
sind. Vollig unbekannt ist die Rolle des Vitamins B,, des A n e u -  
r i n s ,  obwohl dieses Vitamin ohne Zweifel eine ganze Reihe ver- 
schiedener Zellreaktionen beeinflufit. 

Allgemein bekannt ist seine Bedeutung fur den Kohlenhy- 
dratstoffwechsel. Man wei6, daB Kohlenhydrat-reiche Nahrung 
erhoh te  Aneurinkufuhr notwendig macht und daB bei Aneurin- 
Mangel der Kohlenhydratstoffwechsel gestort ist. Aus Unter- 
suchungen von A. von Muralt geht hervor, daD wahrscheinlich 
ein Aneurin-ahnlicher Stoff bei der obertragung von Reizwir- 
kungen im Nerven eine Rolle spielt. 

Bald nach der Yonstitutionsaufklarung und Synthese des 
Aneurins setzten Spekulationen uber seine mogliche Wirkungs- 
weise ein. Angeregt durch die Tatsache, daB die Codehydrasen 
1 und I I durch Reduktionsmittel leicht in Dihydro-Derivate 
iibergehen und diese Dihydro-Verbindungen auch in vitro dar- 
gestellt werden konnen, versuchten einerseits Lipmann'), an- 
dererseits Erlenmeyer2), Thiaminhydrochlorid zu einem Dihydro- 
Derivat zu reduzieren. Sie stellten durch manometrische Mes- 
sungen fest, daB Na2S20,  auf Thiamin einwirkt, und glaubten, 
ohne ein Reduktionsprodukt zu isolieren, dafi sich hierbei Di- 
hydrothiamin gebildet hatte; es wurde auch die Vermutung aus- 
gesprochen, daD 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, da6 Natrium- 
dithionit Thiaminhydrochlorid nicht in ein Dihydro-Derivat 
iiberfiihrt, sondern quantitativ in die Thiazol- und die Pyrimi- 
din-Yomponente z e r l e g  ta): 

CH, CH,CH,OH CII, CII,CH,OH 
, I  

/-- -T 

\CII --s 

S = C H  

H,CC CCM,SO,H t- N 
' 1  I 

/c==: 
N-CH 

11,CC &H,-S 

' 'CH -s N-C.NH, S-CSH, CI 
, ., 

In ganz gleicher Weise verhalten sich andere Thiazolium- 
salze, z. B. 4-Methyl-thiazol-5-carbonsaureamid-jodmethylat, 

. . .  

I )  Nature [London] 1 3 8 ,  1097 119361; J. Amer. Chem. SOC. 6 0 , 2 5 7 4  [1938]. 
,) Helv. chim. Acta 20, 5 1 4  [19371. 
,) Ebenda 28, 1523 [1945]. 

4-Methyl-thiazol-5-carbonsaureamid-chlorbenzylat und Thiazol- 
5-carbons~ureamid-jodmethylat, 

lI*NOCC- --S 
I s H,NOC-C- - H,NOCC ----S 

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

Etwas sp l te r  sprachen 0. Zima u n d  R. R. Williams4) die An- 
sicht aus, die Wirkung des Thiamins sei mit seiner Stellung als 
reduzierte Form eines R e d o x s y s t e m s  verknfipft. Sie hatten 
gefunden, da6 Thiamin durch Natriumalkoholat in eine Thiol- 
form fibergeffihrt werden kann, die sich leicht zur Disulfid-Form 
oxydieren l i6t .  Aus letzterer bildet sich durch Reduktionsmittel 
die Thiol-Form zuriick: 

CH, CH,CH,OH CH, CH,CH,O€I 
I , I  

N-CH N=CH C -c 

CH, CFI,CH,OH 
I 

/cd ' I  H,CC C-CH,-N 
N-CH 

1 t & ~ ,  \CHO ?- 
Sowohl die Thiol-Form wie die Disulfid-Form erwiesen sich 

im Tierversuch als Vitamin B,-Faktoren ungefahr gleich wirk- 
Sam wie Thiamin selbst, so daD die Hypothese nahe lag, da6 sie 
in der lebenden Zelle ineinander iibergefuhrt werden und die 
Thiamin-Wirkung mit der Errichtung dieses Redoxsystems zu- 
sammenhlngt. 

Thiamin findet sich in den Zellen wenigstens zu einem Teil 
als P y r o p h o s p h o r s a u r e e s t e r  vor, der Cocarboxylase. Ob 
diese im tierischen Organismus analoge Funktionen ausiibt wie 
bei der alkoholischen GIrung, wo sie bekanntlich die Decarboxy- 
lierung der Brenztraubensaure hervorruft, ist sehr fraglich; 
manches spricht dafiir, daD sie in der Zelle der Tiere an Aufbau- 
reaktionen beteiligt ist, insbes. der Synthese von Oxalessigsaure 
aus Brenztraubensaure und Kohlendioxyd. 

. . . - __ -. 
4 )  Ber. dtsch. cheni. Ges. 7 3 ,  941 [1940]; Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 

2 6 7 ,  210 (19411. 

Anyuw. Cham. / 68. Jahrg. 1951 1 N r .  8 37 



Wir haben zur Priifung der Ansichten von Zima und Williams 
den Pyrophosphorsaureester des Thiamins, die Cocarboxylase, 
in die entsprechende Thiol-Form und Disulfid-Form verwandelt": 

CH, CII,C11,0P,0,Sd3- CH3 CH,CII,OP,O,Na, 

N-CII N=CH 
I I  
II ' 1  

H&C C-CHZ-N 
I 

H,CC C-CHz-?J'c=[ ---f 

N-C, S H , ,  \cHo SN\'a 2 

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

Daraus geht hervor, daR die Cocarboxylase-Wirkung des 
Thiaminpyrophosphates n i c h t  auf der Bildung eines Redox- 
systemes zwischen Thiol-Form und Disulfid-Form .beruhen kann. 
Es ist nicht ganz ausgeschlossen, aber unwahrscheinlich, daR die 
oxydierte Disulfid-Form des Thiamins eine biologische Bedeutung 
hat. 

Im Laufe dieser Arbeiten haben wir die H e r s t e l l u n g  d e r  
C o c a r b o x y l a s e  vereinfacht6): Das Verfahren beruht darauf, 
daO man zunachst durch Erhitzen von ortho-Phosphorsaure auf 
iiber 3500 meta-Phosphorsaure bildet und in  diese bei looo 
Thiamin eintragt. Es ist bekannt, daR meta-Phosphorsaure in 
mehreren polymeren Formen existiert. Die rnit dem Thiamin 
sich umsetzende Verbindung ist offenbar die trimere cyclische 
Form a), denn das primare Produkt des Umsatzes ist ein Thiamin- 
triphosphorsaureester b) 

der durch Reaktion der primaren OH-Gruppe des Thiamins rnit 
der cyclisch gebauten trimeren Metaphosphorsaure entstanden 
ist. Dieses Aneurin-triphosphat, das bei derselben Reaktion zu- 
erst Velluz beobachtet hat'), spaltet auBerordentlich leicht I Mol 
Phosphorsaure ab und geht dabei. zunachst 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-triphosphorsaure besitzt ungefahr gleich starke Cocar- 
boxylase-Wirkung wie Thiamin-diphosphorsaure. 

Um einen Einblick in die Frage zu erhalten, ob Vitamin 
B,-Wirkung und Cocarboxylase-Wirkung bei Vitamin 6, und 
Homologen dieser Verbindung parallel gehen, haben wir nach der 
eben besprochenen Methode auch den Triphosphorsaureester des 
2'-Des-methyl-thiamins und des Thiamin-Homologen, das in 2'- 
Stellung an Stelle der Methyl- eine Athyl-Gruppe enthalt, dar- 
gestellt. 

Po /) Po 
I H .'>,H ' 0 3  
< I i ,  C€I,CH201'-(I-I'-U-1'-OH 

x - C k l  C - = C  

\ I  

a/ I 
I<(: C-CII,-N 

s.-.( . N H ,  CH-5 
I< .-; c.,ii5 
Ii ii 

Uber die Vitamin B,-Wirkuilg der genannten niedereii und 
hoheren Thiamin-Homologen hat SchultP) vor ungefahr 10 Jah- 
ren eine Mitteilung veroffentlicht. Aus dieser geht hervor, dab 
die Athyl-Verbindung im Tauben-Test sehr gute Vitamin B,- 
Wirkung besitzt, die jene des Thiamins noch etwas ubertrifft, 
wahrend 5'-Desmethyl-thiamin nur  ungefahr 1/20 der Wirksam- 
keit des Thiamins aufweist. lhre beiden Triphosphorsaureester 
haben wir in vitro auf Cocarboxylase-Wirkung mit Cocarboxylase 

") Helv .  chim. Acta 29, 711, 1982 [1946]. 
6 ,  Ebenda 2 9 ,  711, 1982 [1946]. 
:) Velluz, Amiard u. Bartos, Bull. Soc .  chim. France 1 9 4 8 ,  071 
u, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 265 ,  113 [1940]. 

selbst bzw. dem Thiamin-triphosphorsaureester verglichen. Die 
Versuche zeigten, daD das hohere Homologe des Thiamin-tri- 
phosphorsaureesters, das in 2'-Stellung eine Athyl-Gruppe tragt, 
als Triphosphorsaureester nu r  ungefahr 25% der Wirksamkeit 
des Aneurin-triphosphorsaureesters besitzt, wahrend der Tri- 
phosphorsaureester des 2'-Desmethyl-thiamins n u r  unbedeutende 
Cocarboxylase-Aktivitat aufweist. Daraus mu6 geschlossen 
werden, daB wohl in groRen Zugen eine gewisse Parallelitat der 
Vitamin B,-Wirkung und der Cocarboxylase-Wirkung bei 
Thiamin-Homologen erkennbar ist, da8 aber in quantitativer 
Hinsicht doch Unterschiede bestehen. Man wird daher anzu- 
nehmen haben, daR sich die Vitamin B,-Wirkung im tierischen 
Organismus rnit der Cocarboxylase-Wirkung nicht erschopft, 
sondern daD ihr noch weitere biologische Funktionen des Thi- 
amins zugrunde liegen. 

Zerstorung des Vitamins 8, 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- 
arbcitere) gefunden, da6 die inneren Organe (am meisten die 
Milz), z. T. auch das Muskelgewebe mancher Fische, z. B. der 
Karpfeq, ein Ferment enthalten, das Thiamin inaktiviert; es 
handelt sich somit um ein A n t i v i t a m i n .  Fiichse in einer 
Fuchsfarm, welche rnit rohen Fischen ernahrt worden waren, 
erkrankten an einer Vitamin B,-Avitaminose und konnten durch 
Thiamin wieder geheilt werden. Spater wiesen Krampitz und 
Woolley'o) nach, daR die Inaktivierung des Vitamins darauf 
zuriickzufiihren ist, daR das Ferment, das man Thiaminase oder 
Chastek-Faktor nennt, Thiamin in den Thiazol- und in den Py- 
rimidin-Anteil zerlegt; diese Spaltung 126t sich airch in vitro 
ausfiihren. 

CI13 CH,CHIOH $11, CH,CH,O€I 
I :  

.H,CC &CH,OH f S 

' I  

/" 'i 
X-CII S -  -CH 

CH- S 
\ 

/""': 
i H,CC CXH,-N 

~ ~ - ~ - ~ ~ I ~  C>CH-S s-c. SH, 

Neuerdings wurde nun  von verschiedenen Seiten (Weswig 
1946) sowie (Thomas und Walker 1949) darauf hingewiesen, d a b  
bei Verfiitterung von Farnkraut bei Tiwen ein Yrankheitsbild 
entsteht, das einer Vitamin B,-Avitaminose entspricht. Es ist 
seit Iangem bekannt, da6 Rindvieh, das sich wahrend Iangerer 
Zeit rnit einem stark Farnkraut-haltigen Futter ernahrt, 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 Evansll) 
fiihrte zu der Erkenntnis, da6 verschiedene Farnkrautarten, be- 
sonders reichlich Pteris aquilina, einen Stoff enthalten, der Vit- 
amin B, zerstort. Es scheint sich auch in diesem Fall, wenig- 
stens nach der Meinung von Evans, um ein Ferment zu handeln, 
obwohl das Prinzip relativ hitzebestlndig ist. Ob dieses pflanz- 
liche Antivitamin rnit demjenigen der Karpfen identisch ist, er- 
scheint fraglich. Farnkrautvergiftungen der Tiere, die in ge- 
wissen Landern nicht selten waren, werden sich nun durch Vit- 
amin B, leicht beheben lassen. 

Evans und Evans haben weiterhin gefunden, da13 auch Equi- 
setum arvense ein ahnliches Antivitamin fur Thiamin enthalt. 
Nahere Angaben fehlen noch. Diese Beobachtung ist interes- 
sant, weil auch Equisetum-Arten (namentlich E. palustris) hau- 
fig die Ursache von Erkrankungen beim Rindvieh ist. 

Verschiedene Forschergruppen sind schon der Frage der Gift- 
stoffe des Sumpfschachtelhalmes nachgegangen; ich erwahne 
Ernst Giinther (1932/33)12), Wohlbier (1935), E. Glet, Gutschrnidt 
und P .  Glet ls) . ,  Beckmann (1950) und eigene Arbeiten aus letzter 

9 )  Green Carbon u. Evans J. Nutrition 2 1  243 [1941]; 23, 165 19421. 
Sealolk, Livermore u. C.'A.  Evans, J. Amhr. chem. Soc. 65, 935 tl9431. 

lo) .J. biol. Chemistry 152 ,  9 [1944]. - Vgl. ferner Sealoch u. Livermore, 
cbenda 156, 379 119441. - Belojj u. Stern, ebenda 158,  19 [1945]. 

I ] )  Brit. Veterinary J. 1 0 5 ,  I75 [1949]. 
lZ) Fortschr. Landwirtsch. 7,  9-11 (19321; 8, 717 [1933]. 
1 3 )  Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. Zdd, 229 [1936]. 
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Zeitl4). Es findct sich i n  der Pflanze t i n  Alkaloid C , , I i 2 9 0 2 N 3  
unbekannter Konstitution, das P a l u s t r i n .  .4u8erdeni haberi 
wir aus verschiedenen Equisetum-Arten verschiedene andere 
lnhaltsstoffe isoliert, von denen das Diniethylsulfnnls) besonders 
intcressant ist, da man es vordcm nic im Pflanzenreich angetrof- 
fen hat te. 

Equi .se /uJf i  pal i i she:  Palustrin 1)iinethylsulfori l'liymin Sicotiri 

Eyuisetuiii nrtxwse: Palustrio Uimethylsulfon . Sicotin 
Equisetum h iemnle :  - -  1)imethylsulfon . -  Nicotin 

Ferulasaure 
Episdiim i i ~ a x i i i i z ~ t i i :  I)i1nethylsulfon KaIfrcsLurr 

Unbekannte 13asr 

Das gleichzeitige Vorkomrnen des Nicotins und Palustrins 
in  verschiedenen Eguiseturn-Arten 1aBt eine Verwandtschaft die- 
ser beiden Basen vermuten. Ob die Giftigkeit des Schachtel- 
halrns fur  Rindvieh auf eine der vorgenannten, aus der Pflanze 
isolierten Substanzen zuruckgefuhrt werden kann, ist unsicher. 
da ihre Mengen klein sind und ihre Toxizitaten 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,S,O, 

in die Dihydro-Stufe uberzufuhren, haben uns nicht entmutigt, 
die Reduktion rnit anderen Mitteln ZLI versuchen. Nachdem wir 
festgestellt hatten, dab sich Lithiumaluminiumhydrid zur uber-  
fiihrung vieler quartarer Salze cyclischer Basen in o-Dihydro- 
Derivate eignet, haben wir dieses Reduktionsmittel auch auf 
Thiaminchlorid einwirken lassen. Wenn man in Tetrahydrofuran 
arheitet, gelingt es, i n  ca. 25proz. Ausbeute das schiin krystalli- 
sierte D i h y d r o t  h i a m i  n darzustellen16). 

Die Verbindung besitzt Reduktionsvermogen und ist sehr 
saureempfindlich. Sic gleicht darin den Dihydro-codehydrasen 
und anderen o-Dihydro-pyridin- und -chinoh-Derivaten. Ver- 
glichen rnit o-Dihydropyridin-Verbindungen ist Dihydrothiarnin 
ein schwacheres Reduktionsmittel. Das Redoxpotential Thi- 
arnin/Dihydrnthiamin (bei p k l .  L z  8,58) ist ca. -220 mV17), das- 
jenige des N-Methyl-nicotinsaureamids und seines o-Dihydro- 
Derivates ca. -440 mV. In ubereinstimmung damit vermag 
Dihydrothiamin Lactoflavin nicht zu reduzieren, wohl aber t u n  
dies o-Dihydropyridin-Verbindungen. 

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

Durch Reduktion anderer quartarer Thiazoliumsalze rnit 
Lithiumaluminiumhydrid kann man andere l,2-Dihydrothiazol- 
Derivate synthetisierun. 

Dihydrothiamin ist  b i o l o g i s c h  nach verschiedenen Rich- 
tungen gepriift worden. Im Rattenversuch besitzt es Vitamin 
D,-Wirkung, die indessen nur  ca. derjenigen des Thiamins 
betragt. Die Versuche streuen sehr stark, bedeutend starker 
als mit  Thiamin. Die Tatsache, da6 das Dihydro-Derivat we- 
sentlich schwacher ist als Thiamin, macht es unwahrscheinlich, 
daB es in der tierischen Zelle rnit letzterem ein Redoxsystem bil- 
det. Andernfalls mu6te 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 verhalt sich Dihydrothiamin un-  
gleich. Prof. W. Schopfer in Bern, der es in dieser Richtung 

1') IfeIv. chim. Acta  32, 1062 "9481; 32 ,  957, 2397 ilQ49l. 
Is) S. diese Ztschr. 61, 394 [1949]. 
Is) Helv. chim. Acta 33, 555 [1950]. 
1') Diese Zahl ist  ein groher Naherungswert. Fur genaue Redoxpotential- 

bestimrnungen ist die Substanz aus verschiedenen Grunden ungeeignet. 

. . .- . 

priiftu, fand seine H,-Wirkung bei verschiedeiien Mikroorganis- 
men wie folgt18): 

I,nc/abaeilhs fernieiftcii is 31: 

.Vrtrrosporn crassci 

I'hyeonrgces Blakesleeanus 

1.stilngo vialacen 

(Entwirklung in IF1 t i )  , . . . . . . . r;t.  I d i ~ r  ~tti~Ltiiiii-~Virkiiri~ 

(Entwicklung i n  clrei 'hgrn) , . . . ci i .  der 'I'liiauiiii-Wirkuiib. 

(Entwicklung in sieben Tagen) . . ca. tler Thiamin-Wirkung 

(Entwicklung in zehn Tagen) . . . ea. der Thiamin-Wirkung 

Es scheint, da6 die Verbindung von langsam wachsenden 
Mikroorganismen besser ausgenutzt werden kann als von sol- 
chen, die sich rasch entwickeln; vermutlich wird Dihydrothiamin 
dabei ZLI Thiamin oxydiert. Bei einem Stamm von Rhizopus, 
dessen Wachstum von Thiamin gehemmt wird, hat te  Dihydro- 
thiamin in optimaler Dosis dieselbe Wirkung. Bei Mikroorganis- 
men, die mit der Pyrimidin-Komponente des Thiamins allein 
auskommen (Rhodoforula rubra) oder nur  die Thiazol-Yompo- 
nente benotigen, wirkt Dihydrothiamin ungefghr gleich stark 
wie Thiamin. 

Es  gibt schlieBlich noch cine weitere Theorie, welche zur 
W i r k u  n g s w  e i se  d e s  T h i a m i n s  Stellung nimmt. Lungenbeck 
hat darauf hingewiesen, daB seine Wirkung als Cocarboxylase 
darauf beruhen konnte, dab  die Amino-Gruppe des Thiamins 
rnit der Ketp-Gruppe der Brenztraubensiiure unter Bildung 
einer Schiffschen Base reagiert, an der sich hierauf der Decarboxy- 
lierungsvorgang vollzieht : 

CH, CH,CH,OI',O,H, ?HI CH,CH,OP,O,H, 
s -CH , I  S =CH "=fj I 

4 '  
-; CH,COCOOH I1,CC C-- - Cl12 \. j S 

I 
H,CC C X H  - U  

.:,\ 
S--C.SH, CI CH-S S - C - S - C X H ,  CH 

c o o 1 1  

Gegenwartig 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 fur Zellvorg2nge eingeschaltet. 

Transarninierung 
Braurisfein hat bekanntlich 1937IQ) gezeigt, da6  zwischen 

Aminosauren und z-Ketocarbonsauren in den Zellen ,,Umami- 
nierungen" (,,Transaminierungen") stattfinden. Die allgemeine 
Auffassung geht heute dahin, daB sich hierbei Schiffsche Basen 
bilden, die nach einer Ortsverschiebung der Doppelbindung in 
neue Arninosaure und neue Yetosaure gespalten werden : 

coo11 COVII COOH coo11 
I 

c:11* CI12 CI12 CH2 

I 
cif, 1 CH, T, ct i?  cIr, {iil c H ,  ~f CH, + c H ,  

CHNH, 
I f  I 

I 1  

CIINH, co CIf -s -- C C-N-CH 70 

COOH COOH COOH COOH COOHCOOH LOOH COO11 

Spatere [Jntersuchungen, insbes. solche von CohenZ0), sowie 
von Green, Leloir und NocitoZ1) wiesen nach, da6 sich Umaminie- 
rungen dieser Art  n u r  abspielen, wenn die eine Komponente L- 
Glutaminsaure (bzw. a-Ketoglutarsaure) ist. 

Wir hatten uns die Frage vorgelegt, ob der Umaminierungs- 
proze6 nicht vielleicht in der Weise vor sich gehen konnte, daB 
a,a'- I mi  n o-d i c a r  b o n s a u  r e n  als Zwischenstufen auftreten, 
die nachher wieder dehydriert werden: 

('OOJi (.VOII COO11 CVOkI 

CH2 
I 

CH2 CH, ClI ,  

, I  I I I I I  
CH, CH, -+ CH, CI13 --t t I 1 ,  CH, -+ CII, CH, 

CO + H,NFH C -N-CII CH-N- C CH-NH-CII 

COO11 tOOH COOH COOH COOHCOOII COOH 
I 

COOH 
I I I 

Falls diese Auffassung diskutabel sein SOH, mirate man Fer- 
mente in den Zellen nachweisen konnen, welche a,a'-lmino- 

la) Private Mitteilung. 
Is) Enzymologia 2, 129 [1937j. 
*") J. biol. Chemistry 140, 71 1 [ 19411. 

Ebenda 162, 559 [1945]. * 
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dicarbonsauren dehydrieren. Wir haben im Laufe der letzten Jahre 
verschiedene =,a'-lmino-dicarbonsauren hergestellt, einige in kri- 
stallisierter, andere in arnorpher Farm, aber alle frei von a- 
Aminocarbonsauren22). (Priifung rnit Ninhydrin-Test und Pa- 
pierchromatogramm). 

/"-I 
CH,CH,CII,NHC 

I I y3 I \SH, 
C11, CH, CH, CH,CII(CII,), CII, 

CII-NHCH, I I - S I I 4 H  

COOH COOH JOOH COOH 

CH--SHI:H L - N H +  
I I I 

COOH COO11 .C!OOH COOH 

dipropionsiurcn isocapron-siuren propiodiure 
a,a'-Imino- Iminc-propionsiiure- Iminoessigsiure Octopin 

4 Formen 3 Formen 

COOH COOH COOH 
I 

CH, CH, 4 H 2  
I 

CH, COO11 
I 

LH-NIi-hH (jH2 CH, CH, Lz 
I 

I I ! 
C H - N H X H  

I I I 
COOH COOH CH-NH-CH 

COOH COOH COOH COOH 

a,a'-Imino-propion- a,a'-Iminc-propion- a,a'-Imino-bernsteindiure- 
bernsteingiure glutorsiuren glutarduren 

Dutzende von Fermentversuchen, die wir mit Nieren- und 
Leber-homogenaten, sowie mit Extrakten aus Leber- und Nieren- 
Trockenpulver ausfiihrten, zeigten, daR von den vorgenannten 
a,a'- Imino-dicarbonsauren diejenigen, welche die Glutarninsaure- 
komponente enthalten, also a,a'-Imino-propionsaure-glutarsauren 
und a,a'- Irnino-bernsteinsaure-glutarsauren rasch fermentativ de- 
hydriert werden, alle anderen nicht. Es existieren also tatsach- 
lich =,a'- I mi n o s a  u r e d e  h y d  r a s  en, welche lminodicarbonsauren 
dehydrieren, die beim Braunsfeinschen UmaminierungsprozeB als 
Zwischenstufen auftreten konnten. Ob sic hier wirklich Zwischen- 
stufen sind, ist damit noch nicht bewiesen, aber unsere Hypothese 
hat darnit doch eine gewisse Wahrscheinlichkeit erhalten. Die 
Iminosaurendehydrasen sind sehr labil und von den Aminosauren- 
dehydrasen wahrscheinlich verschieden. 

Synthesen des p-Carotinr und anderer 
Carotinoide 

Die Totalsynthese des p-Carotins ist uns kiirzlich gelungen23). 
Schon vor Jahren war ich der ijberzeugung, daR eineCarotinoid- 
Synthese am besten vom Mittelstiick dieser Farbstoffmolekeln 
ausgehen rniisse. Vor ca. sechs Jahren veranlaf3te ich daher Dr. 
R. Striissfe, Versuche zur Synthese des Octadien-3,5-dions-2,7 ( I )  
zu unternehrnen. Diesen mehrjahrigen Arbeiten war zunachst 
kein Erfolg beschieden. Vor zwei Jahren hat  mein Mitarbeiter 
C. Eirgster die Versuche wieder aufgenommen. Es gelang ihm 
schliel3lich, das gesuchte Keton durch Yondensation von Acet- 
essigsaure mit Glyoxal unter ganz bestimmten, genau einzuhal- 
tenden Bedingungen zu erhalten. Die Ausbeuten betragen nur 
ca. 4% der TheorieZ4). - Durch partielle Reduktion dieses Dike- 
tons erhielt man leicht die Dihydro-Verbindung 11, die wir nun 
rnit dern Di-magnesiumsalz eines Acetylen-alkohols I I I umsetz- 
ten, der var Jahresfrist in einem Schweizer Patent der Firma F .  
Hoffmann-La Roche beschrieben worden istZ5). Das Reaktions- 
produkt ist das Tetraol IV, das wir nicht zur Yrystallisation brin- 
gen konnten. Es enthalt vier (paarweise gleiche) asymmetrische 
C-Atorne und kann daher in zehn optisch isomeren, dazu in cis- 
trans-isomeren Formen vorkommen. Die sterische Uneinheit- 
lichkeit des Praparates diirfte die Ursache der mangelnden Kry- 
stallisationsbereitschaft sein. 

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

~ 

2p) Helv. chim. Acta 24 ,  127, 861 [1941]; 25, 595, I149 [1942]. 
P. Karrer u. C. Eugster, C. R. hebd. Seances Acad. Sci. 230, 1920 [1950]; 
Helv. rhim. Acta 33, 1172 [1950]. 

,') Helv. chim. Acta 32, 1013, 1934 [1949]; 33, 443 [19501. 
25) Schweiz. Pat. 258514. 

mittels Toluolsulfonsaure die gewlinschte Wasserabspaltung 
durchzufiihren. Es bildete sich dabei ein Gemisch von Carotinoi- 
den, in dem verschiedene cis-trans-Formen des 9-Carotins ent- 
halten sind. Diese lieBen sich leicht chromatographisch trennen. 
Das am starksten haftende Carotinoid krystallisierte leicht in den 
fur trans-p-Carotin charakteristischen Formen ; es erwies sich 
im Absorptionsspektrum, Absorptionsspektrum der Carr-Price- 
Reaktion und im Mischchromatogramm mit natiirlichern p- 
Carotin identisch. Ausbeute ca. 30 mg krystallisierte Substanz 
aus 1 g Tetraol V. 

CH, CIIa CH, CH, 
I I I 

I.  11. 

COCH,CH=CI1CII,CO COCII=CHCII-CHCO 

Analog wurde aus a-Ionon auch das C a r o t i n  hergestellt, 
das 2 a-lonon-Ringe enthalt. Fp. 190°. Die Verbindung, die 
wir c,-Carotin nennen, ist als Naturprodukt noch nicht sicher 
bekannt. 

Bereits haben wir auch L y c o p i n ,  den Tornatenfarbstoff, auf 
analoge Art SynthetisierP), indem wir von Pseudoionon s ta t t  
von p-Ionon ausgingen und im iibrigen in analoger Art wie bei 
der P-Carotin-Synthese verfuhren. Auch in diesem Fall stimmten 
Naturprodukt und synthetische Verbindung vollig iiberein. 

L Lycopin 

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

Eingeg. am 10. August 1950 

za) P. Karrer, C. H .  Eugster u.  E .  Tobler, ebenda 33, 1349 [1950]. 
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