
und nicht nur uber C-2 und C-4 verteilt. Demnach ist fur 
die Biosynthese von 1 eine aquilibrierende Zwischenstufe 
10a- 1Oc mit vier Sauerstoff-Substituenten anzunehmen. 

Wegen der uniformen Radioaktivitatsverteilung des 
nach Verfutterung von [2- I4C]Acetat erhaltenen Monilifor- 
mins 1* konnte eingewendet werden, daR die Acetatein- 
heiten nicht direkt, sondern auf einem Umweg inkorpo- 
riert werden. In diesem Falle wiirde die spezifische Ein- 
baurate jedoch weit unter der gefundenen (0.18%) liegen. 
Eine ahnliche Gleichverteilung der Radioaktivitat beob- 
achteten wir auch bei einer in Anlehnung an die Biosyn- 
these durchgefuhrten Totalsynthese von 1 * aus [l-14C]Ace- 
tatrR]. 
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Ham-Biosynthese aus L-Glutaminsaure** 
Von Burchard Franck*, Manfred Bruse und 
Jurgen Dahmer 

Lehrbucher der Chemie und Biochemie geben an, daR 
der rote Blutfarbstoff Ham 8 in den hoheren Organismen 
aus Bernsteinsaure 1 und Glycin 2 synthetisiert wird, 1 
und 2 bilden zunachst 5-Aminolavulinsaure 3, von der 
zwei Molekule zum Ham-Baustein Porphobilinogen 5 
kondensierenl']. Alternativ zu diesem Shemin- Weg''' ent- 
steht in Pflanzen die zum Aufbau der Chlorophylle in gro- 
Rer Menge gebrauchte 5-AminolavulinsHure 3 hauptsach- 
lich auf einem C5-Weg aus L-Glutaminsaure 4"' uber 2- 
Oxoglutarsaure 7 und 4,5-Dioxovaleriansaure 6.  Wir be- 
richten nun uber Inkorporationsversuche, die zeigen, daR 
auch in tierischen Organismen der C5-Weg in erheblichem 
AusmaR an der Ham-Biosynthese beteiligt ist. 

Fur diese Versuche verwendeten wir das Enzymsystem 
aus Entenblutr4' (mit dem auch die Ham-Biosynthese nach 
dem Shemin-Weg nachgewiesen worden war). Dabei wa- 
ren drei wichtige Voraussetzungen zu erfullen: 

1) Reproduzierbarkeit: Die Inkorporationsversuche mit 
hamolysiertern Entenblut[" wurden unter systematischer 
Variation von Jahreszeit der Entnahme, Konzentration 
und Inkubationszeit wahrend drei Jahren mehrfach wie- 
derholt. 

[*] Prof. Dr. B. Frdnck, Dr. M. Bruse, Dipl.-Chem. 1. Dahmer 
Organisch-chemisches lnstitut der Universitiit 
Orltansring 23, D-4400 Miinster 

[**I Tetrapyrrol-Biosynthese, 17. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von der 
Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen 
lndustrie unterstutzt. ~ Als 16. Mitteilung zBhlt [I]. 15. Mitteilung: B. 
Franck, W. Bock, U. Wolters, Angew. Chem. 94 (1982) 226; Angew. 
C'hrm. I n f .  Ed Engl. 21 (1982) 215. 
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2 )  AusschluJ3 der Moglichkeit. daJ3 ein Einbau oon 4 durch 
dessen Abbau zu 7 vorgetauscht wird: Verwendung von 
[l-'4C]~-Glutaminsaure 4*, deren Markierung bei Decarb- 
oxylierung zu 1 aufgehoben wurde. 

3) Nachweis. daJ3 4 direkt inkorporiert wird: Bestimmung 
der Markierungspositionen im Biosyntheseprodukt Ham 8 
durch chemischen Abbau. 

Jeweils 75 mL hamolysiertes EntenblutL4I wurden mit 
1 pmol der radioaktiven Vorstufen 24 h inkubiert; das an- 
schlieRend isolierte Hamin 9 wurde durch Umkristallisie- 
ren bis zur konstanten Radioaktivitat gereinigt. In Tabelle 
1 sind die aus zahlreichen Ansatzen ermittelten MeRergeb- 

Tabelle I .  Vergleichende Inkorporationsversuche zur Biosynlhese des roten 
Blutfarbstoffs Ham 8. 

Vorstufe Vorstufe lsoliertes Himin 9 
Menge Gesamt- Gesamt- Absolute 

[pmol] [pci] [nCi] [W] x 10' 
radioakt. radioukt. Einbaurate 15) 

[2-'4C1Glycin 2 0.96 50 14.7 29.5 
[ 1.4-'4C1]BernsteinsBure I 0.86 100 8.04 8.04 
[I-"C]~-Glutaminslure 4* 1.01 50 3.74 7.49 
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nisse zusammengefafit. Die absoluten Einbauraten[sl erwie- 
sen sich als unabhangig von Verlangerungen der Inkuba- 
tionszeit. 

Die absolute Einbaurate von [2-'4C]Glycin 2 bildet ein 
MaB fur die Biosynthese der 5-Aminolavulinsaure 3 nach 
dem Shemin-Weg. Der Anteil des C,-Weges ergibt sich aus 
der Einbaurate der [l-'4C]~-Cilutaminsaure 4*  zu 25.4%. 
Bezogen auf den Einbau der [ 1,4-'4C2]Bernsteinsaure 1 
(Shemin-Weg) ist der Anteil von Glutaminsaure-Einbau 
und C,-Weg noch erheblich griifier. 

Tabelle 2. Radiodktivitntsverteilung dcs nach lnkorporation von [~-'"C]I.- 
Glutaminsiure 4*  erhaltenen radioaktiten Hamins 9 und seiner Abbaupro- 
dukte 10-13. 

Produkte Spez. Gef. Radioaktive C-Atome [bl 
Radioakt. [a] Ber. fur Ber. fur 
[nCi/mmolj direhte Inkorporation Gleichverteilung 

9 3.29 8 8  8 
10 0.761 1.87 2 1.88 
I l b  0.745 1.82 2 2.12 
12 0.190 0.46 0.5 0.82 
13 0.610 1.48 1.5 1.29 

[a] Mittelwerte aus zwei unabhBngig ! oneinander durchgefiihrten Abbaure- 
aktionsfolgen. bei denen die relativen 4hweichungen vorn Mittelwert weni- 
ger als l?n betrugen. [bl Zur Ermittlung der gelundenen Anzahl radioaktiver 
C-Atome wurden die spezifischen Radioaktivitaten aller Produkte durch die 
des HBmins 9 dividien und mil 8 mul~ipliziert. 

Bei direkter Inkorporation von 4*  sollten sich dessen ra- 
dioaktive C-Atome auf die acht angekreuzten C-Atome des 
Hams 8 verteilen. Um dies zii priifen, wurde das erhaltene 
radioaktive Hamin 9 zweistufig abgebautI6]. Spaltung mit 
HI /CH20 gab Phyllopyrrol 10 und Phyllopyrrolcarbon- 
saure l l a ;  letztere wurde mit Diazomethan zu I l b  ver- 
estert und lieferte bei der Ozonolyse 2,3-Butandion 12 
(analysiert als Dioxim) sowie Methyl-4,5-dioxohexanoat 
13. Die spezifischen Radioaktivitaten der Abbauprodukte 
(Tabelle 2) entsprechen den fur direkte Inkorporation von 
4*  berechneten Werten und unterscheiden sich signifikant 
von denen fur die Gleichverteilung der I4C-Atome uber 
das Ham-Molekul. 

Nach den mitgeteilten Ergebnissen fur die Ham-Biosyn- 
these existiert somit in tierischen Organismen ein beson- 
ders einfacher Zweitweg, der von acht Molekiilen der ubi- 
quitaren L-Glutaminsaure 4 ausgeht. 
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[S] Gesamtradioaktivitnt des isolierten. radioaktiven Hamins 9 dividiert 
durch die der ''C-markierten Voratufe x 100. lnfolge Aufnahme dieser 
Vorstufen in konkurrierende Stonwechselbereiche, inshesondere der Pro- 
teinbiosynthese. liegen deren Einhauraten relativ niedrig, wie von Bhnli- 
chen Versuchen bekannt 121, jedoch in unserem Fall > lOfach iiber der 
Signifikanzgrenze. 

[61 Vgl. [4b.c], dort weitere Lit. DaB 12 und 13 im Molverhaltnis 1 : 1 isoliert 
wurden. i s t  der lnduktion der ZH-Pyrrolstruktur beim elektrophilen 
Ozonangriff zuzuschreiben. 

Synthese und Struktur des 7-Trifluormethyl- 
1,3,5,2,4,6,8-trithiatetrazocin-Kations* * 
Von Hans- Ulrich Hoifs, Gabriele Hartmann. 
Rudiger Mews* und George M .  Sheldrick 
Professor Wolfgang Liittke zum 65. Geburtstag gewidmet 

Die Umsetzungen von 1,3,5-Trichlor-1,3,5,2,4,6-trithia- 
triazin 1 mit Trifluoracetonitril verlaufen sehr komplex; je  
nach Reaktionsbedingungen, Losungsmittel und Material 
des ReaktionsgefaBes"] konnen unterschiedliche Produkte 
erhalten werden. Bei der Umsetzung ohne Losungsmittel 
werden das Dithiatriazin 3 (21%)I2l und das Dithiadiazoly- 
liumchlorid 4 (45%)[31 isoliert, bei Verwendung von SO2 als 
Solvens greift dieses in die Reaktion ein: Neben 4 entsteht 
das auf anderem Wege gut zugangliche S,S-Dioxid 514] so- 
wie in etwa 4proz. Ausbeute das Salz 6['],  das neben dem 
cyclischen, achtgliedrigen 7-Trifluormethyl- I ,3,5,2,4,6,8- 
trithiatetrazocin-Kation das bekannte 1,1,3,3-Tetraoxo- 
1,3,5,2,4,6-trithiatriazin-Anion enthalt[6.71. 

c1 
S SO°C/50 h 

p' 
I I + CF,CK - 

2 
Tellonst!! ok IBY 

,c 1 
1 

Y-S N-S Q 

F3C.-C\/O:N + F3C-C:ol 
K-S N-S 

C1@ t K2 

O G  0 
\\I/ 

N-S-N Q ,S-N 
SOdSS"C/40 h 0 Y-s=N\ * 

0 K=S=" N-S-N S-i% 
1 + 2  v 4 +  * / -  4\ S S + F3C-C( 0 >s N, /,S Tcflonautoklav 

5 // \\ 
6 0 0  

Das Kation in 6 ist das fehlende Zwischenglied in der 
Reihe der isovalenzelektronischen Heterocyclen S4N:@ 
7I8l. RCS3N4@ und 3,7-(RC)2S2N4 8ry-111, die in den letzten 
Jahren sowohl praparatives[','O1 als auch theoretisches In- 
t e r e ~ s e [ ~ - " ~  gefunden haben. Die allgemeine Anwendbar- 
keit der fur die organische Chemie entwickelten theoreti- 
schen Modelle laBt sich besonders gut an Systemen wie 
diesen uberpriifen. 

7 8 

[)as ,,elektronenreiche" Ion-Dikation S4N:@ 7, herstell- 
bar durch Oxidation des 12rr-S4N,-Kafigs, ist, wie nach der 
Huckel-Regel erwartet, planar und zeigt nahezu gleiche 
SN-Abstande (Mittelwert 155.2 pm). Der formale Ersatz 
von ,,Se'' in 1,5-Position durch den isolobalen sp'-Kohlen- 

[*I Prof. Dr. R. Mews, Dr. H.-U. Hdfs, Dr. C. Hartmann, 
Prof. C.  M. Sheldrick 
lnstitut fur Anorganische Chemie der Universitat 
Tammannstrdlk 4, D-3400 Gdttingen 

Forschungsgerneinrchaft unterstiitzt. 
[**I  Diese Arbeit wurde vom Land Niedersachsen und von der Deutschen 
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