Die Synthese der Isoseneciphyllinsdure mdge als
Beispiel dienen.

CH—CO CH,
—H,0 I |
CH,—CO—CH,-CO,H + CH;—CO—CHO ————> HO,C-C=CH-CO
CH;3;—-CO CHg CH,
CH,—CHOH-CO,H i |
***** - —> HO,C-C=CH-C-—C-CO,H
| |
OH OH
CHa—(ﬁH CH; CH,
i eduktion | |
R - oo .—» HO,C—C—CH=C-—C-CO,H
(2) Dehydratisierung ;
OH

Isoseneciphyllinsdure

Es ist bemerkenswert, dal Robinson®!) die Bildung des
Retronecins aus zwei Molekeln des von der Hydroxy-
glutaminsiure abgeleiteten Hydroxy-ornithins nach dem
folgenden Schema angenommen hat:

NH, NH,
| | .
2 HO-CH-CH—CO,H —> 2H0~<‘:H4-CH—COZH
CH,—CO,H CH, NH,
AN
CH,
H CHO
| |
HO-C-CHO  CH-OH
CH, NH C(H, —>  Retronecin (1)
NSNS
cH, cH,

Es wurde nun tatsachlich die Aminosdure p,L-B-Hydro-
xy-N-methyl-norvalin, die eine dem Hydroxy-ornithin
ziemlich nahe verwandte Konstitution besitzt, aus Crofa-
laria juncea®) isoliert, was als Stiitze fiir Robinsons An-
nahme gelten kann.

Zusammenfassung und Ausblick

Die Methoden zur Gewinnung der Pyrrolizidin-Alkaloide
haben sich als zufriedenstellend erwiesen. Die Trennung
derartiger strukturell nahe verwandter Alkaloide durch

5‘)7757'1;}16 Anm. 1%y, S, 72,

Verteilungschromatographie gelingt leicht und erlaubt es,
Substanzen zu isolieren, die in den Gemischen nur zu we-
nigen Prozenten enthalten sind. Die Papierchromato-
graphie stellt ein schnelles Hilfsmittel dar um festzustellen,
ob ein reines Alkaloid oder ein Gemisch von Alkaloiden
vorliegt. Die 1 R-Spektren dieser Alkaloide zeigen im Gebiet
niedriger Wellenzahlen charakteristische Banden, die es
erlauben, sie voneinander zu unterscheiden und ihre An-
wesenheit nebeneinander festzustellen. Ein reines Alkaloid
kann durch das IR-Spektrum identifiziert werden. Mit
Hilfe der UV-Spektren gelingt es, die Alkaloide und die
aus ihnen erhaltenen Sauren hinsichtlich ihrer Konfigura-
tion an der CC-Doppelbindung zueinander in Beziehung
zu bringen.

Man weiB nun genug itber die Methoden zum Abbau die-
ser Alkaloide zu den Siuren und allgemein iiber die phy-
sikalischen und chemischen Eigenschaften der Sduren aus
vielen Senecio- und Crotalaria-Alkaloiden, um eine Grund-
lage fiir die Untersuchung von irgendwelchen neuen Necin-
sduren zu haben, die in der Zukunft gefunden werden magen.

Die Stereochemie an der oder den CC-Doppelbindungen
in den Alkaloiden und in den entsprechenden Siuren ver-
langt eine weitere Untersuchung und Klarung. Eine ge-
nauere Kenntnis der Konfiguration an den asymmetrischen
C-Atomen erscheint wiinschenswert.

Die Konfigurationsbeziehungen zwischen den asymme-
trischen C-Atomen im Retronecin und verwandten Basen
sowie deren Derivaten scheint weitgehend geklart zu sein.
Die absolute Konfiguration dieser Basen ware eine Unter-
suchung wert.

Die Bearbeitung anderer Senecio-, Crotalaria- und ver-
wandter Alkaloide diirfte sich durch die Verwendung der
bereits fiir die Konstitutionsbestimmung bisher bekannter
Alkaloide benutzten Methode sehr erleichtern lassen.

(Uversetzt von Doz. Dr. J. Thesing, Darmstadt)

Eingegangen am 17. August 1956 [A 7661

Uber Ommochrome, eine Klasse natirlicher
Phenoxazon-Farbstoffe

Von Prof. Dr. A. BUTENANDT

Max-Pianck-Institut fiir Biochemie und Physiologisch-Chemisches Institut der Universitdt Miinchen

Ommochrome sind saure Naturfarbstoffe, die besonders bei Arthropoden verbreitet vorkommen.

Zu ihnen gehdren die Augenfarbstoffe der Insekten. Man teilt die Ommochrome in die niedriger-

molekularen Ommatine und die hdhermolekularen Ommine ein. Der bestuntersuchte Vertreter der

Ommatine ist der Phenoxazon-Farbstoff Xanthommatin, dessen Konstitutionsermittiung und Synthese

den ersten Zugang zur Chemie der Ommochrome erdffnet hat. Die Konstitutionsermittiung der

Farbstoffe wurde durch Modellversuche an ihren Vorstufen Tryptophan, Kynurenin und Oxykynu-
renin wesentlich erleichtert.

Als Ommochrome bezeichnet man nach einem Vor-
schlag von E. Becker) eine Klasse natiirlich vorkommender
Farbstoffe, die sich aus dem Tryptophan-Stoffwechsel ab-
leiten und sich besonders im Reich der Gliederfiifler
(Arthropoden) finden. Thr Vorkommen ist zwar nicht auf
diese Tierklasse beschrinkt, jedoch diirfen die Ommo-
chrome als eine fiir Arthropoden, besonders fir Insekten,
charakteristische Farbstoffklasse angesprochen werden.
lhr Vorkommen in den Ommatidien der Insekten-Augen
fithrte zu ihrer Entdeckung und zu ihrem Namen.

1) E. Becker, Biol. Zbl. 59, 597 [1939]; Naturwissenschaften 48, 237

[184%}; Z. indukt. Abstammungs- u. Vererbungslehre 80, 157
[1942].
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Aufler in den Augen findet man Ommochrome in der
Epidermis und in Hiillen von Organen bei vielen Arthro-
poden, vor allem bei Maden, Raupen und adulten Formen
der Insekten. Auch unter den Fliigelfarbstoffen der Schmet-
terlinge kommen Ommochrome vor, und als ergiebige
Quelle fiir ihre chemische Bearbeitung erwiesen sich die
Schlupfsekrete mancher Schmetterlinge und Heuschrecken-
arten. Bemerkenswert ist das reiche Vorkommen in den
Augen und in der Haut der Cephalopoden?).

Ommochrome sind saure Farbstoffe von rotem, braunem,
gelbem bis violettem Farbton, die in allen neutralen LO-

2) I, Schwinck, Naturwissenschaften 40, 365 [1953].
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sungsmitteln vollig unléslich sind. In den Geweben liegen
sie oft an EiweiB gebunden als Chromoproteide vor. Viele
Ommochrome zeigen ein kennzeichnendes Redoxverhalten,
sie sind in reduziertem Zustand rot bis rotviolett, in oxy-
diertem gelbbraun, was oft zu ihrem Nachweis verwendet
werden kann.

Schon E. Becker') hat erkannt, daB man die natiirlich
vorkommenden Ommochrome in zwei Gruppen unterteilen
kann: hohermolekulare, nicht dialysable, alkalistabile
Ommine sind von den niedriger molekularen, dialysablen,
alkalilabilen Ommatinen zu unterscheiden.- Diese Grup-
pentrennung wird auch bei der Namensgebung einzelner
Ommochrome, (z. B. ,Skotommin“, ,,Xanthommatin*)
beriicksichtigt.

Wegen ihrer extremen Unlgslichkeit in neutralen Lo-
sungsmitteln, der groBen Schwierigkeit, die sich ihrer Iso-
lierung entgegenstellt, und wegen des Fehlens einfacher
Reinheitskriterien wurden die Ommochrome bisher wenig
bearbeitet. In der dlteren Literatur?) sind sie als Melanine,
Gallenfarbstoffe und selbst als Anthocyane angesprochen
worden. Den ersten sicheren Hinweis auf ihre wahre Natur
brachte die chemische Genetik durch das Studium der
Augenfarbstoffe beim Schmetterling Ephestia Kiihniella
(Mehimotte) und bei der Taufliege Drosophila melanogaster
als Phine, die nur bei Anwesenheit bestimmter Erbfak-
toren im Genom realisiert werden. Untersuchungen iiber
die Wirkung dieser Erbfaktoren?) fithrten zu der Erkennt-
nis, da die Ommochrome aus Tryptophan gebildet wer-
den. Thre Synthese im Organismus verlduft in mehreren
Reaktionsschritten, die jeweils von einzelnen Genen iiber
die Bereitstellung spezifisch wirkender Enzyme gesteuert
werden. In Bild 1 ist das Wesen dieser ,,Genwirkkette*
wiedergegeben. Aus der Aminosdure Tryptophan (I)
wird unter der Wirkung eines Gens (v*+-Gens) das Kynure-
nin (11), unter der Wirkung eines zweiten Gens (cn+-Gens)
das Oxykynurenin (111) gebildet. Kynurenin und Oxy-
kynurenin sind Vorstufen (Chromogene) der Ommochrome,
die in einem Sauerstoff bendtigenden ProzeB aus Oxy-
kynurenin synthetisiert werden.

Die aus Oxykynurenin entstehenden Pigmente sind
nicht einheitlich; z. B. werden in verschiedenen Zellen des
Ephestia-Auges verschiedene Ommochrome gebildet: in
den Retinula-Zellen und den Nebenpigmentzellen ein
dunkelbraunes, in den Cornea-Pigmentzellen ein gelbes.

In der Epidermis der Ephestia-Raupen findet sich auBer-

dem ein rotes Ommochrom, Diese ,,chemische Polyphénie®
kommt dadurch zustande, daB in den verschiedenen Zellen

%) A. Butenandt, U. Schiedt, E. Biekert u. P. Kornmann, Liebigs
Ann, Chem. 586, 217 [1954]; dort #ltere Literatur zitiert,

4) A, Kithn, Nachr, Akad. Wiss. Gottingen 7947, 231; Naturwissen-
schaften 43, 25 [1956]; A. Bufenand!, ebenda 40, 91 [1953]; P.
Karlson, Ergebn. Enzymforsch. 73, 85 [1954].

spatere Abschnitte der Pigmentsynthese aus gleicher Vor-
stufe in verschiedene Richtungen gelenkt werden.

Auf Grund dieser Erkenntnis enthielt die Frage nach der
chemischen Natur der Ommochrome zugleich die nach dem
weiteren Schicksal des Oxykynurenins im Organismus bei
seinem UJbergang in diese Farbstoffe. Die Konstitutions-
ermittlung der Ommochrome konnte somit auf zwei Wegen
erfolgen: a) in der iiblichen Weise durch Charakterisierung
und Abbau reiner, natiirlich vorkommender Pigmente oder
b) durch Versuche zur Abwandlung des Oxykynurenins in
vitro. Beide Wege wurden beschritten.

Modellversuche zur Konstitution der
Ommochrome

R. Danneeld) hatte schon 1941 gezeigt, daB die Pigment-
bildung in iiberlebenden isolierten Drosophila-Kopfen auf
Oxydationsprozessen beruht, da sie durch Sauerstoffentzug
oder durch Zusatz von Cyanid zu unterbinden ist. Daraus
wurde die Vorstellung hergeleitet, da® Oxykynurenin
oxydativ in die Ommochrome iibergeht.

Oxykynurenin ist ein o-Aminophenol. Es ist bekannt®),
daB o-Aminophenole durch Oxydation mit Luft, Queck-
silberoxyd oder Kaliumferricyanid-in schwach alkalischer
bzw. alkoholischer Losung je nach den vorhandenen Sub-
stituenten und dem Oxydationsmittel Phenyl-chinon-
imine oder Phenoxazone liefern. Darauf fufend hat
J. Keck 1953 damit begonnen, in systematischen Versu-
chen eine Reihe verschieden substituierter o-Amino-
phenole der Oxydation zu unterwerfen, die entstehenden
Farbstoffe zu charakterisieren und in ihren Eigenschaften
mit den Ommochromen zu vergleichen. Diese Versuche
wurden spiter von E. Biekert und G. Neubert fortgesetzt.
In der Tat zeigte sich, daB viele der dargestellten Modell-
farbstoffe den natiirlichen Insektenpigmenten sehr nahe
stehen. Aus diesen Untersuchungen haben wir den spater
voll bestitigten SchluB gezogen, daB unter den natiirlichen
Ommochromen sich Derivate des Phenoxazon-Systems be-
finden miissen. Es seien im folgenden einige wichtige Be-
obachtungen dieser Versuchsreihen angedeutet:

Oxydijert man z. B. 3-Oxyanthranilsiure (IV) mit Luft
bei pg 9—11, so entsteht der rotviolette Phenylchinon-
diimin-Farbstoff V, der ein kennzeichnendes Redox-
verhalten zeigt und unter Aufnahme von 1 Mol Wasser-
stoff (reversibel) in die gelbe Hydrochinonstufe VI iiber-
geht?). Von besonderem Interesse fiir die Chemie der
Ommochrome erwies sich sein Verhalten gegeniiber ver-
diinnter Lauge: Unter Decarboxylierung, Oxydation

) R. Danneel, Biol. Zbl. 7941, 61.

8) K. v. Auwers, Fortschr, Chem., Physik, physik. Chem. 78, 2
[1928]; Chem. Zbl. 7924, 11, 2265.

") A. Bufenandt, J. Keck u. G. Neubert, Uber Ommochrome, VIIIL.
Mittig., Liebigs Ann. Chem., im Druck.

1 +
Gen-
Enzyme: [ vt cn+
| o | o
Substrate: | N\ —CH-— FAVERN VAVARN Ommo-
N CH,~CH-COOH ¥ m CH,-CH-COOH  —> ,/| CH,~CH~COOH _ _, ch“r‘ome
AN NH AN AVAN ‘
v Ny ! ¢ NH, NH; °NH, NH,
. OH .
1. Tryptophan 11. Kynurenin 111.0xy-kynurenin
Bild 1. Genwirkkette der Pigment-(Ommochrom)-Bildung bei Insekten
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und hydrolytischer Desaminierung entsteht leicht die
3-Oxy-phenoxazon-(2)-carbonsaure-(5) (VIII). Oxy-
diert man 3-Oxy-anthranilsdure (statt mit Luft) mit-
Quecksilberoxyd in schwach ammoniakalischer Lsung, so
erhilt man unmittelbar die Amino-phenoxazon-di-
carbonsiure 1X, die unter Einwirkung von Lauge Am-
moniak und Kohlendioxyd abspaltet und nach dem An-
sduern ebenfalls die 3-Oxy-phenoxazon-(2)-carbon-
sdure-(5) (VIII) liefert. Durch spektroskopische und ki-
netische Messungen konnte gezeigt werden, daB in beiden
Fillen — bei der Einwirkung von Alkali auf den Farbstoff V
sowohl wie auf den Farbstoff 1X — das Phenylchinon-
imin-Derivat VII als Zwischenprodukt anzunehmen ist,
mit dem die Phenoxazoncarbonsdure VIII in einem pg-
abhingigen reversiblen Gleichgewicht steht.

Redoxverhalten wie die Ommatine; bei katalytischer
Hydrierung oder durch Reduktion mit Natriumdithionit
oder schwefliger Saure geht es in einen intensiv roten Farb-
stoff iiber, der beim Stehen an der Luft wieder zum ur-
spriinglichen Phenoxazon oxydiert wird. Es handelt sich
um den reversiblen Ubergang des Chinons XI in das
Hydrochinon XII.

CH, CH, ?Ha CH, CH,
C=0 C=0 C*O C=0 C=0
H
. NH, | NH, +2H
/\ﬂ/ * KgFe(CN)g //\/ AT B2 /\I/ \/\/
| Pu 7,1 —2 H
AN ACAVA y
on o N o AVAN /\/\ on
X X1 XII

HOOC HOOC H Dasselbe 3-Amino-4,5-diacetyl-phenoxazon (XI)
//J\/N\/\/OH y /N\//,\/O kann man durch Einwirkung von Tyrosinase auf 2-
N ') +2H Amino-3-oxy-acetophenon (X) in Gegenwart von
\/\OH\\ \\\NH S _2H \/\OH\\‘ \NH. etwas Brenzcatechin bei pg 6,8 erhalten, ein Befund,
COOH COOH ! der physiologisches Interesse beansprucht, da o-Amino-
v vi phenole von Tyrosinase allein nicht angegriffen werden.
I'm essigsauren Bereich 148t sich bei Verwendung der glei-
,&{7 - 917, chen Reaktionspartner die Tyrosinase durch Kaliumeisen-
i —co, ™ (I11)-cyanid ersetzen, doch entsteht unter diesen Bedingun-
HOOC ~NH; [HOOC N HOOC gen das 3-Oxy-5-acetyl-
L NH, 1,0, A0t . N o phenoxazon-(2) (XIII),
) /\” \\j\ N | ; YN weil nach dem Prinzip einer
AN Mo 6V N " OH A VANV VAN w,oxydativen Mischkon-
OH H H 0 0 L
w Vit VIl densation das aus Brenz-
catechin primar entstehende
\f'go 0“\‘/7 0-Chinon mit dem o-Aminophenol zusammentritt?). Diese
~ o interessante Reaktion ist ein Beispiel fiir ein neues Ver-
HOOC COOH _NHZ fahren, geeignet substituierte Phenoxazone zu gewinnen.
+H,0
VAN /\/ : C‘Ha 0 CHa  CHa
c=0 (=0
AN /\/\\ =0 \J\ N ©
OH . .
X / / —> AN \,/\/NH'
' Tyrosmgse i
. \ Pu 6, RVANIVA VAN
Oxydiert man 2-Amino-3-oxy-acetophenon (X) 0o e 0
mit Kaliumferricyanid in Phosphatpuffer (pg 7,1), so ent- X on X1
steht schon bei Zimmertemperatur fast augenblicklich das KsFe(CNYys . ‘/\H/
3-Amino-4,5-diacetyl-phenoxazon (XI)8). Das geib- Essigsdure . Mo
orange farbige Phenoxazon zeigt dasselbe charakteristische "~
CH,
CH, CH,
| | C=0
¢=0 C=0 CON
! /N | NH, //\/ \\\\,/\/OH
ANS NS ‘ )\ b
; ! NN NN
NN NN
o o X1
X1V Der reversible Ubergang des Phenoxazon-Systems in das
CcH on S oW Phenylchinonimin-System nach Art des Schemas VII =
N ; . :’) VIIIT hat fiir die Deutung der Alkali-Labilitit der Ommo-
"\, 7 OH 1 OH N on
//\/ \/\ | N )
oH I A AN \/\/ LA C—cH_ 0
SAUAAL L | I BRI
N NN NN W /\/\\ . It Py
XV st ﬁ—CHa oH ﬁ CH, \G/\\ SN /\OH
5.7
) 0 OH N
CHs ~ OH } xv
C=0 OH N
PANLL /m/:\u/\/ AVEN
o AN I SN
NP \.‘/\N/ NN
o] OH H
XVI XVIII

¥) A. Bufenandi, U. Schiedt u. E. Biekert, ebenda 588, 106 [1954].
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) A. Butenandt, E. Biekert u. G. Neubert, Uber Ommochrome, IX.

Mittlg., Lxeblgs Ann, Chem., im Druck
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chrome besonderes Inferesse. Sein naheres Studium am
Beispiel einiger 5-Acetyl-phenoxazone hat zu einem iiber-
raschenden Befund gefiihrt: 3-Amino-4,5-diacetyl-
phenoxazon-(2) (XIV), 3-Oxy-4,5-diacetyl-phen-
oxazon-(2) (XV)und 3-Oxy-5-azetyl-phenoxazon-(2)
(XV1) liefern samtlich unter der Einwirkung von verd.
Alkali ein und dasselbe Stickstoff-haltige heterocycli-
sche Siebenringsystem, das 3,6-10-Trioxy-5-di-
benz(b,f)-azepinchinonimin-(2,5) (XVII), das u. a.
durch sein Chinoxalin-Derivat XVIII gekennzeichnet
wurde; in ihm liegt ein dem Pyrrol vinyloges aromatisches
System vor, das unter Einbeziehung des Elektronenpaares
am Stickstoff 8 n-Elektronen aufweist!?).

Die Bildungstendenz des Azepin-Systems ist grof. Wir
haben gefunden, dal man 5-Dibenz(b,f)-azepinchinonimine
auch durch direkte Oxydation von 2-Amino-3-oxy-
acetophenon (X) gewinnen kann. Durch Oxydation mit
Luft in Ammoniak-Ammonchloridpuffer (pg 8,5—9) oder
mit Dichromat in stark mineralsaurer Losung erhdlt man
den in 2 tautomeren Formen (a und b) existierenden Di-
benz-azepin-chinonimin-Farbstoff XIX, der unter
der Einwirkung von Alkali zum Farbstoff XX desaminiert
wird19), Somit wurden bereits mehrere Vertreter dieser
interessanten neuen Farbstoffklasse bekannt.

Reindarsteliung und Kennzeichnung
natiirlich vorkommender Ommatine

Als Ausgangsmaterial fiir die Untersuchung der Natur-
farbstoffe diente zunachst das Schlupfsekret des Schmetter-
lings Vanessa urticae (,Kleiner Fuchs“). Sein Ommo-
chrom-Reichtum veraniaBte schon Becker!) zu einer nihe-
ren Untersuchung, jedoch gelang es ihm nicht, einheitliche
Farbstoffe zu gewinnen. Dieses Ziel wurde nach mithsamen
systematischen Versuchen erst von U. Schiedt und E.
Biekert erreicht, denen die groBten Verdienste in der er-
folgreichen Bearbeitung der Ommochrome zukommen.

Zur erstmaligen Isolierung reiner Ommochrome wurde
das Schlupfsekret von 5000 Faltern eigener Zucht auf Fil-
terpapier aufgefangen; es enthilt die Farbstoffe als Salze,
die mit Wasser eluierbar sind. Die rotbraune wafirige Lo-
sung verdankt ihre Farbe der Anwesenheit mehrerer Omma-
tine, die durch ihre unterschiedliche Loslichkeit bei ver-
schiedenem pg und ihr Verhalten bei papierchromatographi-
scher Trennung (z. B. bei Verwendung von Collidin/0,5 m
Kaliumdihydrogenphosphat als Losungsmittelsystem) von-
einander getrennt werden konnten. Es wurden zunichst
drei reine Ommatine erhalten: das kristallisierte Xanth-
ommatin und die papierchromatographisch -einheit-
lichen Farbstoffe Rhodommatin und Ommatin C3).
In einer spateren Aufarbeitung von Vanessa-Exkreten

CH, CH, wurde als vierter Vertreter noch das Ommatin D ge-
é=0 OH wonnen?).
NH, C=CH NH Da streng genommen die ,,Ommochrom-Natur®, d. h.
2 (\/ ﬂ_) /)/ \‘/ / die Genese aus Tryptophan, nur fiir die in den Augen von
MNon pa 8,5-9 K\‘ AN /\/\OH CH, Ephestia und Droesophila vorkommenden
X OH N X1Xa Ox- ?H é—o Pigmente durch die chemische Genetik
\NH,\" C=CH | ¢ gesichert war, wahrend die Zugehorigkeit
K\T/ N4 der Schlupfsekret-Farbstoffe von Vanessa
N\ N/ zu den Ommochromen lediglich aus dem
?Hs OH (I:H"' o? _~» (‘)H\N/\/\OH ahnlichen physikalisch-chemischen Ver-
¢=0 b €70, TN XX halten geschlossen wurdel), war zu be-
| NH =CH , NH ’
2N/ * Dichromat /\/ \/\// weisen, daB die aus dem Schlupfsekret isolierten Farbstoff-
2 N \\ H,SO0, \\)\ '\/\\\\ wirklich aus Tryptophan {iber Kynurenin und Oxykyne
OH S o urenin gebildet werden und als Vertreter der Ommo-
X OH 1 xixbp

Es soll noch erwahnt werden, daB man durch Konden-
sation von 2 Mol 2-Amino-3-oxy-acetophenon (X) mit 1 Mol
2,5-Dioxy-benzochinon (XXI1) in 80proz. Essigsdure oder
ni Butano!l als Hauptprodukt der Reaktion das 1,6-Di-
acetyl-triphendioxazin (XXII) erhdlt?). Das Ver-
halten dieses unloslichen, dunkelvioletten Farbstoffs er-
innert in mancher Hinsicht an das der Ommine.

CH, (|3H,
c=0 c=0
I NH, O OH N
) /\”/ PN, /\I/ )\‘/ \/\\./ \/\T
2, + ! — i |
A NN N AV AN
A4 o HO/\/\0 NN N
Cc=0
X XXI XXII CH,

Die Modellversuche zur Konstitution der Ommochrome,
von denen vorstehend nur einige Beispiele erwdhnt wur-
den, haben — wie im folgenden zu zeigen ist — wesentliche
Dienste bei der Bearbeitung der Naturfarbstoffe geleistet.
Wahrscheinlich werden sie auch zum Verstindnis der
Variationsbreite beitragen, die man im Gebiet der Ommo-
chrome, der Ommatine und Ommine, findet.

10) A, Butenandt, E. Biekert u. G. Neubert, Uber Ommochrome, X,
Mittig., ebenda, im Druck.
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chrome gelten konnen. Der Beweis wurde dadurch gefiihrt,
daB mit “C markiertes Tryptophan bzw. mit #C markier-
tes Kynurenin!) in Raupen von Vanessa urticae injiziert
und die im Schlupfsekret der Falter enthaltenen Farbstoffe
auf ihren Gehalt an radioaktiven “C untersucht wurden,
1—2 Tage vor der zu erwartenden Verpuppung wurden
135-200 y markiertes Tryptophan bzw. 100—150 ¢ mar-
kiertes Kynurenin (10—15 mm? einer 1proz. Lisung) in
die Vanessa-Raupen injiziert; das auf Filtrierpapier ge-
sammelte Schlupfsekret der Falter wurde papierchro-
matographisch aufgetrennt; die Radioaktivitit befand
sich erwartungsgemaB in den oben genannten Farb-
stoffen12?).

Die damit auf Grund ihrer Biogenese erwiesene ,,Ommo-
chrom-Natur® der Schlupfsekret-Farbstoffe wurde noch
dadurch erhirtet, daB aus 7800 Kopfen der Schmeififliege
Calliphora 19 mg reines kristallisiertes Xanthommatin
gewonnen werden konnte!?), das den Augen der Fliege ent-
stammt. Das Schlupfsekret-Pigment Xanthommatin ist
also identisch mit dem Augenfarbstoff der SchmeiBfliege;
im Xanthommatin liegt der erste kristallisierte
Augenfarbstoff aus dem Insektenreich vor. Injiziert
man Calliphora-Puppen 2 mm? einer Losung von radio-
aktivem MC enthaltendem Tryptophan, so erweist sich das

11) A, Butenandt u. R. Beckmann: Biochemistry of Nitrogen, S. 275
(A. I. Virtanen homage volume), Helsinki 1955,

12) A, Butenandt u. R. Beckmann, Hoppe Seyler’s Z. physiol, Chem.
307, 115 [1955).
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aus den Augen der geschliipften Fliegen isolierte Xanth-
ommatin als hoch radioaktiv, wie es von ihm als Trypto-
phan-Derivat zu erwarten ist %),

Die Konstitutionsermittlung des Xanthommatins

Das in allen neutralen Losungsmitteln unldsliche Xanth-
ommatin C,H,;0,N, ist eine Sdure, die mit Basen Salze
bildet. Xanthommatin zeigt ein charakteristisches Redox-
verhalten: die gelbbraune Farbe der oxydierten Stufe
schliagt unter der Einwirkung von schwefliger Saure oder
Natriumdithionit in ein leuchtendes Rot um. Das rote
,Hydroxanthommatin“ wird vom Sauerstoff der Luft re-
oxydiert; 1 Mol Hydroxanthommatin C,,H;,O,N, ver-
braucht bei dieser Oxydation 1 Atom Sauerstoff (2 Oxyda-
tionsaquivalente). Xanthommatin ist in verd. Salzsiure
loslicher als Hydroxanthommatin; zur Reinigung macht
man von diesem Verhalten Gebrauch: aus einer salzsauren
Losung von Xanthommatin fallt beim Einleiten von Schwe-
feldioxyd rotes Hydroxanthommatin aus?).

Die Konstitution des Xanthommatins konnte ein-
deutig als die eines Phenoxazon-Farbstoffes der Struk-
tur XXIII ermittelt werden4).

Den ersten Einblick in den Bau des Xanthommatins
gewahrte der alkalische Abbau. Zweistiindiges Erwirmen
in 0,5-n-Natronlauge bei 90 °C liefert nach dem Ansduern
neben weiteren, in Butanol 16slichen Abwandlungsproduk-
ten die 4,8-Dioxychinolin-carbonsdure-(2) (Xanthuren-
sdure) (XXIV). Da unter den gleichen Bedingungen auch

COOH [ COOH 7
CH-NH, CH-NH,
CH, CH,
|
! H .
o o\\/\ _ coon ¢e0
N N OoH’ NH,
m/ 2 — /\1‘/ 2
|
ANV YN VAN
0 0 L OH |
X X111, Xauthommatin Oxy-kynurenin
\LKynureninase l
HO . COOH
COOH NN
‘ -
CH'NH, /\_\/N
OH

Alanin XXIV, Xanthurensidure

3-Oxykynurenin selbst in Xanthurensdure {ibergeht, war
zu diskutieren, ob bei der alkalischen Spaltung des Xan-
thommatins primar Oxykynurenin frei wird, das erst se-
kunddr in Xanthurensiure abgewandelt wird. In Uberein-
stimmung mit solcher Auffassung steht der Befund, daB
das Enzym Kynureninase!®) aus Xanthommatin Alanin
abspaltet; durch diese enzymatische Reaktion ist die Ge-
genwart einer freien «-Amino-y-oxo-carbonsaure-Seiten-
kette (wie sie im Oxykynurenin vorliegt) nachgewiesen.
Die zusammenfassende Deutung der Befunde macht wahr-
scheinlich, daB wenigstens 1 Molekel des Chromogens Oxy-
kynurenin so in die Xanthommatin-Molekel eingebaut ist,
dal sie unter den Bedingungen der alkalischen Hydrolyse
in Freiheit gesetzt werden kann. In gleichem Sinne ist der
Befund zu deuten, dafl auBer Xanthurensiure noch 2-
Amino-3-oxy-acetophenon (X) bei der alkalischen
Spaltung des Xanthommatins entsteht.

13) A. Butenandt u. G. Neubert, Z. physiol. Chem. 307, 109 {1955].
14y A, Butenandt, U. Schiedt, E. Biekert u, R. J. T. Cromartte, Lie-

bigs Ann. Chém. 590, 15 [1954
15y 0. Wiss, Z. Naturforsch. 7b, 133 [1952]; Z. physiol. Chem. 293,

106, [1953] W. D. Jacoby n. D. M. Bonner J. biol. Chemxstry
203, 699[1953
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Der weitere Einblick in den Bau des Xanthommatins er-
folgte auf Grund der Erfahrungen, die das Studium der
Modellverbindungen geliefert hatte. Analog der Oxydation
von 2-Amino-3-oxy-acetophenon (X) wurde Oxykynure-
nin (I11), das Jjatﬁr]iche Chromogen der Ommochrome,
der Oxydation mit Kaliumferricyanid unterworfen. Aus
dem Ansatz konnte Xanthommatin (XXIII) isoliert
werden, das sich in allen seinen Eigenschaften, auch im
UV- und [R-Spektrum, als mit dem natiirlichen Farbstoff
identisch erwies, Da fiir den Reaktionsablauf 8 Aquivalente
Sauerstoff verbraucht werden und 1 Mol Ammoniak frei
wird, ist der Vorgang im Sinne des Formelschemas 1 ge-
deutet, nach welchem dem Xanthommatin die Struktur-
formel XXIII und dem Hydroxanthommatin die Struk-
turformel XXV zugeordnet werden?).

COOH
CH'NH,
CH,
= ‘\
C_ONH R R gy R
ONSE w2 NH 7\ /1\ /NH2
I - + 1 —> (e N
NN AV NN SN
OH o) e X4 OH
11t B H
CH, Ho,_ CH ]
R OC CH-COOH R H C CH COOQOH
—4H ///\/ S/ \\/NHZ NH, /\/ \/\/NHNH
—> \\/“\ /\ . A= N ,"\ A
B v g N/ \O g N\,
HO : HO .
R H\/\ COOH g 1O .coon
Iy I N ‘
Z K N
—NH, ‘// \H/ \/\J/ _92H \/ N
e > . N AN — > N !\} PN
0o Y “oH Yo" o

XXV. Hydro-xanthommatin XXI11. Xanthommatin
= —CO—CH,~CH-(NH,)-COOH

Bildung von Xanthommatin aus 3-Oxy-kynurenin
in vitro

Formelschema 1.

Die Strukturformel XXIIT wurde endgiiltig durch eine
iibersichtliche Totalsynthese gesichert, die (unter Be-
niitzung einer von Kehrmann®) angegebenen Methode zur
Synthese von Phenoxazonen) den im Formelschema 2 wie-
dergegebenen Weg der Kondensation von 3-Oxykynure-
nin (111} mit 4,6-Dioxy-chinolinchinon-(5,8)-car-
bonsdure-(2) (XXVI) einschlagt14).

0
OCH, I H,CO OH
H,CO. . H'“C‘fo\ H, o
R 'CH, Paraffin 7 s
- - —> '
AVAN 240 °C TN
NH, 0=C—COOC,H; N COOC,H
OCH, OCH,4
HO OH O OH
Ho_ ! | Ho |l
HJ RAVAN K,Fe(CN), NN
—> « /’\ L s> ) /H\ .
AN '\ N
Y N “cooH i N "cooH
H XXVi
COOH COOH
CH-NH, CH'NH,
CH, CH,
HO COOH [~ OH = cooH
C=0 NS C=0
I .NH o N N N
\H : AV , 7 ;\/ Y
i ! 7 ‘L !
NN VA AN AVANPA VAN
OH HO o o 0
11 XXVI XXI1I Xanthommatin

Formelschema 2. Totalsynthese des Xanthommatins

18) F. Kehrmann u. G. Barche, Ber. dtsch. chem, Ges. 33, 3067 [1900].
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Danach ist die Struktur des Xanthommatins eindeutig
gesichert und gezeigt, daB in dem ersten aus Schlupfsekret
von Vanessa und den Augen von Calliphora rein dargestell-
ten Ommatin ein Phenoxazon-Farbstoff vorliegt.

Die Natur verwendet sowohl das gelbbraune Xan-
thommatin (XXIII) als auch sein leuchtend rotes Di-
hydro-Derivat, das Hydro-xanthommatin (XXV), als
Farbstoffe. Als schdnes Beispiel sei die Farbung der Raupe
des Gabelschwanzes (Cerura vinula) angefiihrt: Die dunkle
Rautenzeichnung auf dem Riicken der Raupe besteht aus
Xanthommatin, die auffallende Umfirbung nach einem
leuchtenden Rot, die kurz vor der Verpuppung unter der
Wirkung des Metamorphosehormons Ecdyson zu be-
obachten ist?), wird durch eine Reduktion des Xanthom-
matins zu Hydroxanthommatin erreicht.

Zur Entstehung von Xanthommatin
aus Oxykynurenin in vivo

Es darf angenommen werden, daB Xanthommatin auch
in vivo durch die oxydative Kondensation von zwei Mo-
lekeln 3-Oxy-kynurenin unter Ausbildung der Phenoxazon-
Struktur und einem nachfolgenden Chinolin-Ringschiuf
aus einer der beiden Seitenketten entsteht. Bisher ist kein
Enzym aufgefunden worden, das die Oxydation des Oxy-
kynurenins spezifisch vollziehen kann; Tyrosinase zeigt
praktisch keine Wirkung in diesem Sinne. Bemerkenswer-
terweise kann die Tyrosinase jedoch — in Analogie zu oben
mitgeteiltén Modellversuchen — Oxykynurenin dann in
Xanthommatin i{iberfithren, wenn kleine Mengen Dioxy-
phenylalanin zugegen sind, die als ,,Vermittler der enzy-
matischen Reaktion fungieren. Offenbar wirkt nach dem
Prinzip des Formelschemas 3 ein intermedidr entstehendes
Orthochinon (wie Dopachinon oder Dopachrom) dehydrie-
rend auf das Oxykynurenin und wird dabei selbst wieder
in das als Substrat fiir Tyrosmase dienende Hydrochinon
zuriickverwandelt.

COOH COOH
CH-NH, COOH CH'NH,
i
CH, CHNH, CH,
c=0 CH c-o0 o8 COOH
= 2 =0 NN
. NH, ! o NN
AN A NSNS
2 | 4l =
N\ A2N N NN
OH | o
x
I, Oxy-kynurenin [ Dopachinon XXII1. Xanthommatin
(I?OOH Tyrosinase
\ CH-NH,
¥ CH,
H
NN
OH
OH
Dopa

Formelschema 3. Enzymatische Bildung von Xanthommatin aus
Oxykynurenin durch Tyrosinase unter Vermittiung von Dopa

Nach diesem Befund8) erscheint es durchaus denkbar,
daf das Dopachinon in vivo eine gleiche Funktion ausiibt
wie das Kaliumferricyanid bei der Xanthommatin-Syn-
these in vitro.

7y P. Karlson u. D. Biickmann, Naturwissenschaften 43, 44 [1956);
A. Butenandt, Nova Acta Leopoldma N. F. 77,445 [1 95

18y A, Butenandt, E. Biekert u. B. Linzen, Hoppe SeylersZ physnol
Chem. 305, 284 [1956].
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Xanthommatin als Prototyp
natiirlicher Phenoxazon-Farbstoffe

Das Xanthommatin darf in seinem Bau als Prototyp
der natiirfichen Phenoxazon-Farbstoffe der Gruppe der
Ommochrome gelten. Farbstoffe dieser Bauart sind im
Laboratorium und in der Technik seit 60 Jahren bekannt,
in der Natur wurden sie erst als Phdnomene der chemischen
Genetik aufgefunden.

Vom Grundtypus lassen sich arbeitshypothetisch leicht
verschiedene Vertreter der natiirlichen Ommochrome her-
leiten, und zwar

a) durch Variation der Seitenketten,

b) durch Ubergang des Phenoxazon-Systems in ein
Phenyl- chmommm System:

\ N
/ S NS NSNS

QH- ‘
AN RN
\ /\/\ : A%
H H 0

¢) durch Erweiterung des

N o)
PNONINSNY
Phenoxazon-Systems zu einem ‘

Triphendioxazin-System: N7 M Ny a4
d) bei geeigneter Substi- | . 0

tution auch durch Ausbildung /\”/ NN

eines Dibenz-azepin-chino- \/\ SN

nimin-Systems:

Es ist wahrscheinlich, daB sich Rhodommatin und
Ommatin D vom Xanthommatin nur durch andere Seiten-
ketten an demselben tetracyclischen Heterocyclus unter-
scheiden. Ommatin C ist vermutlich ein Kunstprodukt,
das in seinem spektralen Verhalten den Phenyl-chinonimin-
Farbstoffen nahesteht. Triphen-dioxazin-Farbstoffe
sind bisher wenig untersucht; es ist nicht ausgeschlossen,
daB die Ommine diesen Typen nahestehen, doch ist das
noch nicht experimentell bewiesen.

Untersuchungen iiber Ommine??)

Die Reindarstellung eines Ommins erwies sich als be-
sonders schwer, Kiirzlich wurde ein Verfahren ausgearbei-
tet, mit dessen Hilfe Ommine aus Tiermaterial darzustellen
und eindeutig zu kennzeichnen sind. Nachstehend ist das
Schema eines allgemein anwendbaren Aufarbeitungsganges

wiedergegeben,
Tiermaterial
] —-Lipoidextrakt
---Methanolextrakt o Verextr.
——Riickstand
HCI-Methanol-Extrakt
| neutralisieren Hauptextr.
‘_Uberstand JOS U U UURSRUPR PO
Rohommin
——Riickstand
¥
Na,HPO,-Lésung
|
—— Uberstand
¥
Niederschlag
—Riickstand Reinigung
konz. HCI-Lésung

H,0 (1:1 verdiinnen)
Uberstand (Ommatine)
N'Liederschlag

¢ waschen mit
5-n HCI, H,0, Aceton

gereinigtes Ommin

Aufarbeitungsgang zur Darstellung von Omminen
und zu threr Trennung von Qmmatinen

1) Vorgetragen von E. Biekert, Ges. physiol. Chemie, Hamburg,
27. Sept. 1956,
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Auf diesem Weg hat U. Baumann aus 180000 Seiden-
spinnerkopfen (Bombyx mori) 400 mg Bombyx-ommin
dargestellt. Seine Einheitlichkeit 1aBt sich durch Papier-
chromatographie im System Ameisensdure-Methanol-10 n-
Salzsdure (15:3: 1) nachweisen, das sich auf Grund viei-
seitiger Versuche als bisher einzig brauchbares erwies. Das
UV-Spektrum des reinsten Ommins zeigt eine charakteri-
stische Bande bei 520 my mit einem o-Wert von 10,5,
Dieser Wert andert sich bei weiteren Reinigungsopera-
tionen nicht mehr. Der Farbstoff schmilzt nicht bis 380 °C
und ist in allen neutralen Losungsmitteln unloslich; er ist
leicht in Ameisensiure und in methanolischer Salzsiure
zu losen.

Auch das Ommin zeigt ein charakteristisches Redox-
verhalten: die rotviolette Losung in salzsaurem Methanol
wird beim Stehen an der Luft in 14 Tagen gelb; mit Na-
triumnitrit oder Wasserstoffperoxyd verlauft diese Oxyda-
tion in wenigen Minuten. Beim Erhitzen mit schwefliger
Saure wird der Farbstoff wieder zur rotvioletten Ausgangs-
stufe reduziert.

Die Elementaranalysen lassen vermuten, daf mehrere
Oxykynurenin-Molekeln oxydativ zu einem phenoxazon-
dhnlichen chromophoren System zusammengetreten sind.
Es wurde oben schon angedeutet, daB das Verhalten des
Ommins an das der Triphen-dioxazin-Farbstoffe erinnert;
die Untersuchungen werden in dieser Richtung fortgefiihrt.
Ob die im Bembyx-Ommin nachgewiesenen 59, Schwefel
der Ommin-Molekel zuzuordnen sind, bedarf der Sicherung.

Um einen ersten Einblick in den Bau des Ommins zu ge-
winnen und Oxykynurenin als Baustein zu sichern, hat B.
Linzen den alkalischen Abbau systematisch bearbeitet und
dabei die gleichen Spaltprodukte isolieren kénnen wie aus
Xanthommatin: Die Xanthurensaure (XXIV) und das
2-Amino-3-oxy-acetophenon (X). Bei energischer
Hydrolyse mit Sdure wurde zudem Oxykynurenin (I11)
selbst gefaBt. Danach ist das Oxykynurenin als Baustein
in dhnlicher Weise in das chromophore System der Ommin-
Molekel eingebaut wie bei den Ommatinen:

COOH
CH-NH,
|
CH,
|
c=0
NH
o
NN
COOH OH
H i1t
CH-NH, ,//
CH, SH
|
Cc=0
| N
/\// \\Q\
o P T COOH 7
NN
\/ \O/‘ N CH'NHZ
Ommin [
N C=0 —>» Xanthurensaure XXIV
‘ NH,
=//\|'/ —> 2-Amino-3-0xy-
N acetophenon X
OH |

Unter Verwendung des gleichen Aufarbeitungsschemas,
wie es fiir Bombyx-Ommin verwendet wurde, hat B. Linzen
versucht, Ommine aus anderen Tieren zu isolieren, um Vor-
kommen und Verbreitung systematisch zu sichern. Es ge-
lang ihm die Darsteilung der Ommine aus zahlreichen
Arthropoden und Mollusken. IThre Charakterisierung
erfolgte nicht nur papierchromatographisch, sondern die
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isolierten Farbstoffe wurden durch ihr UV- und 1R-Spek-
trum sowie durch den alkalischen und sauren Abbau zu
Xanthurensdure, Amino-oxy -acetophenon bzw. Oxy-
kynurenin gekennzeichnet.

Arthropoda
Crustacea Squilla (A, H);
Crangon (A, H), Leander (A),
Lysmata (A), Penaeus (A),
Palaemon (A);
Palinurus (A);
Carcinus (A), Portunas (A).
Arachnoida Argiope (A).
Insecta
Odonata: Sympetrum (A?, H);
Hemiptera: Rhodnius
Coleoptera: Cicindela (A);
Lepidoptera: Vanessa (A), Bombyx (A),
Ephestia (A);
Hymenoptera: Apis (A);
Diptera: Rhyphus (A), Tipula (A).
Mollusca
Cephalopoda - Eledone (A, H);

Sepia (A), Loligo (A),
Ommatostrephes (A).
Verbreitung von Ommin (A = Augen, H = Haut)

Vorstehend ist eine Ubersicht wiedergegeben, bei welchen:
Tierarten Ommine gefunden wurden und bei welchen ihr
Vorkommen wahrscheinlich gemacht worden ist. Die ge-
sperrt gedruckten Arten wurden von uns untersucht und
ausihnen das Ommin isoliert und in seinem Wesen gesichert,
bei den {ibrigen Arten wurde das Vorkommen von Ommin
den Angaben der Literatur entnommen, es ist durch wei-
tere Untersuchungen zu sichern.

Mit den bisher verwendeten Methoden der Charakteri-
sierung ist kein Unterschied zwischen den Omminen der
verschiedenen Tierarten nachgewiesen worden. Damit er-
hebt sich die Frage, ob es nur ein Ommin gibt oder ob —
wie bisher angenommen — den bisher bekannten Omma-
tinen auch mehrere Omfnine entsprechen. Die Frage ist
noch nicht endgiiltig zu beantworten, da kleine Unter-
schiede, die nicht im chromophoren System, sondern z. B.
in Seitenketten vorhanden sind, mit den bisher verwende-
ten Methoden zur Charakterisierung moglicherweise nicht
erfalt werden.

Natiirliche Phenoxazon-Farbstoffe

Bemerkenswerterweise lieferte die Entdeckung natiirlich
vorkommender Phenoxazon-Farbstoffe im Tierreich zu-
gleich den Schliissel zur Strukturaufkldrung der chromo-
phoren Systeme der Actinomycine, antibiotisch wirk-
samer Stoffwechselprodukte einiger Actinomyceten der
Streptomyces-Gruppe. Nach den Arbeiten von H.
Brockmann?®) handelt es sich beim Actinomycin C um das
chromophore System XXVII. Lingere Zeit waren andere
Strukturformeln dafiir erértert worden, insbesondere auf
Grund eines Befundes von Johnson?'), der das Benzox-
azolon-Derivat XXVIII durch oxydativen Abbau aus
dem Chromophor des Actinomycins isolierte. Wir haben
schon vor ldngerer Zeit gefunden, da auch aus 3-Amino-
4,5-diacetyl-phenoxazon(2) (X1I) bei der Oxydation mit
Kaliumdichromat in Eisessig in guter Ausbeute ein Benz-
oxazolon, das 4-Acetyl-benz-oxazolon (XXIX) ent-
steht?2). Dieser Befund klirt die vorliegenden Diskrepan-
zen und sichert zusdtzlich die Auffassung, daB auch im
Reich der Mikroorganismen natiirliche Phenoxazon-Farb-
stoffe vorkommen.

20y H. Brockmann u. H. Muxfeldt, diese Ztschr, 68, 69 [1956].

21y 8. 1. Angyal, E. Bullock, W. H. Hanger u. A. W. Johnson, Chem,
and Ind. 7955, 1295.

2%y A. Bulenandt, E, Biekert u. U. Baumann, Uber Ommochrome,
XI. Mittlg. (in Vorbereitung).
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Damit ist eine weite Verbreitung eines bisher in der Na-
tur nicht vermuteten Farbstofitypes aufgewiesen. Neben
die Frage nach der Konstitution der hierher gehérenden

Vertreter tritt die nach ihrer physiologischen Bedeutung,
iber die wir noch nichts Gesichertes wissen. Das geordnete
Vorkommen in den Augen von Arthropoden und Cephalopo-
den 148t daran denken, daB den Farbstoffen eine Bedeutung
beim Sehvorgang zukommen konnte.

Die Konstitutionsermittiung der Ommochrome ist einen
nicht alltaglichen Weg gegangen: Vor der Kenntnis ihres
Baus lag das Wissen um ihre Genese; die Ergebnisse der
chemischen Genetik haben den sonst {iblichen Weg des
Naturstoffchemikers umkehren lassen: wahrend man iib-
licherweise auf Grund der zunichst ermitfelten Struktur
eines Naturstoffes nach seiner Genese im Organismus fragt,
waren im vorliegenden Fall die Bausteine bekannt, bevor
man die Struktur der Farbstoffe ahnte, die letzten Endes
aus dem chemischen Verhalten der Chromogene erschlossen

wurde.
Eingegangen am 10. Oktober 1956 [A 777]

Aminozucker

Von Prof. Dr. RICHARD KUHN

nach Unlersuchungen mit H.H. BAER, WALTRAUT BISTER, R. BROSSMER, A.GAUHE, H. ] HAAS,
F. HABER, GERD KRUGER, H. TIEDEMANN und D. WEISER

Aus dem Max-Planck- Institut fir Medizinische Forschung, Institut fiir Chemie, Heidelberg*)

Die einleitenden Abschnitte handeln von der Entdeckung des Glucosamins, von der Verbreitung der
Aminozucker in der Natur und von Einblicken, die man in die Biosynthese dieser Verbindungen ge-
wonnen hat. Am Beispiel der Blutgruppensubstanzen wird auf die Bedeutung fiir Fragen der Genetik
hingewiesen. Im AnschluB daran wird iiber eigene Untersuchungen berichtet: Synthese von p-Glucos-
amin, D-Galaktosamin, N-Acetyl-lactosamin und von weiteren 2-Desoxy-2-aminozuckern durch ka-
talytische Halbhydrierung von Aminonitrilen; Isofierung und Konstitutionsaufklirung von N-haitigen
Oligosacchariden der Frauenmilch; Darstellung von D-lsoglucosamin durch katalytische Hydrierung

von Amadori-Verbindungen;

Isolierung der O-Acetyl-lactaminsdure-lactose aus Milch (Colostrum)

und deren Hydrolyse durch Influenza-Virus sowie durch ein Enzym aus Cholera-Vibrionen; Abbau der
D(—)-Lactaminsidure zu N-Acetyl-D-glucosamin; Bildung von 3-Acetaminofuran und verwandter Ver-
bindungen aus 2-Acetaminozuckern.

1. Die Entdeckung

Im Sommersemester des Jahres 1875 ist ein junger Me-
diziner, der in Go&ttingen im Institut von Prof. Friedrich
Wehler gearbeitet hat, von seinem Onkel zum Essen ein-
geladen worden. Von dieser Mahlzeit hat er die Uberreste
eines Hummers mit ins Laboratorium genommen und fest-
gestellt, daB sich die Scheren bzw. der Panzer in heiBer
konz. Salzsaure losen. Beim Eindampfen solcher Losungen
beobachtete er die Bildung glitzernder Kristalle. Bald
darauf ist der junge Mediziner, sein Name war Georg Ledder-
hose, an die Universitdt StraBburg im ElsaB gezogen, wo
ihm Prof. F. Hoppe-Seyler, das war nadmlich sein Onkel,
Gelegenheit gab, seine Beobachtung weiter zu verfolgen.
Und so ist im darauffolgenden Jahr 1876, d. h. vor 80 Jah-
ren, der erste Aminozucker in der Literatur beschrieben
worden: das D-Glucosamin-hydrochlorid, wie wir es
heute nennen**). Seither hat sich die Kenntnis dieser
Kérperklasse gewaltig verbreitert und vertieft.

*) Vorgetragen auf der 99. Versammlung der Gesellschaft Deut-
sch%r Naturforscher und Arzte in Hamburg am 25. September
1956.

**) Als Assistent von F. Hoppe-Seyler, der die Zeitschrift fiir Phy-
siologische Chemie gegriindet und herausgegeben hat, war da-
mals in StraBburg H. Thierfelder titig. Nach der Uberlieferung
die H. Thierfelder an seinen Schiiler K. Thomas weitergegeben
hat, soll F. Hoppe-Seyler wahrend des Essens zu seinem Neffen
gesagthaben: ,,Kochesie mal mit Salzsdure und enge ein, dann soll
ein Kristallbrei von Glykokoll-chlorhydrat in der Schale zuriick-
bleiben.“ G. Ledderhose, der kein Glykokoll fand, ist spater
Psychiater und Direktor einer Heil- und Pflegeanstalt geworden.
Thierfelder blieb sein Leben lang mit ihm befreundet, Herrn
Prof. Dr. K. Thomas, Gdttingen, habe ich fiir diese Angaben
aufrichtig zu danken.
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2. Verbreitung in der Natur

Die wichtigsten Aminozucker, die im Tierreich sowie im
menschlichen Organismus vorkommen, sind das p-Glucos-
amin und das p-Galaktosamin. Beide findet man, prak-
tisch ausschlieflich, als N-Acetyl-Verbindungen:

wE or | wEom
H;C—NH-CO'CH, Hé—NH»co-CHJ
HO—C‘H HO-CH
HC—OH | HO-CH
HC—0 . HC-0—!
lCHZOH (‘:HZOH

N-Acetyl-p-glucosamin
{(N-Acetyl-chitosamin)

N-Acetyl-pD-galaktosamin
(N-Acetyl-chondrosamin)

Aber auch diese am N-Atom acetylierten Aminozucker
sind in der Natur kaum als solche, d. h. in freiem Zustand,
zu finden, sondern fast nur als Bausteine von hochmoleku-
laren Stoffen.

Das hochmolekulare Chitin, das man im Panzer des
Hummers und bei Insekten sowie im Steinpilz gefunden
hat, ist ausschlieBlich aus N-Acetyl-p-glucosamin-Re-
sten aufgebaut. Diese sind B-glykosidisch durch 1,4-
Briicken verkniipft.

Sehr viel groBer ist die Zahl physiologisch interessanter
hohermolekularer und hochmolekularer Naturstoffe, in
denen die Aminozucker nur einen Teil der Bausteine
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