H,N+

H,N

AcO

entstanden nicht die erwarteten Aminoalkohole, sondern stets die
entspr. «-Guanidylcarbonsguren. Im Falle des Glyeins konnte
Glycocyamin in 36 % Ausbeute isoliert werden. Mit dieser Reak-
tion muB bei der Anwendung der Formamidinsulfinsaure als Re-
duktionsmittel gerechnet werden.

Die Guanidierungsreaktion lieBe sich durch das Auftreten von
Cyanamid beim Zerfall der Formamidinsulfinsiure in ammoniaka-
lischer Losung bzw. in flissigem Ammoniak wie folgt deuten®):

HN
OH~ N
\c—so. — Cc-S0,
/ bzw.NH, S/
H,N \
i"’* o, N=C—NH, + SO,H~
HN //' bzw. SO,H
AN _
C—80s
H,N

H,N—C=N + H,N-CH,-COOH -» H,N-C-NH-CH,-COOH
H

In einem Modellversuch wurde gezeigt, daB Cyanamid in
ammoniakalischer Losung bei Zimmertemperatur mit erheblicher
Geschwindigkeit Glycocyamin bildet. Die Reaktion verlduft
aber mit Formamidinsulfinsiure noch sehneller. Bei 70 °C setzt
sich nur noch die Formamidinsulfinsaure mit Glykokoll zu Glyco-
cyamin um, wihrend dieses bei Anwendung von Cyanamid nicht
mehr nachzuweisen ist.

Die Reaktion verlauft also sicher komplizierter, als es das
Schema zeigt. Es liegt die Vermutung nahe, daB die Molekel bei
ihrem Zerfall, der mit der Verschiebung eines Protons verbunden
ist, einen Zwischenzustand erhéhter Reaktivitit durchlduft, in
dem es das Cyanamid hinsichtlich der Guanidierungsgeschwindig-
keit noch ibertriftt.

Versuche: Bei Umsetzung von Glycin mit Formamidinsulfin-
sdure im Molverhiltnis 1:1 wurde nach dem Abdunsten des Am-
moniaks das in Wasser schwer lgsliche Glycocyamin in 36 9% Aus-
beute erhalten. Bel Verwendung konz, Ammoniaks betrug die Aus~
beute bei einem Molverhiltnls 1:2 209, Dle ldentiflzierung ge-
lang durch Vergleich mit einem authentischen Praparat, dessen UR-
Spektrum mit dem des Reaktionsproduktes identlsch war. Auch
entsprach der Fp des Pikrates dem Literaturwert (Fp 199 °C). Zum

papierchromatographlschen Nachweis der Guanidylcarbonsiuren
wurde die Sakaguchi-Reaktion in der Form von Roche und Mit-

arb,1?) verwendet.
Eingeg. am 12, April 1955 [Z 184]

Partialsynthese einer ,,trans‘‘-Vitamin D,-Ver-
bindung mit Hilfe der Reaktion von Wittig

Von Prof. Dr. H. H. INHOFFEN, Dr. J.F. KATH
und Dr. K. BRUCKNER
Aus dem Organisch-Chemischen Institut der T. H. Braunschweig

Im Verlauf unserer synthetischen Studien in der Vitamin-D-
Reihe hatten wir dureh Aldolkondensation von p-Acetoxy-oyclo-
hexanon mit dem C,,-Abbaualdehyd (I) des Vitamins D, ein
»Cay-Koton** {II) gewonnen'!):

o} H 0
—</ o-c/ — {
g_/ r XD - §ﬁ=<_>
| >-cm, HO | >—cutur
1 11

Wiltig und Schollkopft?) haben nun eine Reaktion beschrieben,
durch die ein Ring-Keton mit Triphenylphosphin-methylid in
eine entspr. Methylen-Verbindung umzuwandeln ist. Mit Einver-
stdndnis von Prof. Wiilig haben wir die Reaktion auf unser Co,-
Keton iibertragen, um die fiir das antirachitische Vitamin charak-
teristische Methylen-Gruppe zu erzeugen.

HO\ /H
X
<Q=\L N
He H/—<_ CH,
! | >—cHy

Vitamin D, (5,6,,cls''-6,7s,trans)

%) Vgl. J. Bdeseken, Rec. trav. Chim. Pays-Bas 67, 603 [1948];
E. O. Fischer u. W. Hieber, Z. anorg. allg. Chem. 277, 229 [1953];
R. Kitamura, J. Pharmac. Soc. Japan 59, 33 [1939]); Chem.
Zbl. 7939 1, 4607. .

) J. Roche, N, ugyen-van Thoai u. J. L. Hatt, Biochem. Biophys.
Acta 74, 71 fl 54]. :

1) H.H.Inhoffen, K. Brickner u. R. Grindel, Chem. Ber, 87, 1 [1954].

1) G, Wittig u. U. Schéllkopf, ebenda 87, 1318 [1954].
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Nachdem z. B. mit Dihydropyran das Hydroxyl acetal-artig
verschlossen worden war, lieBen wir Triphenylphosphin-methylid
einwirken. Nach chromatographischer Reinigung des Reaktions-
gemisches erhielten wir ein dliges Produkt mit gut stimmenden
Analysenwerten, dessen UR-Spektrum (Bande b. 885 em~-!) die
Anwesenheit der semicyclischen Methylen-Gruppe erkennen 1i8t.
Das UV-Spektrum zeigte ein Maximum bei 272 my (e = 20000),
das somit um 7 mp langwelliger lag als dasjenige des Vitamins
D,. Diese Rotverschiebung glauben wir auf eine cis-trans-Iso-
merie an der 5,6-Doppelbindung zuriickfithren zu kénnen. Die
bathochrome Verschiebung des Maximums sowie seine erhthte
Intensitat stehen in Ubereinstimmung mit einer schwacheren ste-
rischen Hinderung, wie wir aus Modellbetrachtungen schlieBen.
Wir mochten daher unser neues Produkt als Tetrahydropyranyl-
dther des 5,6-,,trans"-Vitamins D, (3-Epimeren-Gemisch) be-
zeichnen?d) (III).

IOCH'
7 H
11 4+ (C¢Hy),P = CH, 10 —-—/_/ﬂ .
(als Tetra-hydro- CH
— - 3 PyO H 3
pyranyl-ather) 7 CHy
111
/CH'H
=\
"/ D™ N\
I Len
HO ! 3

Die Abspaltung des Acetal-Restes unter milden Bedingungen
war bisher nur mit gleichzeitiger Umlagerung des hichst labilen
Triensystems mdglich. Unter Umklappen der exocyclischen
Doppelbindung in den Ring wurde eine Verbindung gebildet, die
wir auf Grund ihrer UV-Absorption bei 287 my.als iso-Vitamin
D,'¢) (IV) ansprechen.

Das Ergebnis der Wittig-Reaktion bestatigt unsere Annahme?!?),
daB das Cy-Keton ,,trans“-Kontiguration an der 5,6-Doppelbin-
dung besitzt. Der Ubergang des neuen 19,10—5,6,,trans*-7,8-Trien-
systems in das 1,10—5,6,,trans**-7,8-Trien (III — IV) scheint noch
leichter vorsichzugehen als die entspr. Umlagerung beim Vitamin
D,.

Elngeg. am 15, Aprll 1955  [Z 186]

Funktion der Leber-Alkoholdehydrase

Von Doz. Dr. H. HOLZER und SILKE SCHNEIDER
Physiologisch-Chemisches Instilul der Universitit Hamburg
unier Milarbeil von Dipl.-Chem. K. LANGE
Physiologisch-Chemisches Institut der Universilii Roslock

Fructose wird in der Leber iiber Fructose-1-phosphat und Di-
oxy-acetonphosphat + Glycerinaldehyd abgebaut!® 18), Fiir die
Weiterverinderung des Glycerinaldehyds zur Einschleusung in
den Embden- Meyerhof-Weg der Glykolyse sind zwei Fermente
nachgewiesen worden: eine Glycerinaldehyd-Kinase die mit ATP
Phosphoglycerinaldehyd erzeugt'’) und eine Glycerinaldehyd-
Hydrase, dieGlycerinaldehyd mit DPN—H, zu Glycerin hydrierts).
Glycerin kénnte dann zu o-Glycerinphosphat phosphoryliert und
mit Hilfe des von Baranowsky beschriebenen Fermentes in Dioxy-
acetonphosphat iibergefiihrt werden. Vor kurzem hat F. Leui-
hardi gezeigt, daB das Glycerinaldehyd-hydrierende Ferment auch
Glycerin dehydriert und deshalb die Bezeichnung , Glycerinde-
hydrase*“ eingefihrt!®). Bei Untersuchungen an Alkoholdehydrase
aus Hefe haben wir beobachtet, daB dieses Ferment hohe Konzen-
trationen Glycerinaldehyd mit etwa 1/,,,, der Geschwindigkeit
von Acetaldehyd mit DPN—H, hydriert. Ein Vergleich mit Al-
koholdehydrase aus Leber zeigte, daB das Leberferment Glycerin-
aldchyd wesentlich schneller hydriert. Damit ergab sich die
Frage, ob die von Leuthard: angereicherte Glycerindehydrase nicht
mit Leber-Alkoholdehydrase identisch ist. Wir finder, wie die
Tabelle zeigt, fiir rohen Pferdeleberextrakt dieselbe Relation der
Hydrierungsgeschwindigkeiten von Glycerinaldehyd und Aocetal-
dehyd, wie bei kristallisierter Alkoholdehydrase aus Pferdeleber
nach Bonnichsent?),

13) Aus neueren Versuchsergebnissen schlieBen wir, daB der C,,-
Wasserstoff unverdndert a-Stellung elnnimmt.

%) H. H, Inhoffen, K. Briuckner, R. Griindel u. G. Quinkert, ebenda
87, 1407 [1954].

18) H. G. Hers u. T. Kusaka, 2. Intern. Blochemie-Kongre8, Paris
1952, S. 291.

16) ﬁbé.;]umardl, E. Testa u. H, P. Wolf, Helv. Chim. Acta 36, 227

%) H. G. Hers u. T. Kusaka, Biochim. Blophys. Acta 77, 427 [1953].

18) H., P. Wolf u. F, Leuthardt, Helv. Chim. Acta 36, 1463 [1953).

) F. Leuthardt u. H. P. Wolf, Helv. Chim. Acta 37, 1732 [1954].

%) R. K. Bonnichsen, Acta Chem. Scand. 4, 715 [1950].
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L] *
mit Aceral. mllsth(‘i'};?:ﬁnzl- Acetaldehyd
dehyd +DPNH|dehyd +DPNH‘T1yce—m‘,‘_“
pro mg Protein (Biuret) aldehyd
Roher Leberextrakt 0,252 0,356 0,71
Kristallisierte
Alkoholdehydrage .. 6,35 8,77 0,72

*) AE%GS :“cum in 1,5 min bei einem Gesamtvolumen von 3,0 ml;

m/20 Tridthanolamin-Puffer py 7,4; 0,5 mg DPN-H,;
m/15 d,l-Glycerinaldehyd bzw. m/200 Acetaldehyd. Temp. = 22°C

Damit ist sichergestellt, daB8 in Leber keine gesonderte
Glycerinaldehyd-Hydrase existiert, da die gesamte Glycerin-
aldehyd hydrierende Aktivitdt auf dem Gehalt an .Alkoholde-
hydrase zuriickzufithren ist. Da Fructose im Gegensatz zu Al-
kohol ubiquitir in grofer Menge in der Nahrung enthalten ist,
diirfte die wesentliche biologische Funktion des Fermentes in
seiner Beteiligung am Fruotose-Abbau in der Leber bestehen.

Eingeg. am 2. April 1955 [Z177]

Zur UR-Spektroskopie organischer Substanzen
im Bereich 14 .

Von Dipl.-Chem. E. FAHR und Dr. W. P. NEUMANN
Aus dem Chemischen Institul der Universital Wiirzburg

Zur UR-8pektroskopie im Bereich 1—4 ¢ ist es oft notwendig,
ungetriibte Kaliumbromid-Substanzscheiben nach dem PreSver-
Jahren von U. Schiedt und H. Reinweinl: 2), M. M. Stimson und
M. J. O’Donell®) und B. Franck*) herzustellen, da geeignete Ld-
sungsmittel fehlen. Oft gelingt dies aber nach den gebrduchlichen
Zerkleinerungs- und Vermischungsverfahrent—2) nicht befriedigend;
besonders tritt hiufig eine vorzeitige Triibung der Platten eint).

Systematische Reihenversuche haben uns gezeigt, daB durch
teinste Zerkleinerung der Substanz und intensivste Vermischung
mit dem Kaliumbromid Scheiben erhalten werden, die sich frithe-
stens nach Stunden eintriiben, so dal die Aufnahme des Spektrums
dadurch nicht beeintrichtigt wird. Eine ganze Reihe unserer
Scheiben mit den verschiedensten organischen Substanzen war noch
nach 6—7 Monaten vdllig klar und herunter bis 1 (1 durchlassig.
1) U. Schiedt u. H. Reinwein, Z. Naturforsch. 7b, 270 [1952].

%) U. Schiedt, ebenda 8b, 66 [1953].
3) M. M. Stimson u. M. J. O'Donnell, J. Amer. chem. Soc. 74, 1805

[1952].
¢) B. Franck, Z. Naturtorsch. 9b, 276 [1954].

Versummlungjberichfe

3—15 mg Bubstanz (mehr ist auf keinen Fall empfehlenswert)
und 3 Stahlkugeln von ea. 3 mm Durchmesser werden in einer
Hiilse aus rostfreiem und maglichst abrieblestem Stah! von 9 mm
innerem Durchmesser und 30 mm Lénge, die zur Wérmeisolierung
mit einem Kunststoffmantel umgeben ist, mittels eines Vibratorss)
mit einer Schwingweite von 5—10 mm 10—15 min zerkleinert. Von
der feinst pulverisierten Substanz wigt man 0,6—2,5 mg zu rund
750 mg Kaliumbromid, das 48 h in einer Achat-Kugelmiihle zer-
mahlen und scharf getrocknet war, und vermischt das Gemenge
in einer Stahlhiilse mittels dreier Stahlkugeln auf dem Vibrator
innig otwa 5—15 min. Stoffe, die sich beim Zerkleinern stark
elektrostatisch aufiaden, miissen bis zu 20 min gemischt werden.
Das Substanzgemisch wird dann im Vakuum und bei 10000 bis
11000 kg/cm? zu 22 mm-Scheiben von ea. 0,70 mm Dicke gepreBt.
Ein ldngeres Belassen unter Druck als 1—2 min ist nicht empfeh-
lenswert. Sollten dic Scheibehen sofort nach dem Pressen wolken-
artige kleine Eintriibungen aufweisen, die durch mikroskopische
Pritfung leicht festzustellen sind, so deutet dieses auf eine schlechte
Vermischung der Substanz mit dem Kaliumbromid hin. Von die-
sen ,,Stdrstellen* sowie auch von mechanischen Beschaidigungen
beim HerausstoSen aus dem PreSwerkzeug pflegt dann sehr
sohnell weitere Eintribung auszugehen. Verlingerte Mischzeit
oder Verreiben der gepreSten Platte im Achatmuorser und erneutes
Zerkleinern im Vibrator fihrt zur besseren Vermischung und
damit Verhinderung der schnellen Eintritbung. Beim Vermahlen
und Vermischen empfindlicher Substanzen muf die durch Wirbel-
stréme entwickelte Wiarme abgeftihrt werden. Man kiihit deshalb
den Schwingkop! entweder mit einem starken Kaltluftstrom
oder aber in kurzen Abstinden mit Aceton-Kohlensdure oder
fliissiger Luft.

Auf diese Weise wurden die Spektren einer Reihe von Diazo-
Verbindungen, ' Uracil-, Homopurin- und Triazol-Derivaten im
Bereich von 1—15 2 einwandfrei aufgenommen. Selbst so empfind-
liche Substanzen wie Diazobenzil, Diazo-benzoylaceton, Diazo-
dimethyl-dihydroresorein, Diazo-tetronsiure, Dibenzoyl-diazo-
methan sowie einige perchlorierte Verbindungen®) konnten un-
verdndert vermessen werden.

Wir benutzten einen UR-Spektrographen der Firma Leitz
(Wetzlar), der von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, Bad
Godesberg, Herrn Prof. F. G. Fischer zur Verfiigung gestellt wurde.
Auch wir sind der Forschungsgemeinschaft zu griStem Dank

verpfliohtet. Eingeg. am 6. April 1955  [Z 185)
5) ?gg?ut nach Angaben von M. v, Ardenne, diese Ztschr. 54, 144

$) Zum 'Belspiel trans~3,4-Di-H-héxachlor-hexatrlen—(l,3,5), A.
Roedig u. K. Kiepert, Chem. Ber. 88 (1955}, im Druck.

Schweizerische Chemische Geselischaft

Winterversammlung in Bern, 27. Februar 1956

Aus dem Vortragsprogramm:

H. NITSCHMANN, Bern: Weileres iiber die Primdrreak-
tion (enzymalische Phasej der Labgerinnung der Miich.

Naoh der Zugabe von Lab oder einem andern Gerinnungsferment
(z. B. Pepsin} zur Milch oder zu Caleium-caseinat-Ldsungen tritt
zundochst keine siohtbare Verinderung ein. Naoh einer bestimm-
ten Zeit beginnt dann die Ausflockung des Caseins (Flockungs-
punkt). Wiahrend der ersten Phase nimmt zun#chst der durch
Trichloressigsiure nicht ausfallbare Anteil des Stickstoffs zu, und
zwar in einer Reaktion erster Ordnung. Bei der Untersuchung
dieses Effektes an einzelnen Casein-Fraktionen wurde festgestellt,
daB nur das x-Casein diese Reaktion eingeht, nicht aber das 3-
Casein. Die Geschwindigkeit dieser Primérreaktion ist auBer von
der Fermentmenge und von der Temperatur noch vom py abhén-
gig. Die Geschwindigkeitskonstante ist in sohwach saurem Milieu
(pg 5) groBer als in peutraler Losung. Unterhalb pg 3,56 nimmt
sie wieder ab und die Reaktion wird iiberdeckt von allgemeinen
proteolytischen Vorgéingen.

Die Versuchsergebnisse finden ihre Deutung darin, daB die Pri-
mirreaktion nicht in einem bloSen Denaturierungsvorgang be-
steht. Es handelt sich vielmehr um die Abspaltung eines
Stickstoff-haltigen Teiles aus der Casein-Molekel.

E. C. GROB und R. BUTLER, Bern: Die Produkle der
ozydativen Spaltung von B-Carolin mit HyOp und Osmiumletrozyd
{ Retinin und g-Jonylidenacelaldehyd ).

Fiir das Studium der Biosynthese von (3-Carotin aus Acetat-
Ionen mit Hilfe der radioaktiven Markierung ist eine tibersioht-
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liche Abbaufolge fiir das Carotin notwendig. @eeignete primire
Abbauprodukte zur Erfassung der aliphatischen Kette schienen
das Retinin (I) und B-Ionyliden-acetaldehyd zu sein.

|
1 N 1

N

Beide Verbindungen lassen sich naoch Versuchen von Wendler
durch Oxydation von {B-Carotin mit Wasserstoffperoxyd in Ge-
genwart von Osmiumtetroxyd erhalten. Eine Nacharbeitung die-
ser Versuche zeigte aber, daf das so bereitete Retinin uneinheit-
lich ist. Es lieS sich durch Chromatographie an vorbehandeltem
Aluminiumoxyd in reines Retinin und eine noch unbekannte
Substanz X (Semicarbazon Fp 215—217 °C) trennen. Die Aus-
beute an reinem Retinin betrigt 17 %. AuBerdem liefert die
Oxydation 20—30 % B-Ionyliden-acetaldehyd.

Unter geeigneten Bedingungen 148t sich aus Retinin und aus
B-Ionyliden-acetaldehyd durch alkalische Hydrolyse Acetaldehyd
abspalten. Diese Reaktion ist beim Citral schon lange bekannt.

Der gebildete Acetaldehyd wurde sofort oxydiert und die Essig-
siure fiir die weitere Analyse rein gefaBt. Die Ausbeuien an reiner
Essigaiure betragen:

aus Citral .......ccicvivnerecsasons . 66%
aus @-Jonylidenacetaldehyd ........... 30%
aus Retinin ........cciiiniinrnanns o 20%

Damit ist ein Weg gefunden, einzelne C-Atome der aliphatisehen
Kette des B-Carotins zu fassen und ihre bicgenetische Herkunti
mit Hille radioaktiver Markierung zu bestimmen.
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