
Es erhebt sich weiter die Frage, in welchen Ringsystemen 
man mit einer Stabilisierung durch Resonanz zu rechnen 
hat. Prinzipiell ist es denkbar, da6 eine Anhebung der 
Elektronenverteilung des Schwefels nach sapad oder nach 
sp'd erfolgt, und da6 dann ein Orbital fur eine x-Bindung 
zur Verfiigung steht. Wenn eines der Ringglieder ein elek- 
tronegatives Element ist (z. B. Stickstoff), kann sich eine 
d,-p,-Bindung ausbiIden1O7). Ob der Anteil an diesen X -  

Bindungen in Substanzen wie S,NH, S,(NH), oder S,(NH), 
freilich groB ist und ob diese Bindungen delokalisiert sind, 
miissen erst noch weitere Messungen zeigen. In den Ver- 
bindungen mit Schwefel der Oxydationszahl +A"*), z. B. 
in [CISN], (XXXIII ) ,  konnten das a-Bindungsgerust und 
ein freies Elektronenpaar in den verfiigbaren s- und p- 
Orbitalen untergebracht werden; ein d-Orbital des Schwe- 
fels kbnnte fur  ein Molekiilorbital zur Verfugung stehen. 
Das Molekiilorbital sollte aus abwechselnd d,- (S-Atom) 
und p,-Atomorbitalen (N-Atom) aufgebaut sein. Hier 
konnte man also eine Stabilisierung durch delokalisierte 
d,-p,-Bindungen erwarten. Vielleicht gilt Analoges auch 
fur S,N,. In den Metallkomplexen dagegen, die sich durch 
besonders gro6e Stabilitat auszeichnen, wie z. B. in 
Pt(HN,S,), (XXIX),  kann man vielleicht sogar mit delo- 
kalisierten p,-p,-Bindungen rechnen. In den Verbindungen 
mit Schwefel der Oxydationszahl +6 schlieBlich konnte eine 
Anhebung der Elektronenverteilung am Schwefel nach 
spadz erfolgen. Das a-Bindungsgeriist in z. B. [Cl(O)SN], 

la*) D.  P. Craig,Chem. SOC. [London], Spez. Publ. No. 12,343 [1958]. 

(XXXIV) konnte rnit den sp3-Orbitalen aufgebaut sein. 
Ein d-Orbital sollte fur eine lokalisierte x-Bindung zum 
O-Atom zur Verfiigung stehen, und ein weiteres d-Orbital 
konnte dann fur  das Molekiilorbital verwendet werden. 
Auch hier ware also rnit einer Stabilisierung durch Reso- 
nanz zu rechnen. 

Nach den Uberlegungen von Craiglo8) gilt die Hiickeische 
Regel, da6 die Delokalisierungsenergie in den (4n + 2)- 
gliedrigen Ringen gro6er ist als in den 4n-gliedrigen Ringen, 
fur die hier betrachteten Systeme nicht. Bei Systemen mit 
delokalisierten d,-p,-Bindungen waren vielmehr die acht- 
gliedrigen Ringe beziiglich der Delokalisierungsenergie 
gegeniiber den sechsgliedrigen Ringen bevorzugt. Daran 
lndert  sich im Prinzip auch nichts, wenn man in diesen 
Ringen keine vollstandige Delokalisierung annimmt, son- 
dern fast unabhangige lokalisierte Dreizentrenbindungen 
fur wahrscheinlicher haltlOR). Wegen der Zahl und Form 
der d-Orbitale verhindert bei einer d,-p,-Bindung eine 
Wellung des Ringsystems die Resonanzstabilisierung nicht. 

Durch diese Uberlegungen findet die Tatsache, dalj 
stabile achtgliedrige Ringe neben sechsgliedrigen Ringen 
auftreten, ihre qualitative Deutung. Zur Klarung der 
Frage, wann im e i n z e l n e n  sechsgliedrige Ringe oder acht- 
gliedrige Ringe stabiler sind, reichen Theorie und Experi- 
mente noch nicht aus. 
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Zur Biochemie der K-Vitamine 
Von Prof. Dr. C. M A R T I U S  

Laboratorium fur  Biochemie der Eidgen. Techn. Hochschule, Zurich 

Viele naturlich vorkommende und synthetische Verbindungen zeigen antiharnorrhagische Wirkung. 
Es sind vor allem Naphthalin-Derivate mit unsubstituierter 3-Stellung oder  solche, die eben dort  eine 
- meist aliphatische - Seitenkette tragen. Entscheidendes lntermediarprodukt des betr. Stoffwechsels 
ist sehr  wahrscheinlich das  Methyl-naphthochinon. die entscheidende Wirkform das  Vitamin &(ro). Die 
K-Vitamine dilrften neben ihrer auffalligen Wirkung a n  einem mehr oder  weniger allen Zellen gemein- 
samen StoffwechselprozeB beteiligt sein, sehr wahrscheinlich a n  d e r  Atmungskettenphosphorylierung. ' 

Seit der Entdeckung des antihamorrhagischen Vitamines 
durch Dam im Jahre 1929 und der Aufklarung der Kon- 
stitution der natiirlich vorkommenden Wirkstoffe aus Pflan- 
zen (Vitamin K1; ,,Phyllochinon") und aus Bakterien 
(Vitamin QS5)) durch Dam, Doisy, Karrer u. a. hat  
dieses Vitamin seinen ihm zukommenden und der ein wenig 
begrenzten und speziellen Funktion bei der Synthese der ge- 
rinnungsfordernden Proteine angemessen erscheinenden 
Platz in den Lehrbiichern eingenommenl). Eine Reihe we- 
sentlicher Probleme, die rnit diesem Vitamin und seiner 
Wirkung verkniipft sind, ist dabei bis heute offen geblieben, 
bzw. zum Teil in ihrer Bedeutung offenbar gar nicht er- 
kannt worden. So ist das Studium der Frage, wie die K- 
Vitamine die Synthese der Gerinnungsproteine beeinflussen, 
iiber vage Hypothesen nie recht hinausgekommen. Da6 
iiberdies auch die B i o c h e m i e  dieser Stoffe selbst, d. h. ihr 
Stoffwechsel, noch durchaus neuartige und wesentliche As- 
pekte bietet, hat  sich erst in letzter Zeit herausgestellt. Es 

1) Zusammenfassende Darstellungen und Obersichtsreferate: a) H. 
Darn in ,,Vitamins and Hormones", Bd. VI, Academic Press Inc. 
Publishers, New York 1948. b) Vogel-Knobloch: ,,Chemie und 
Technik der Vitamine", Bd. I ,  Verlag F. Enke, Stuttgart 1950 
(enthiilt die Literatur bls 1950 sehr vollst8ndig). c) 0. Isler u. 
0. Wlss in ,,Vitamins and Hormones", Bd. XVII .  d) 0. Isler, 
Angew. Chem. 71, 7 [1959] (Chemie der K-Vitamine). 

ist vor atlem die Frage nach der irn Korper wirksamen Form 
des K-Vitamines, die sich aufdrgngt. Antihihorrhagische 
Wirksamkeit findet sich namlich bei sehr vielen natiirlich 
vorkommenden und synthetischen Verbindungen, die in 
ihrer Struktur von den natiirlichen Vitaminen z.T. recht 
weit abweichen. Eine Aufstellung aus dem Jahre 19501b) 
zahlt iiber 60 Stoffe rnit ant ihhorrhagischer  Wirkung auf. 
Auch wenn man hiervon Verbindungen streicht, hei wel- 
chen die fur den Wirkungseintritt notwendige, vergleichs- 
weise sehr hohe Dosierung den Verdacht aufkommen IaBt, 
ob nicht geringe Mengen hoher aktiver Verunreinigungen, 
die sich bei diesen haufig oligen Stoffen schwer nachweisen 
und abtrennen lassen, f u r  die Wirkung verantwortiich zu 
machen siod, bleibt doch noch eine grolje Zahl sicher wirk- 
samer Verbindungen iibrig. 

Sie lassen sich in zwei groBe Gruppen einteilen, nlmlich 
in N a p  h t h a l i  n-  D e r i v a  t e rnit unsubstituierter 3-Stel- 
lung und in solche, welche an dieser Stelle eine mehr oder 
weniser lange, meist aliphatische S e i t e n k e t t e  tragen. Die 
erste Gruppe wird angefiihrt von dem hochaktiven 2-Me- 
thyl-1.4-naphthochinon (,,Menadion"). In der Natur ist 
diese Substanz wie alle andern dieser Gruppe - einschlieb- 
lich des als Artefakt erkannten, bei der Aufarbeitung von 
Tuberkelbazillen entstehenden Phtiocols - bisher noch 
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niemals nachgewiesen worden. Sie konnen offenbar samt- 
lich durch Oxydation, Reduktion, Hydrolyse oder auf an- 
dere Weise vom Kijrper in das 2-Methyl-naphthochinon 
iibergefiihrt werden, wie z. B. 2-Methyl-l-naphthol, p- 
Methyl-naphthalin und verschiedene 1- oder 1 .4-Amino- 
Derivate, partiell hydrierte oder Oxydo-Verbindungen usw. 
Somit l l 6 t  sich ihre Wirkung zwanglos auf einen gemein- 
samen Nenner bringen. 

Dies scheint indessen nicht mehr moglich, wenn man die 
Vertreter der zweiten Gruppe hinzunimmt. Neben dem 
Phyllochinon mit der Phytol-Seitenkette finden wir hier 
die Bakterienvitamine rnit der Farnesyl-farnesyl (K2(so)) 
bzw. Farnesyl-geranyl-geranyl-Seitenkette (Ka(sa)). Neben 
ihnen stehen - abgesehen von verschiedenen Derivaten wie 
den Hydrochinonen und deren Estern, Athern usw. - eine 
grol3e Zahl synthetischer Produkte mit abgewandelter, ver- 
kiirzter oder verlangerter, vollstandig hydrierter oder aro- 
matischer Seitenkette wie z. B. das 3-Cinnamyl, oder 3- 
Benzyl-Derivat des 2-Methyl-naphthochinons und andere 
Verbindungen mehr. 

Die qualitativ gleiche, wenn auch quantitativ of t  sehr 
unterschiedliche Wirksamkeit aller dieser Verbindungen 
schien auf eine recht geringe Spezifitat hinzuweisen, wie sie 
an sich auf dem Gebiet fettloslicher Wirkstoffe nicht unbe- 
kannt war. Es braucht nur an die gro5e chemische Ver- 
schiedenheit der natiirlichen und der hochwirksamen syn- 
thetischen Oestrogene erinnert zu werden. Im Gegensatz zu 
dieser scheinbar geringen Bedeutung des Einflusses der Sub- 
stitution in 3-Stellung stand andererseits die offenbar gro5e 
Empfindlichkeit gegeniiber Veranderungen der Substitu- 
tion in 2-Stellung. Ersatz der 2-standigen Methylgruppe 
durch Wasserstoff setzt die K-Wirksamkeit aller Verbin- 
dungen namlich sehr stark herab, wahrend bereits eine 
Athyl-Gruppe in dieser Stellung sie iiberhaupt vollig zum 
Verschwinden bringt. Der Vollstandigkeit halber sei er- 
wlhnt, da6 Angaben von Mentzer und Meunier", wonach 
auch Methylchromone- und chromane antihamorrhagische 
Eigenschaften zeigen sollen, nicht bestatigt werden konn- 
tens). Ein N a p h t h a l i n - K e r n  ist also unbedingt fiir die 
K-Wirksamkeit erforderlich. Trotzdem bot die Liste K-wirk- 
samer Verbindungen immer noch ein reichlich buntes Bild. 

Mehr als Kuriosum sei hier eine Hypothese erwahntd), 
welche auf einfachste Weise die qualitativ gleiche Wirksam- 
keit aller dieser verschiedenen Verbindungen erklart hatte, 
indem sie einen oxydativen Abbau aller I(-wirksamen Ver- 
bindungen zu Phthalsaure im K6rper annahm. Diese hatte 
dann die gemeinsame Wirkform dargestellt. Diese Hypo- 
these ist indessen bald zuriickgewiesen wordens). Auch eine 
flberfiihrung aller K-wirksamen Verbindungen mit Ein- 
schluB der Vitamine K, und K2 in das Methyl-naphtho- 
chinon, hatte schliel3lich eine einfache Erklarung fiir die 
Vielflltigkeit physiologisch gleich wirksamer Stoffe gebo- 
ten. Mit einem solchen Erklarungsversuch waren jedoch 
wieder andere Beobachtungen schlecht vereinbar. 

SO hatte H. Dam gefundenO), da5 die Gerinnungszeit des 
Blutes K-frei ernahrter Kiiken durch Vitamin Kl deutlich 
schneller normalisiert wird als durch Methyl-naphthochi- 
non. Von verschiedener Seite ist die wichtige Feststellung 
gemacht worden'), daf3 die durch Gaben von Dicumarol 

*) P .  Meunier u. C. Mentzer, C .  R. hebd. Seances Acad. Sci. 215, 

') M .  M .  Sherniakin, L.  A. Schukina u. J .  B. Shevzov, Nature [Lon- 
don] 757,585 [1943]; M .  M .  Shemiakin u. L.  A. Schukina, ebenda 
754, 513 [1944]. 

6, P .  Karrer u. F. Koller, Helv. chim. Acta 26,2114 [1943]; H .  Darn, 
Nature [London] 752, 355 [1943]. 

e, H .  Dam, Experientla 9, 26 [1953]. 
') Literaturangaben siehe bei T. Geili, E. Lund, H .  Dam u. E.  Sen- 

dergaard, Scand. J. Clin. Lab. Invest. 6, 203 [1954]. 

259 [1942]. 
S) Vgl.'a), s. 29. 

oder anderen Antikoagulantien hervorgerufene, bei ent- 
sprechend hoher Dosierung zum Tode durch Verbluten 
fiihrende Verlangerung der Blutgerinnungszeit durch Appli- 
kation von Vitaminen der Kl- und K2-Reihe schneller und 
sicherer als durch Menadion aufgehoben wird. Bei hoher 
Dosierung der Antikoagulantien vermtigen iiberhaupt nur 
K-Vitamine mit b e s t i r n m t e r  Seitenkettenlange - jeden- 
falls innerhalb gewisser Mengenbereiche des Vitamins und 
der Antikoagulantien - die Gerinnungsfahigkeit des Blutes 
zu normalisierena). Damit war ein offenbar auch qualitati- 
ver Unterschied der substituierten Methyl-naphthochinone 
von dem einfachen Stammkorper nachgewiesen. 

Am starksten traten die Unterschiede zwischen dem 
Menadion und den natiirlichen K-Vitaminen jedoch bei 
Versuchen in vitro zu Tage, welche geradezu einen Antago- 
nismus der Wirkung in bezug auf die Beeinflussung der 
oxydativen Phosphorylierung enthiillten9~10) (vgl. weiter 
unten). 

Die Auf klarung dieses im Ganzen recht verwirrenden 
Tatbestandes kam dann durch die Entdeckungl1.l2), da5 
Methyl-naphthochinon im Tierkorper durch Einfiihrung 
einer 'Ge rany l -ge rany l -Se i t enke t t e  in das Vitamin 

iibergefiihrt wird und weiterhin auch alle anderen 
Stoffe mit K-Wirksamkeit vom Tierkorper durch Aus- 
tausch ihrer 3-standigen Seitenketten gegen den Geranyl- 
geranyl-Rest in diese Verbindung umgewandelt werden. 
Versuchell), die unternommen worden waren, um festzu- 
stellen, in welchen Anteilen der tierischen Zelle sich das K- 
Vitamin vorzugsweise anreichert, hatten zu dieser Fest- 
stellung gefiihrt. Hierzu war l4CC-markiertes Methyl- 
naphthochinon (in Form seines Hydrochinon-diacetates) 
verfiittert worden. Es hatte sich an Hand der Radioaktivi- 
t a t  von Extrakten der verschiedenen Zellfraktionen von 
Leber, Herz und Niere gezeigt, da6 das Vitamin K sich wie 
erwartet hauptsachlich in den Mitochondrien vorfindet. 
Dieses aus dem €(orper wiedergewonnene K-Vitamin zeigte 
jedoch ein vom Methyl-naphthochinon vollig verschiedenes 
Verteilungsverhalten im System Methanol/Heptan, das 
etwa demjenigen des Phyllochinons entsprach. Mit Hilfe 
der Craig-Verteilung war es m6glich12), eindeutig zu be- 
weisen, da5 es sich bei dem im Kiirper aus Methyl-naphtho- 
chinon gebildeten Stoff um das in der Natur bis dahin noch 
nicht gefundene 2-Methyl-3-geranyl-geranyl-1.4-naphtho- 
chinon handelt. Die Frage, welches der maglichen Stereo- 
isomeren dabei gebildet wird, konnte noch nicht entschie- 
den werden. Die Annahme, da6 es sich urn die all-trans- 
Verbindung handelt, ist sehr wahrscheinlich, aber noch 
nicht bewiesen. 

Diese iiberraschende Feststellung muBte die Frage auf- 
werfen, wie es moglich sei, da6 der Tierkorper mit solcher 
Leichtigkeit einen Stoff assimiliere, den man bis dahin als 
nicht kiirpereigen, sondern als Produkt rein chemischer 
Synthese zu betrachten alle Ursache hatte. Denn in der Na- 
tur  war das ,,Menadion" bisher noch niemals gefunden wor- 
den und auch das ihm strukturel! sehr nahestehende Phtio- 
col (2-Methyl-3-hydroxy-1 .Cnaphthochinon) aus Tuberkel- 
bazillen war, wie bereits erwiihnt, schon langst als Artefakt 
erkannt worden. Es mu8 aber andererseits nahezu ausge- 
schlossen erscheinen, da6 der Tierkorper eine so ungewbhn- 
liche und bisher noch nie beobachtete Reaktion, wie sie die 
Einfiihrung einer langen aliphatischen Seitenkette in ein 
Chinon darstellt, ohne weiteres durchfiihren konne, wenn 
ihm diese Reaktion nicht durchaus gellufig sei. So blieb nur 

0. Isler, R. Ruegg, A. Studer u. R. JUrgens, Hoppe-Seylers 2. 
physiol. Chem. 205, 290 [1953]. 

O) C. Martius. u. D .  Nitz-Litzow, Blochem. 2. 327, 1 [1955]. 
lo) A. R.  Schultz u. H .  Goss, Biochlm. Biophys. Acta 20, 443 [1956]. 
11) C. Martius, Biochem. Z. 327, 407 [1956]. 
la) C. Martius u. H .  Esser, ebenda 337, 1 [1958]. 
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die Mliglichkeit anzunehmen, da6  das Methyl-naphtho- 
chinon eben doch einen der Zelle vertrauten Stoff darstellt. 
Da die K-Vitamine aus Pflanzen und Bakterien die einzigen 
natiirlich vorkommenden Stoffe sind, die einen sonst nur 
noch in 3-Stellung substituierten Methyl-naphthochinon- 
Kern enthalten, konnten nur diese als Quelle fiir interme- 
di l r  in der Zelle auftretendes Methyl-naphthochinon in 
Frage kommen. Die Hypothese, da6 sie im Tierklirper ihre 
eigene Seitenkette verlieren und obligat Methyl-naphtho- 
chinon aus ihnen gebildet wird, war experimentell leicht zu 
priifen. 

Phyllochinon mit verschiedener radioaktiver Markierung 
im Chinon-Teil und in der Seitenkette wurde synthetisiert 
und an Versuchstiere verfiittert la). In den Organextrakten 
dieser Tiere konnte dann wiederum mit Hilfe der Craig- 
Verteilung Vitamin Kz(aO) nachgewiesen werden, welches 
die Markierungsatome aus dem Kern des verfiitterten 
Phyllochinons enthielt, nicht jedoch die der Seitenkette. 
Letztere konnte an Hand ihrer Markierung in Form eines 
Esters, der sich zum Phytol aufspalten lie6, ebenfalls ge- 
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(Geranylgeranlol- 

ein zellvertrautes I n t e r  m e d i  tirp r o  d u  k t des Stoffwech- 
sels der natiirlichen K-Vitamine dar. Diese Umwandlungs- 
reaktion ist namlich nicht auf das Phyllochinon beschrlnkt, 
auch die natiirlich vorkommenden Vitamine der K,-Serie 
aus Bakterien unterliegen ihr, wie am gezeigt werden 
konnte"). Da auch das natiirlich nicht vorkommende 

rnit der Geranyl-Seitenkette gleiches Verhalten 
zeigt, desgleichen das noch ausgesprochener klirperfremde 
3-Cinnamyl-2-methyl-1 .Pnaphthochinon Is), darf angenom- 
men werden, da6 samtliche Verbindungen, denen in vivo Y- 
Aktivitat zukommt, sofern sie eine andere a k  die Geranyl- 
geranyl-Seitenkette tragen, analog in das Vitamin Kdz0) 
umgewandelt werden. Ihre verschiedene AktivitBt im Anti- 
hlmorrhagietest ist somit Ausdruck der sehr unterschied- 
lichen Leichtigkeit, d. h. Schnelligkeit und Vollstlndigkeit, 
mit welcher sie zum Methyl-naphthochinon aufgespalten 
werden, und nicht als Ma6 fur eine K-Aktivitlt der nicht 
umgewandelten Verbindungen als solcher zu betrachten. 
Das V i t a m i n  Kz(zo) stellt vielmehr die eigentliche W i r k -  
f o r m  im Tierkorper dar, den Generalnenner, auf welchen 
alle anderen, den Methyl-naphthochinon-Kern enthalten- 
den bzw. bildenden Substanzen gebracht werden. Die Wir- 
kungsspezifitat ist also bei diesem fettloslichen Vitamin 
gewi6 nicht kleiner als bei irgendeinem der wasserllislichen 
Wirkstoffe. 
Es mu6 nun allerdings damit gerechnet werden, da6 

einigt, dem Vitamin sehr nahestehende Verbindun- 
gen, vor allem das Vitamin K1, das ja die gleiche Ketten- 
l h g e  aufweist, vielleikht auch direkt, d. h. ohne Austausch 
der Seitenkette wirken und das KzIao) im enzymatischen 
System ersetzen k6nnen. Es ware denkbar, da6 eine genii- 
gend hohe Konzentration bei derartigen Substanzen den 
Fehler der zweifellos geringeren Bindefestigkeit an den 
Wirkungsorten des Vitamins auszugleichen vermag 

CHs und eine direkte K-Wirkung noch vor 
vollzogener Umwandlung in das &(ao) auf 
diese Weise zustande kommt. Die Frage, 

\ CHa [ 
CHa-CH=C- -CH,-CH,-CH= !! - pyrophosphat) v 

Schema I 

funden werden. Es wird demnach die Phytol-Seitenkette 
als Ganzes eliminiert. Das iibrig bleibende Methyl-naphtho- 
chinon wird dann durch Einfiihrung der Geranyl-geranyl- 
Seitenkette in das Vitamin Kz(eo) iibergefuhrt. In welcher 
Form das Methyl-naphthochinon bei der Spaltungsreak- 
tion anfBllt bzw. bei der anschlie6enden Alkylierungsreak- 
tion vorliegen muB - ob als Chinon, als Hydrochinon (am 

Oruppe I .  Elnfache Derivate des 2-Methylnaphthallns. 
2-Methylnaphthalin 
2-Methyl-I-naphthol 
2-Methyl-1 -nap hthylam;;;\- 
2-Methyltetralon usw. [ H y o d : ~ ~ ~ k .  I 

ob das tatsichlich der Fall ist, 'ist aller- 
dings nicht leicht experimentell' zu ent- 

scheiden, weil gerade bei diesen Verbindungen ,die Um- 
wandlung in das Vitamin sehr schnell 'eintritt. 
Bereits eine Stunde nach der Applikation per 0s (!) von 
kernmarkiertem Phyllochinon oder ist markiertes 
Ka(zo) in allen Organen des Tieres nachzuweisen und nach 
6 Stunden ist die UmwandJung bereits im wesentlichen 
beendet, wie Abb. 1 zeigt. Dabei ist bemerkenswert, da6 

Mevalonsllure 

I 
.1 

Oeranyl-geranlolpyrophosphat 
I 

'\ I 2-Methyl-3-geranylgeranyl- 1 2-Methyl-1 .I-naphthochinon 1 -I-+ 1.4-naphthochinon. - 
Gruppe 11. Derivate des 2-Methylnaphthochlnons (Vitamin Kl(fO) 

/ p  [Abspaltung der Seltenketten] 

mlt Seltenketten In 3-Stellung. 
Vlt. K, ,,Phyllochlnon" 
Vit. und cS6) ,,Bakterlenvitamlne" 
Synthetlsche 2-Methyl-1.4naphthochinone 
mlt Seltenketten In 3-Stellung wle 
3-Clnnamyl-, BBenzyl-2-methyl- Schema 11. Umwandlungen von Stoffen mit Vitamin-I<-Wlrkung in . 
naphthochlnon u. a. m. das Vitamin K,(,o) im Tlerkbrper 

wahrscheinlichsten), oder in Form irgend cines Derivates 
(Phosphatesters oder dgl.) - ist noch nicht ngher unter- 
sucht worden. In jederh Falle stellt das Methyl-naphtho- 
chinon selbst oder ein leicht aus ihm sich bildendes Derivat 

die verfiitterten Verbindungen sich in h6heren Konzentra- 
tionen nur in der Leber vorfinden, wlhrend in allen an- 
deren Organen das Umwandlungsprodukt stets iiberwiegt. 

I.) M .  Birlefer u. C. Martius, ebenda, lm Druck. 
* 6 )  C. Martius u. H .  U. Weber, unveroffentl. I s )  M .  Bflleter u. C. Martius, ebenda 333, 430 [1960]. 
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Von besonderem Interesse ist weiterhin, daO offenbar bei ver- Von den beiden enzymatischen Reaktionen ist der Me- 
schiedenen T i e r s p e z i e s  erhebliche Unterschiede bestchen i n  be- 
zug auf die Leichtigkeit, mit welcher die versohiedenen Vitamine 
in das Kz(zo) transformiert werden. Bei Vbgeln (Huhn,  Taube). 
wird sowohl das Bakterienvitamin wie der pflanzliche Wirkstoff 
etwa glcich g u t  umgewandelt. I m  Organismus der Saugetiere 
(Ratte, Meerschweinchen) wird das Vitamin K, jedoch kaum 
nachweisbar angegriffen, wahrend die Umwandlung des K,(,,, 
glatt ablauft. Das hangt zweifellos rnit der Art der natiirlichen Ver- 
sorgung rnit K-Vitaminen zusammen. Beim Saugetier geschieht sie 

n 

chanismus der Abspaitung bereits vorhandener Seiten- 
ketten noch unbekannf. Letztere kann in bestimmten Fal- 
len als Ganzes erfaRt werden. Die enzymatische Einfiihrung 
von Seitenketten in das Molekiil des Methyl-naphthochi- 
nons ist dagegen auch in vitro leicht moglich und priifbar. 

Durch Arbeiten zur Autklarung der Synthese der Terpen- 
Verbindungen waren entscheidende Vorarbeiten bereits 

geleistet worden. Es war kaum zu zwei- 
feln, daR der Einfiihrungsmechanismus 
ganz entsprechend der Verkniipfung der 
isoprenoiden Einheiten beim Aufbau des 
Cholesterin-Molekiiils verlaufen muSte, d. h. 
daB der Pyrophosphorsaureester des Ciera- 
nyl-geraniols die reaktive Form der einzu- 
fiihrenden Seitenkette ist16) (Schema 111). 

Das konnte leicht durch den Versuch in 
vitro gezeigt werdenl7). Das entsprechen- 
de, die Verkniipfung bewirkende Enzym- 
system findet sich in relativ fester Bin- 
dung in den Mitochondrien, kann aber 

7 257h auch, z. B. durch Schallbehandlung, in 

; Ijl 
m Her. Skeletmuskel Niere 

Abb. 1. Gehalt an Vitamin K l =  und K2(zO) 0 in verschiede- 
nen Organen von K-frei ernahrten Hiihnern in Abhingigkeit von der 
Zeit nach Zufuhr von Vitamin K, (355 vg K, per 0 s )  (aus: M .  B i l k -  

ter. u. C. Martius,  Biochem. 2. 333, 430 [I9601 * 

offenbar in ausreichendem MaDe durch die Darmbakterien, dic be- 
kanntlich einen sehr hohen Gehalt an K,-Vitaminen aufweisen. 
Die Auinahme von Phyllochimon aus der Nahrung ist deshalb mehr 
oder weniger entbehrlioh, was darin zum Ausdruck kommt, dall 
der Organismus des Siugers auf dessen Umwandlung in  das Vit- 
amin Kzo,, normalerweise gar nicht cingestellt ist. Es besteht na- 
tiirlich auoh die Moglichkeit, daR wie bereits erwahnt, das Vit- 
amin K, direkt, ohne vorherige Umwandlung in die Wirkungsorte 
eingebaut wird, wcil ein Austausch der Seitenkette gar nicht not- 
wendig ist. Dem steht  indessen entgegen, daO der Vogelorganismus 
beide natiirlichen K-Vitamine in  gleicher Weise in das Vitamin 
K,(,,, iiberfiihrt. Die Versorgung rnit K-Vitaminen duroh die 
Darmbakterien ist bei Vogeln bekanntlich wegen der Kiirze des 
rnit Baktericn besiedelten Darmes unzureichend, weshalb es auch 
nur bei Vogeln moglich ist, durch K-freie Nahrung allein die 
Syrnptome einer K-Avitaminose hervorzurufen. DaO sie das 
Phyllochinon, auf das sie infolgedessen vie1 starker angcwiesen 
sind ale Saugetiere, nun auch in das Vitamin KZo,, umwandeln. 
zeigt, daO letztere Verbindung jedenfalls die den speziellen Be- 
diirfnissen der tierisehen Zelle a m  besten entsprechende Form der 
K-Vitamine darstellt. Das brauoht, wie erwahnt, eine Direktwir- 
kung des Phyllochinons nioht auszuschliellen, die aber offenbar 
rnit geringcrem Wirkungsgrad (grollere Michaelis-Konstante ? )  er- 
folgt, weshalb dort wo die Versorgung rnit K-Vitamin kritisch ist, 
wie bci Vogeln, dessen Umwandlung in  das K,,,,, in jedcm Fall 
durchgefiihrt wird. Es mu0 schlieBlich noch darauf hiugewiosen 
werden, dall sich die bisherigen Untersuchungen nur a ~ f  wenige 
Tierspezies erstrecken, es also nicht ausgeschlossen ware, da0 bei 
andercn Tiersrten auch noch andere Seitenketten bevorzugt wer- 
don konnten. 

t! O H  

moglich ist oder aber nur in der Leber, d. h. 
ob wenigstens hierbei eine Arbeitsteilung zwi- 
schen der Leber und anderen Organen be- 

steht, ist noch offen. DaR Bich per oral gegebenes, mar- 
kiertes Vitamin K1 oder K2(30) in der Leber, nicht aber 
in anderen Organen, stark anhauft, diirtte zu Gunsten 
einer solchen Annahme sprechen. Bei der Elektrophorese 
von mit markiertem Methyl-naphthochinon versetztem 

+ ~ p % 0 , 3 -  Serum, wandert ersteres mit der Albuminfraktion, von der 
lo) F .  Lynen, B. W .  Agranaff, H .  Eggerer, U. Hemming u. E .  M .  

MCslein, Angew. Chem. 71, 657 [1959]. 
17) W. Sfoffel  u. C .  Martius,  Angew. Chem. 72, 627 [1960]; dieselben, 

Biochem. 2. 333, 440 [1960]. 
la) H.-G. Schiefer u. C. Martius,  Biochem. Z. 333, 454 [19601. 
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Schema 111 

'--,-- 
Leber 

Losung gebracht werden. Die Spezifitat 
bzgl. der Yettenlange ist nicht groD, da 

auch z. B. Farnesyl- oder Geranyl-pyrophosphat leicht 
die entsprechend substituierten Naphthochinone erge- 
ben 17, I*). Dagegen scheint sich das Phytolpyrophosphat 
bemerkenswerterweise enzymatisch n i c  h t  entsprechend 
umzusetzen. Dieser Alkylierungsreaktion kommt allge- 
meinere Bedeutung zu, da sich ebenso mit 2.3-Dimethoxy- 
5-methylbenzochinon die Reihe der homologen Ubichinone 
darstellen laI3tl7). Die Reaktion verlauft in diesem Falle 
sogar in vitro sehr vie1 glatter, d. h. mit vie1 besserer 
Ausbeute als die Synthese des y-Vitamines. Auf die 
Gleichartigkeit dieser heiden Alkylierungsreaktionen sei 
im Hinblick auf die wahrscheinlich nahe verwandte Rolle 
im Zellgeschehen der beiden im Aufbau so ahnlichen 
Chinone besonders hingewiesen (vgl. weiter unten). Das 
Enzymsystem, welches diese Alkylierung bewirkt, ist 
in seinem Vorkommen nicht auf ein einzelnes Organ, 
etwa die Leber beschrankt, sondern findet sich z. B. 
auch in Herzmuskelmitochondrienls). Dieser Befund ist 
insofern wichtig, als er zeigt, da8 nicht etwa nur die Leber 
am Umbau und Aufbau der Y-Vitamine beteiligt ist, was 
zu erwarten ware, wenn die Funktion dieses Wirkstoffes 
irgendwie auf die Synthese von Gerinnungsproteinen be- 
schrankt ware, die nur in der Leber stattfindet. Im Zu- 
sammenhang damit sei auch darauf hingewiesen, daR Herz- 
muskelmitochondrien einen besonders hohen Gehalt an 
Vitamin I< besitzen, dessen Gegenwart hier wohl ebenfalls 
recht schwierig rnit einer Prothrombin-Synthese in Zu- 
sammenhang gebracht werden konnte"). 

Die Frage, ob auch die Abspaltung der Seitenkette aus 
den Vitaminen f(, bzw. €-(22(30) und (35) iiberall im Yiirper 
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es recht fest gebunden wirdl@) ; es kbnnte also gut auf dem 
Blutwege zu den Organen transportiert werden. Die Kupp- 
lungsreaktion ist, wie ein Blick auf die Formel des Methyl- 
naphthochinons zeigt (Schema I l l ) ,  formell sehr ahnlich 
der Reaktion eines Geranyl-geranyl-pyrophosphates mit 
einem Isopentenol-pyrophosphat ; der Isopren-Rest des letz- 
teren ist in diesem Falle eben noch an einen Phenyl-Kern 
kondensiert. Es wird damit verstandlich, daR der Ersatz 
der 2-standigen Methyl-Gruppe durch Athyl die Wirksam- 
keit des Methyl-naphthochinons vernichtet. Offenbar ge- 
lingt dann bereits die Einf uhrung der f ur die Vitaminwir- 
kung notigen Geranyl-geranyl-Seitenkette nicM mehr, weil 
die Athyl-Gruppe in 2-Stellung den ,,Isopren"-Charakter 
der in Reaktion tretenden Molekiilhalfte zerstijrt (vgl. 
Schema 111). 

Auf eine Schwierigkeit besonderer Art, die N o m e n k l a t u r  der 
K-Vitamine, sol1 nur kurz hingewiesen werden. Die bisher schon 
ziemlioh arg ,,durchlocherten" Begriffe des Vitamines, Provit- 
amines usw. scheinen hier iiberhaupt nicht mehr au passen. Sollen 
das Phyllochinon und die Chinone aus Bakterien kiinftig noch als 
Vitamine bezeichnet werden, oder miiI3te man nioht autreffender 
von Provitaminen sprechen, da sie ja  doch im Tierkorper erheb- 
liche Umformungen unter Verlust von mehr als der Htilfte ihrer 
C-Atome erleiden? Oder miiDte nicht vielmehr diese Bezeichnung 
dem Methyl-naphthochinon a18 Vorstufe bei der Bildung des 
K,o,, vorbehalten bleiben, auch wenn dieser Stoff in faBbarer 
Menge in der Natur nirgends vorkommt, sondern eben als ein 
Metabolit anrusehen ist ? Wenn man hedenkt, daI3 die lange SGten- 
kette des Vitamin K,,,,, sicherlich keine andere Funktion ausiibt 
als es die Pyrophosphat-, Adenyl- oder Polyglutaminyl-Reste in 
den Wirkformen anderer Vitamine tun, namlich die eigentliche 
prosthetische Gruppe, den Naphhtochinon-Kern, in geeigneter 
Position auf dem Tragerprotein oder -Lipoid zu flxieren, erscheint 
es ebenso bereohtigt, dem Methyl-naphthochinon die Bereichnung 
,,Vitamin K" zuzuerkennen. 

Zurn Wirkungsrnechanismus der K-Vitarnine 

Mit der Frage nach dern Wirkungsmechanismus der K- 
Vitamine betreten wir einen noch nicht ganz sicheren Bo- 
den. Die bisher gegebene Erklarung war im Grunde nichts 
weiter als die Zuordnung eines klinischen Symptomes, der 
Hamorrhagie, wie sie bei einem Mangel an Vitamin K zu 
beobachten ist, zu einem in vielen Details noch unbekann- 
ten, komplexen, biochemischen Proze6, nimlich der Syn- 
these einiger fur die normale Blutgerinnung notwendiger 
spezifischer Proteine, deren Menge im Blut in solchen Fallen 
vermindert ist. Sofern diese Erklarung (undsowurde sie und 
wird sie vielfach noch heute verstanden) eine direkte und un- 
mittelbare Kausalverknupfung zwischen der Vitaminwir- 
kung und der Synthese dieser Gerinnungsproteine impli- 
ziert, ist sie unhaltbar. Wiirde sie doch von uns nichts mehr 
und nichts weniger verlangen als zu glauben, daR Pflanzen 
und Mikroorganismen Stoffe produzieren, fur  welche bei 
ihnen selbst, wenn sie nur fiir diese bestimmten Protein- 
synthesen da waren, auch nicht im Geringsten eine ent- 
sprechende Verwendung zu finden ware. Die primare Struk- 
tur  der verschiedenen Gerinnungsproteine ist zwar noch 
nicht bekannt, es spricht jedoch nicht das Mindeste dafiir, 
daR diese im Prinzip irgendwie anders aufgebaut sind oder 
ihre Bildung anders verlauft als diejenige aller andern be- 
kannten EiweiSstoffe auch. Wie und wo sol1 bei der Syn- 
these der Gerinnungsproteine (d. h. einiger, nicht einmal 
aller) noch ein weiterer essentieller Faktor eingeordnet wer- 
den, der bei allen andern EiweiBsynthesen nicht benotigt 
wurde? 

Mit den bisherigen Erfahrungen der Vitaminf orschung 
widerspruchlslos vereinbar und acceptabel erscheint nur 
eine ErklBrung, welche auch in diesem Falle annimmt, da6 
die K-Vitamine an einem fundamentalen, mehr oder weni- 

lo) K. Scherrer u. C. Martius, unveraffentl. 

ger allen Zellen 'gemeinsamen S t o f f w e c h s e l p r o z e 6  be- 
teiligt sind und da6 die klinischen Symptome einer Avit- 
aminose nur spezieller Ausdruck einer solchen allgemeine- 
ren Storung sind. Die verschiedenen, durch Mangel an 
Vitamin B, oder Folsiure bedingten Anamieformen mogen 
als Hinweis und Beispiel dienen. Die Beziehungen zwischen 
Ursachen und klinisch erkennbarer Wirkung erstrecken 
sich bekanntlich bei diesen uber sehr viele Glieder einer 
Kausalkette; das klinische Symptom zeigt nur den locus 
minoris resistentiae an, die Storung ist vie1 allgemeinerer 
Art. Ware heute nur der sich jetzt langsam abzeichnende 
Wirkungsmechanismus der Cobalamine im molekularen 
Bereich bekanntZ0), wiirde wohl niemand im Stande sein 
vorherzusagen, da0 eine &,-Avitaminose sich klinisch als 
perniciose Anamie manifestieren mtisse. 

Wie der Verfasser und seine Mitarbeiter in einer Folge 
von Arbeiten seit dem Jahre 1953 zu zeigen bemuht waren, 
ist der Ort der Wirkung der K-Vitamine bei dem biochemi- 
schen FundamentalprozeB der Zellatmung bzw. der diese 
begleitenden oxydativen Phosphorylierung zu suchenal, 23) .  

Es ist nicht miiglich, hier naher auf dieses komplizierte und 
vie1 diskutierte, in wesentlichen Ziigen aber auch heute 
noch ungeklarte Problem naher einzugehen. Die vom Ver- 
fasser aufgestellte Theorie nimmt an,  daR an dem System 
der Atmungsfermente neben den schon langer bekannten 
Dehydrasen und Flavoproteinen sowie den Cytochromen 
auch noch Chinone beteiligt sind, unter ihnen das Vitamin 
K. Diese Auffassung stiitzt sich insbesondere auf die 
Beobachtung, da6 Mitochondrien K-frei ernahrter Tiere 
eine verminderte FBhigkeit zur uberfuhrung von anorgani- 
schem Phosphat in energiereiche Bindung (,,erniedrigten 
P/O-Quotient") zeigen**) und daR Stoffe, welchen in vivo 
der Charakter von Antagonisten des Vitamin K zukommt, 
den in der Klinik heute vie1 gebrauchten Antikoagulantien 
vom Typ des Dicumarols, des Marcumar usw., in vitro sehr 
wirksame ,,Entkoppler" von Atmung und Phosphorylierung 
darstellene3). Die aufgefuhrten Tatsachen allein wiirden zu- 
nachst nur auf eine Rolle des Vitamins K beim eigentlichen 
PhosphorylierungsprozeR hinweisen. Es stellen die K-Vit- 
amine ja aber leicht reversible Redoxsysteme dar, womit 
ein Hinweis auf die Verknupfung von Atmung, d. h. Elek- 
troneniibertragung und eigentlicher Phosphorylierungs- 
reaktion gegeben ist. Dieses einmal als gegeben angenom- 
men, wiirde das Normalpotential des Vitamins K (E'o = 
-60 mV) ihm einen Platz in der Atmungskette knapp un- 
terhalb der Flavoproteine zuweisen. Da bei einem Mangel 
an Vitamin K oder bei einer funktionellen Ausschaltung 
desselben durch €(-Antagonisten wie Dicumarol 0. a. nur 
die oxydative Phosphorylierung und nicht das AusmaR der 
Zellatrnung als solches betroffen wird, muBte angenommen 
werden, da6 fiir den Weg des Wasserstoffes von den Sub- 
straten der Atmung bis zum Niveau des Cytochrom c zwei 
Alternativwege in der Zelle angelegt sind, ein phosphory- 
lierender, Vitamin K enthaltender und ein nicht-phosphory- 
lierender. 

Schema IV zeigt ein solches Schema, wie es im Prinzip 
vom Verfasser 1954 vorgeschlagen wurdea4), mit den neue- 
ren Erganzungen. Die Existenz von zwei Alternativwegen 

*o) Vgl. H. Eggerer, P .  Ouerath u. F .  Lynen, J. Amer. chem. SOC. 82, 
2643 [1960]. 

*I)  C. Martius, Proc. Third Intern. Congr. of Biochemistry, Brussels, 
1955, Acad. Press Inc. Publishers New York 1956; Chem. Week- 
blad 53,196 [1957]; Win. Wschr. 35,223 [1957]; D. Med. Wschrs. 
83, 1701 119581; ders. in: Clba Foundation Symposium on .,Cell 
Metabolism" 7959, 194. J. and A. Church111 Ltd., London 1959; 
ders. in Ciba Foundation Symposium on ,,Qulnones in Electron 
Transport" 7960, 312; J. and A. Churchilf, Ltd., London 1961. 

**) C. Martius u. D. Nifz-Litzow, Biochim. Biophys. Acta 73, 152 
[1954]. 

*a) C. Martius u. D. Nitz-Lifzow, ebenda 72, 134 [1953]. 
*') C. Martius, Biochem. Z. 326, 26 119541. 
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fiir den Wasserstoff im oberen Abschnitt der Atmungskette 
wird heute allgemein angenommen. 

Es ist nun in der letzten Zeit die Reindarstellung eines 
bisher unbekannten Flavoproteins (mit FAD als Wirk- 
gruppe), von uns V i t a m i n - K - R e d u k t a s e  genannt, ge- 
lungen, welches alle geforderten Eigenschaften eines Binde- 
gliedes zwischen Vitamin K und den Pyridin-nukleotiden 

Nicht phosphory- Phosphorylierender Weg 
lierender Weg. 

Substrate 
4 

Pyridinnukleotide 
A/ ' 4  

Cytochrom c-Reduktase Vitamin-K-Reduktase 
+-J ................................... ~ icumaro l  

Vitamin K&,) 

\ I  I Cytofhrom b t Succinat 

Faktor X ( t Ubichinon) 
.c 
.c 
J. 
0, 

Cytochrom cl 

Cytochrom c. 

Schema IV. Einordnung des Vitamins K und der Vitamin-K- 
Reduktase in die Atmungskette. Die Einordnung des Ubichinons ist 

in Einzeihelten noch nicht festgelegt 

aufweist25). Es kommt sowohl im Cytoplasma wie auch in- 
nerhalb der Mitochondrien vor26). Bei gleichem enzymati- 
schem Verhalten bestehen kleine Unterschiede in den phy- 
sikalischen Konstanten der beiden Enzyme. Diese werden 
von den hydrierten Formen beider Codehydrasen reduziert 
und von Naphthochinonen (Methyl-naphthochinon bis zu 
Ka(ao)) oxydiert. Eine strenge Acceptorspezifitlt besteht, 
wie zu erwarten, jedoch nicht. Das Bemerkenswerteste an 
diesem Enzym ist die ganz auSerordentlich hohe und spe- 
zifische Hemmung durch den Vitamin-K-Antagonisten Di- 
cumarol und andere Antikoagulantien (50% Hemmung be- 
reits durch2XlO-g M Dicumarol). Es ist schwer zu denken, 
da5 zwischen der bekannten pharmakologischen Wirkung 
dieser Stoffe in vivo und ihrer spezifischen Inhibitorwirkung 
auf die Vitamin-K-Reduktase sowie ihrem ,,Entkopplungs- 
effekt" auf die oxydative Phosphorylierung kein direkter 
Zusammenhang bestehen soll. Es ist ohne weiteres klar, 
da6 durch eine Blockierung der K-Reduktase der - phos- 
phorylierende - Weg iiber das 'Vitamin gesperrt wird 
und die Wasserstoffatome auf den parallelen, nicht rnit 
Phosphorylierung verkniipften Alternativweg gezwungen 
werden. Die dadurch, ebenso wie beim Vitamin K-Mangel, 
verminderte Phosphorylierungsrate wiirde dann zu einer 
Verknappung des verfiigbaren Adenosin-triphosphates fiih- 
ren, worin die Ursache der ausbleibenden Synthese der Ge- 
rinnungsproteine zu suchen ware. Da diese eine sehr kurze 
Halbwertszeit haben (GroSenordnung 1 Tag gegeniiber ca. 
100 Tagen bei den andern Serumproteinen), kann diese 
Storung der Proteinsynthese manifest werden, ehe andere 
charakteristische Symptome auftreten. Auf die Moglich- 
keit, da8 daneben vielleicht noch spezifischere, auf die Aus- 
schaltung des K-Vitamines direkter ansprechende Be- 
ziehungen zwischen den die Gerinnungsproteine produzie- 
renden Enzymsystemen und ihrem Energielieferanten be- 
stehen, sei nur hingewiesen. Da wir iiber die Art, wie die 
Protein synthetisierenden Partikel, die Mikrosomen, rnit 

F. Mdrki  u. C. Martius, ebenda 333, 111 [1960]. 
*a) F. Mfirki  u. C. Martius, ebenda, im Druck. 

den Energieerzeugern, den Mitochondrien in der intakten 
Zelle regulatorisch verkniipft sind, kaum etwas wissen, ver- 
bietet sich eine Diskussion solcher Moglichkeiten von selbst. 
Im iibrigen besteht ftir eine solche Zusatzhypothese m.E. 
auch kein Bediirfnis. 

Bei der Aufstellung der Arbeitshypothese iiber die Be- 
teiligung von Chinonen an der phosphorylierenden Gewebs- 
atmung wurde die Annahme gemacht, da6 jedem Phos- 
phorylierungsschritt ein Chinon rnit entsprechendem Re- 
doxpotential zugeordnet sei. Gedacht war dabei u. a. an das 
Vitamin Eal). Mit der in den letzten Jahren gelungenen 
Entdeckung eines bisher unbekannten Chinons, des Ubi- 
chinons oder Coenzym Q, hat  diese Auffassung eine will- 
kommene Stiitze e ~ h a l t e n ~ ~ ~ ~ 8 )  Die bisherigen Ergebnisse 
der Untersuchung dieses Stoffes lassen es als hochst wahr- 
scheinlich erscheinen, da6  es ebenfalls ein Glied der phos- 
phorylierenden Atmungskette bildet und seinem Redox- 
potential entsprechend auf der Hohe der zweiten Phos- 
phorylierungsstufe eingebaut ist20). Es erscheint in diesem 
Zusammenhang sehr bemerkenswert, da6 die bereits er- 
wihnte  Synthese des Ubichinons im Tierkorper und auch 
in vitro auf ganz analoge Weise und vielleicht sogar rnit 
dem gleichen Enzym wie die Bildung des Vitamins K,(%,) 
ablauft. 
Zum SchluS sei noch eine sehr merkwtirdige Beobach- 

tung erwahnt, die die Zusammenhange zwischen Vitamin K, 
Atmungskettenphosphorylierung und dem Flavoprotein K- 
Reduktase beleuchtet. Die Durchmusterung der verschie- 
densten Tierarten und ihrer Organe hatte iiberall die An- 
wesenheit dieses Enzymes Vitamin-K-Reduktase ergeben, 
es wurde jedoch bis auf geringe Spuren, die bei einigen we- 
nigen Exemplaren gefunden werden konnten, bei der Taube 
vermi6ta5). Nun ist dieTaube, wie H. Darn 1937 beobachtet 
hatso), im Gegensatz zu den meisten andern VGgeln, nicht 
auf Vitamin K angewiesen. Eine Untersuchung der Ver- 
haltnisse bei der oxydativen Phosphorylierung in Tauben- 
leber-Mitochondrien ergab dann, da6 bei diesem Tier auf 
der ersten K-abhangigen Fhosphorylierungsstufe iiber- 
haupt keine Phosphorylierung stattfindet. Das Zusammen- 
treffen dieser drei Merkmale, Abwesenheit der K-Reduk- 
tase, Unabhingigkeit vom Vitamin K und mangelnde 
Phosphorylierung auf der ersten Stufe konnen wohl kaum 
als rein zufallig betrachtet werden. Da6 dabei ganz nor- 
male Verhiltnisse bei der Blutgerinnung vorliegen, zeigt 
einmal mehr, da6 ein direkter Zusammenhang zwischen 
dem Vitamin K und der Synthese der Gerinnungsproteine 
n i c h t  bestehen kann. Es ist fiir diesen Zweck entbehrlich, 
wenn die Anlieierung von Energie fiir diese Synthese auf 
andere Weise gewahrleistet ist, wie dies offensichtlich im 
Taubenorganismus der Fall ist. Wir hatten es in diesem Fall 
mit einer Adaption an besondere, durch die Ernahrung be- 
dingte Verhiltnisse zu tun, da  das normale Futter der 
Taube au6erst arm an K-Vitaminen ist. DaS diese Adapta- 
tion aber liberhaupt moglich ist, erscheint im Lichte der im 
Vorstehenden skizzierten Theorie iiber den Wirkungsme- 
chanismus des K-Vitamines verstandlich, wenn seine Funk- 
tion eben bei der Atmungskettenphosphorylierung zu su- 
chen ist. Ein Aufsall des Vitamines wiirde dann nur einen 
quantitativen Einflu6 haben, der durch Mehrleistung auf 
den anderen, K-unabhangigen Stufen prinzipiell ausgegli- 
chen werden kann. 

Eingegangen am 13. April 1961 [A 1481 

l7) R.  A. Morton et al., Helv. chlm. Acta 47, 2343 [1958]. 
' 8 )  F. L. Crane in: Ciba Foundation Symposium on ,,Qulnones In 

Electron Transport", 1960, S. 36, J. and A. Churchill Ltd.. 
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