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Irn ersten Teil dieses Berichtes werden wir uns beson- 
ders ftir die C-Methylierung dutch Methionin und den 
Einbau von Propions/iure in baktefielle Fetts/iuren in- 
teressieren. Im zweiten Teil werden wit die Biogenese 
der <~Extra-Methylgruppe~ des Ergosterins und der 
~Extra-Athylgruppe ~ der Phytosterine studieren. Die 
bei der Biosynthese der Tuberkulostearins~iure und des 
Ergosterins gEmachten Beobachtungen ffihren dazu, 
verschiedene Mechanismen fiir die C-Methy|ierung 
durch Methionin in Betracht zu ziehen. 

Im dritten Teil dieses Berichtes werden wir die be- 
Sondere Rolle der Methylseitenkette der natfirlichen 
Chinone der Vitamin-K- und Ubichinongruppe bespre- 
chen; dabei werden wit auf die m6gliche Rolle dieser 
Substanzen in der oxydativen Phosphorylierung zu 
Sprechen kommen und zeigen, dass sich diese Substan- 
zen in saurer L6sung leicht zu sehr reaktionsf~ihigen 
Methylen-chinon-chromanen isomerisieren. 

I. Biosynthese methylverzweigter Fettsiiuren 

Vier verschiedene Mechanismen sind gegenw/irtig 
bekannt, durch die methylverzweigte Fetts~iuren in der 
Natur aufgebaut werden: (1) C-Methylierung dutch 
l~{ethionin, (2) Einbau yon Propions~iure, (3) Einbau der 
verzweigten Kohlenstoffkette des Leucins und des Iso- 
leucins, wodurch iso- und anteiso-S~uren entstehen, 
(4) Einbau yon Mevalons~iure. 

Da unsere eigenen Arbeiten sich nur auf die ersten 
ZWei Mechanismen beziehen, verweisen wir bezfiglich 
der zwei anderen auf einige Originalarbeiten 1-4 sowie 
~)bersichtsartikeP. Einige Kommentare fiber die 
~Rolle~ der methylverzweigten Fetts~turen finden sich 
in einem frtiheren Vortrag ". 

(1) C-Methylierung durch Methionin. Die C-Methylie- 
rung zahlreicher Phenole und Terpenoide durch Trans- 
rnethylierung in Gegenwart von Methionin ist yon 
13~c~ et al. ~ zuerst 1954 vorgeschlagen und dann in 
einer Reihe ausgezeichneter Arbeiten mit Hilfe yon 
Isotopen bewiesen worden. (Siehe die Zusammenfas- 
SUngen von BIRCtlS.) 

Auf dem Gebiete der methylverzweigten Fetts~uren 
haben zuerst LENNARZ et al. 9 gezeigt, dass in Myco- 

bacterium phlei Tuberkulins~ture (10-Methylstearin- 
s~ture) (I) aus 01sfiure in Gegenwart yon 14C-Methionin 
entsteht. 

H3C(CH~)7--C=C--(CH~)TCOOH 
I l 
HH 

$ Metllionil~ 

CH 3 
t 

H~C(CH2)7--C--CH2 (CHs)7--COOH 
I 

H I 

In dieser Arbeit wurde die Reihenfolge: Stearin- 
s/iure -> 01s/iure --> 10-Methylstearins/iure bewiesen. 

TANAKA und UMEZAWAI° haben auch gezeigt, dass 
die Methylgruppe des Methionins ftir die Biosynthese 
einer methylvei~weigten Fetts/iure des Antibiotikums 
Variotin verwendet wird. 

Die y o n  LENNARZ et al. a entdeckte Transmethylie- 
rung erinnert stark an eine ganz analoge Reaktion, die 

* Sechste PAUL-I~ARRER-Vorlesung, gehalten am I. Juli 1964 an der 
Universitat Zfirich; ein fihnlicher, engliseher Text wird als ~,Second 
Jubilee Leetureo der Biochemical Society im Biochemical Journal, 
im Druck (1964), erscheinen. - Unsere Arbeiten wurden durch 
Grant AI-02838 yore National Institute of Health (U.S. Public 
Health Service) und durch Unterstfitzungen des Commissariat 
h l'Energie Atomique, Saclay, gef6rdert, 
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schon vorher von HOFMANN und LIu n beschrieben 
worden war: die Bildung von Lactobaeillsfiure (II) aus 
Vaccens~ture (cis-Oetadecen-ll-Saure) in Gegenwart 
yon Methionin. 

HaC--(CH=)~--C= C--(CHj ~--COOH 
t I 
HH 

i Methionin 

H H 

\c / / \  H.c-(c.~)o-c--c-(c--~)~-coO~ 
H H IT 

Wir haben uns daraufhin die Frage gestellt, ob eine 
der LactobacilMiure isomere 9-10-Methylenstearin- 
s~iure (III) der biogenetische VorlS.ufer der Tuberkulo- 
stearins~ture (I) sein k6nnte. 

H . . . ~ / H  

HsC--(CHo)7--C C- - (CHJ  ~--COOH 
I b 

H H III 

*CH 3 H 
l t 

H ~C--(CH~) 7--C-----C--(CH~) ~--COOH 

H H I 

Um diese Frage zu beantworten, wurde aus 01s/iure 
und ~4CH2Ia hergestellte ~4C-markierte Dihydrosterku- 
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linsXure (III) hergestellt und dann mit M. phlei inku- 
biert; nach einigen Tagen wurden die Fetts~uren extra- 
hiert, die Methylester der S~turen durch Gaschromato- 
graphie getrennt;  es steltte sich aber heraus, dass die 
Tuberkulostearins~ture (I) keine Spur von Isotop ent- 
hielt ~. 

Dieses negative Resultat entmutigte uns nicht, da 
man ]a allgemein in biosynthetischen Experimenten 
aus negativen Versuchen kaum mit Sicherheit Sehlfisse 
ziehen kann. Wit dachten vielmehr, dem Problem yon 
einer anderen Seite n~therzutreten: wenn wirklich 
Cyclopropanderivate Vorl~ufer der methylverzweigten 
Substanzen sind, dann sollte man in der v o n d e r  Me- 
thylgruppe des Methionins stammenden Methylgruppe 
der Tuberkulostearins/iure (oder des Ergosterins, siehe 
unten) nut zwei der Wasserstoffe der Metbylgruppe des 
Methionins finden. 

Es wurde daher beschlossen, CD3-Methionin einzu- 
setzen; diese Substan~ ist vor kurzem von LAW et at. ~3 
verwendet worden, um die Biosynthese der bakteriellen 
Cyclopropans/iuren zu studieren; sie haben dabei, wie 
erwartet, den Einbau yon zwei D-Atomen in den Cyclo- 
propanring festgestellt. 

Dr. LAW war dann auf einige Monate zu uns nach Gif 
gekommen und inkubierte wachsende Zellen yon M. 
smegmatis mit CD3-Methionin; das Massenspektrum 
des Methylesters der aus diesen Versuchen isolierten 
Tuberkulostearins~ure zeigt eindeutig, dass nur zwei 
Deuteriumatome der CD3-Gruppe des Methionins ein- 
gebaut worden waren (Figur 1) 14. 

Der kleine Peak bei m/e 315 ist ausschliesslich auf 
die natfirlichen schweren Isotope des Molektil-Ions bei 
m/e 314 zur~ckzuffihren. Die ausffihrlichen Arbeiten 

von RYHAGE u n d  STENHAGEN 15 fiber 
Massenspektrometrie yon Fetts~u- 
ren erlauben es auch, die genaue 
Stellung des Deuteriums in der Mo- 
lekel zu ermitteln. Die Spaltung der 

318=M Bindung beiderseits der Verzweigung 
ftihrt zu Peaks bei m/e 171 und 199, 
deren Massendifferenz dem C-10 und 
seiner Methylgruppe entspricht. Die 
zusAtzlichen 2 Masseneinheiten (m/e 
171,201) in der deuterierten Molekel 
zeigen, class 2 D-Atome in der C-10- 
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Fig, 1. Massenspcktrmn von Methyl-tubcrkulostearat; oben: normal, unten: deuteriert. 

11 1{, HOFMANN und T. Y. L1u, Biochim. bio- 
phys. Acta 37, 364 (1960). 

13 UuverSffentlichte Versuche mit P. SARDA 
und D. MERCmR. 

13 j .  H. LAw, H. ZALmS und T. KANESltIRO, 
Biochim. biophys. Aeta 7O, 143 {1963).- 
S, PmtL, J. H. LAw und R. RYHAGE, Bio- 
chin:, biophys. Acta 70, 583 (1963). 

:4 G. JAtTR~fiUIBERRY, J. H. LAw, J. MC- 
CLOSKEY und E. LEDERER, C. R. Acad. ScJ. 
268, 3587 (1964); Biochemistry, im Druck 
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1~ R. RVHAGE und E. STENHAGEN, J. Lipid 
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Gruppe vorhanden sin& Da im deuterierten Pr~i- 
parat auch normale Tuberkulostearinsiiure vorhanden 
ist, erscheinen alle Peaks, die die deuterierte Methyl- 
gruppe enthalten, als Dublets (z.B. m/e 199-201, 
269-271). 

Wir werden noch im zweiten Kapitel auf den ge- 
nauern Mechanismus dieser Methyl- oder besser Me- 
thylenfibertragung zu sprechen kommen. 

Vor kurzem wurde in Gif ein neues Beispiel der C- 
Methylierung durch Methionin "entdeckt es handelt 
sich um eine der hochmolekularen Mycols/iuren, die fiir 
Mycobakterien so eharakteristisch sind. Fiir eine dieser 
Siiuren wurde yon ET]~MADI et al. ~a die Struktur (IV) 
vorgeschlagen und es wurde gezeigt, dass die Methyl- 
seitenkette von Methionin s tammt (w~hrend die large 
Seitenkette in ~ von Tetraeosans~iure kommt~'ls).  

HCn x (H~C) H~C OH i 

CH--(CH~) n2CH =CH--CH--(CH~),7--CH--CH - C O O H  

IV CH a ] C ~ H ~  
nl = 15-19 
nz --_ 12-16 V . ~  

c~-Smegma-mycols~uren Methionin 

C77Hl~oO a und C ~ H ~ O  a 

Ftir den biogenetischen Zusammenhang yon Cyclo- 
propan- und methylverzweigten SAuren ist es wohl 
interessant, dass bisher nur entweder eine .oder die 
andere Art in einem und demselben Bakterienstamm 
bekannt war (z. B. Cyclopropans~turen in Lactobazillen, 
E. coli, usw . . . . .  Tuberkulostearins~ure in Mycobakte- 
rien, usw . . . .  ). 

In letzter Zeit haben wir aber in Gif fiberzeugende 
Beweise erhalten, dass einige der hochmolekularen 
Mycols~iuren aueh yon Methionin stammende Cyclo- 
propangruppen enthalten (M. GASTAMBIDE-ODIER und 
A. H. ETt~MADI, unver6ffentlichte Versuche). Es er- 
scheint datum um so wahrscheinlicher, dass zwischen 
Cyclopropanbildung und C-Methylierung nahe Zusam- 
rnenh~tnge bestehen. 

(2) Einbau yon Propionsiiure. Die Verwendung yon 
Propions~ure fiir die Biosynthese der von Streptomy- 
ceten erzeugten methylverzweigten Macrolide ist in 
rnehreren Arbeiten beschrieben worden:  von GRISE- 
~ACI~ et al. ~9 und KANEDA et al. 2o ftir Erythronolid, 
Yon BIRCH et al. ~ ffir Methymycin, yon GRISEBACH 
l l t ld ACHENBACH 2u s o w i e  GILNER u n d  SRINIVASAN ~.a fiir 
Magnamycin, von BIRCH et al. 24 fiir Nystatin, usw. 

Dass die Propions/iure in ihrer (~aktivierten Form~ 
als Methytmalons~iure reagiert, ist von KANEDA und 
CORCORAN 25a sowie GRISEBACH et al. x9 bewiesen wor- 
den (siehe auch ~ ) .  

In Gif konnten wir zeigen, dass Propions~ure auch 
Yon Mycobakterien zum Aufbau yon methylverzweig- 
ten Lipiden verwendet wird. 

Die Biosynthese des Phthiocerols (VI) ist vor kurzem 
yon GASTAMBIDE-ODIER gekl~trt worden2"; es erwies 
sich, dass die Methylgruppe des Methionins nur in die 
Methoxylgruppe des Phthiocerols eingebaut wird. Der 
verzweigte Teil der Kohlenstoffkette s tammt aus Pro- 

Coo CH3-(CH2)n-CH-CH2-COOH + 2 CHa-COOH - ' ~  
I 

OH 

C80 CHa-(CH2)n-CH-CH2-Ct-I-(CH2)a~COOH + CH~-COOH ~ 

OH OH CH a 

Caa CH~-(CH~)n-CH-CHFCH-(CH.~}4-CH-CO0tf + CH2-COOH~" 

OH OH CH 3 CH~ 

-CO. 2 
• H . o o 

CaR CH3-(CH2)n-C -CH2-CH-(CHo)4-CH-CO-CH-COOIt ~. 
J I I I 

OH OH CH a CH 3 

C~ CH,~-(CH~)n-CH-CH~-CH-(CH~)~-CI-I-CO-CH~-CH~ ~ 
I I I . 

OH OH CH a 
* 

V Phthiodiolon 

O~H~ 
ol 

C~s CHa-(CH~) n-CH-CH~-CH-(C H~)a-C H-CH-CH~-C H 3 

OH OH CH a 
* 

VI Phtlfiocerol 

*C = C-Atom aus 3-xaC-Natriumpropionat; °C = C-Atom aus 1-~aC - 
Natriumpropionat; "C = C-Atom aus Methyl-~4C-Methionin 

Biosynthese des Phthioeerols (n = 20 oder ~ )  

~ A. H. ETf'~MADI, R. OKUDA und E. LEI)ERER, Bull. Soc. Chim. Fr. 
1964, 868. 

17 A. H. ET~MADI und I~. LEDERER, Biochim. biophys. Acta, im 
Druck (1964). 

is Es sei hervorgehoben, dass die fiir (IV) vorgeschlagenen Brutto- 
formeln hier durch Massenspektrometrie sichergestellt werden 
konnten. Ffir weitere Einzelheiten fiber Struktur und Biosynthese 
der Mycols~turen siehe: J. ASSELINEAO und E. LEDERER, in K. 
BLOCH, Lipid Metabolism (Wiley, London 1960), p. 336. - J. ASSE- 
L~NEAU, LeS lipides bactdriens (Hermann, Paris 1962). - E. LI~DE- 
RER, Angew. Chem. 76, 241 (1964); 6th Intern. Congress of Bio- 
chemistry (New York 1964), im Druek. 
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J. biol. Chem. 237, 322 (t962). 

ul A. J. BIRCH, E. PRIDF, R. W. RICKARDS, P. J. THOMSON, J. D. 
DUTCHER, D. PERLMAN und C. DJERASSI, Chenl. and Ind. 1960, 
1245. 

22 H. GRXSEBACH und H. ACHENBACH, Z. Naturforsch. 17b, 6 (1962). 
~.a D. GILNER und P. R. SRINIVASAN, Biochem. biophys. Res. Com- 

mun. 8, 299 (1962). 
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M. SUZUKI, J. WESTLEY, J. D. DUTCHER und R. THOMAS, Tetra- 
hedron Letters 1964, 1485, 1491. 
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Sostanze Naturali (Accad. Nazionale dei Lincei, Fondazione Done- 
gani, 1964), p. 105. 
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and Ind. 1963, 1285. 
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pions~ture. Das schon frtiher ~ vorgeschlagene Schema 
ist damit wahrscheinlich gemacht worden. Das als Vor- 
stufe angesehene Phthiodiolon (V) ist ein hiiufiger Be- 
gleiter des Phthiocerols (VI). 

Es stellt sich also heraus, dass von den zwei wichtig- 
sten nur eine Methylverzweigung enthaltenden Fett-  
stoffen der Mycobakterien (Tuberkulostearins~ture (I) 
und Phthioccrol (VI)) der erstere seine Verzweigung 
vom Methionin erh~tlt, der andere von PropionsS.ure. 

Diese Befunde zeigen erneut, wie gef~thrlich es ist, 
auf Grund struktureller Analogien Rtickschltisse auf 
biogenetische Vorg~nge zu ziehen. Die Natur ist eben 
viet einfallsreicher und vielf~tltiger als der {~Papier- 
chemiker ~. 

Propionsgure wird vom Tuberkelbazillus auch ver- 
wendet, um Verbindungen mit mehrereu Methyl- 
verzweigungen aufzubauen. Es gibt in dieser Kategorie 
zwei Reihen yon S~uren: die a.,fl-unges~ittigten rechts- 
drehenden Phthiens{iuren (z. B. VII) und die gesiittig- 
ten, tinksdrehenden Mycocerosinsiiuren (z. B. VIII). 

HaC-(C H~) t : - C H - C  H~--CH-C H=C-COO H 

CH a CHa CHa 

VII  

H~C-(C H~)I~C H-C H~-C H-C He-C H-C t l~ -CH-C 0 0 H 
1 I 1 t 

CH a CH a CH a CH a 

V I I I  

Vorversuche mit ORISEBACH unter Verwendung von 
doppelt markierter Propions~ture (all in der Methyl- 
gruppe, ~C in der Carboxytgruppe) hat ten schon vor 
einigen Jahren den Einbau yon Propions~iure nahe- 
gelegt. In neueren Versuchen wurde vor allem auf 
gr6sste Reinheit der Ca~-Mycocerosins~ure Wert gelegt ; 
durch wiederholte Gaschromatographie des Methyl- 
esters konnte diese Substanz in einheitlicher Form ge- 
wonnen werden, was durch Massenspektrometrie kon- 
trolliert wurde. Die nach Inkubation von HaTR,-Bazil- 
len mit 1-~C-Propions~ure erhaltene radioaktive Ca~- 
Mycocerosins~ture win'de dann decarboxyliert, wobei 
22% der RadioaktivitS.t als C0~ auftraten. Ein Einbau 
yon 4 Molektilen Propions/iure h~ttte 25% ergeben 
mtissen ~s. 

Es ist h6chst wahrscheinlich, dass die Phthiensfiuren 
(VII) ebenfalls nach demselben Prinzip aufgebaut wer- 
den 2u. 

Der Einbau von Propions~ture in methylverzweigte 
Fetts~turen ist anscheinend bei hSheren Pflanzen noch 
nicht beobachtet worden; wohl aber ist ein sotcher Ein- 

/ / 

C H a C H ~ # C H - - C O O H  CHaCH~CH~TLCH--COOH 
, I t I 

C H  a I X  / C H  a X 
/ ! 

! / t t 
C H a - - C H 2 / C H - - C H ~ 4 C I - I - - C H 2 - / C I - I - - C I : { , a / C H - - C O O H  

" 1  / I / I ~ I X 
C H  a / C H  a / C H  a / C H a  Z I  

bau im Tierreich bewiesen worden. So haben SAZ und 
WEIL ~ gezeigt, dass im Ascaris c~-Methyl-Butters~iure 
(IX) und ~-Methyl-Valerians~ture (X) auf diese Weise 
entstehen. Wir selber konnten in Gif zeigen, dass die 
v o n  M U R R A Y  31a zuerst aus der Btirzeldrtise der Gans 
isolierte 2, 4, 6, 8-Tetramethyldecans~iure (XI) ebenfalls 
aus Propions~iure entsteht alb. 

II. Biosynthese der C-24-Seitenkette der Pflanzensteril¢e 

Die klassischen Untersuchungen yon BLOCH, CORN- 
FORTH, LYNEN, PoPJ~K und anderen 32 haben die Bio- 
synthese des Sterinskelettes in Hefe und in h6heren 
Tieren aufgekl~rt; wir wissen jetzt, dass die wichtigsten 
Stufen yon Acetat tiber Mevalonat zu Squalen ftihren 
und dass letzteres zu Lanosterin cyclisiert wird; dieses 
durchl~iuft dann mehrere Umwandlungen, wobei es drei 
Methylgruppen verliert, und das dadurch entstandene 
Zymosterin isomerisiert sich zu Desmosterin (XlI), das 
der direkte Vorl/iufer des Chotesterins (XlII) im Tier- 
k6rper zu sein scheint aa, a4. 

Dass die Biogenese der Sterine in h6heren Pflanzen 
eben{alls demselben Schema entspricht, wurde in den 
]etzten Jahren von mehreren A'utoren experimentell 
bewiesen ; so wurde der Einbau von Acetat und Meva- 
lonat in Triterpene und Phytosterine sichergestellt as, a6 

Es kann daher kaum ein Zweifel bestehen, dass 27 
Kohlenstoffatome der Phytosterine yon Mevalonat 
tiber Lanosterin und (vielleicht) Desmosterin (XII) ge- 
bildet werden. 

Nun ergibt sich die Frage der Herkunft  der (~Extra- 
Methylgruppe~> (C-28) beim Ergosterin (XIV) und den 

27 ]g. I.EDERER, Pure appl.  Chem. 2, 587 (1961). 
2 8  M. GASTAMBIDE-ODIER, J.  M. I)IgLAUM~NY und  E. LEDERER, J.~io- 

chim. biophys.  Ac ta  70, 670 (I963). 
~ M. ~ASTAMBIDE-ODIER rind J .  M. DELAUMI~:NY, uuver~Sffontliehte 

Versuche. 
aa j .  j ,  SAZ und A. WEIL, J. biol. Cheill. 235, 914 (1960), - J .  J .  SAZ 

und A. WEll.,  J. biol.  Chem. 237, '2053 (196'2). 
al {a) K. E. MUmaAY, Austr .  J .  Chem. 16, 510 (1962). - (b) R. E. 

NOBLE, R. L, STJERNHOLM, D. MEI{CtER tlnd l~. LE1)I~RER, Nature  
19.0, 1(5()0 (1963). 

a2 K. BLOCH, in Vitamins and Hormoues (1957), Bd. 15, p. 119. - J .  W. 
COZi~FORTH, J.  Lipid  Res. 1, 3 (1959). - J .  W. CORNFOIZT~L Pure 
appl, Chem. 2) 607 (1961). - G, POPJXK Ulld J.  \~;. CORNFORTH, 
Adv, EnzymoL 22, '281 (1960}. - F, L't..~'E~,, H. EGG/~RI~R, U, I-J.Es;- 
NING und I. KESSEL, Angew. Chem. 70, 738 (1958). 
W, M. STOKES, F. C. IllCKEY und  W. A. FISH, J.  biol. Chem. 232, 
347 (1958), 

a4 lgin anderer  Weg von Zymoste r in  t iber La thos te r in  (ZlT-Choleste 
nol) und  7-Dehydrocholes ter in  is t  in  le tz ter  Zeit  vorgesehlagen 
worden. I. D. FRANTZ JR., A. T. SANGItVt und G. J.  SCllROEPFER JR., 
J .  biol. Chenl. 28.0, 1007 (1964). - M. E. DEMPSEV, J.  13. SEATON, 
G. J,  SCHROEPFEt~ JR. und R, W. TROCKMAN, J.  biol, Chem. °,39, 
1381 { 1964). 

aa l~. HEFTMANN~ AIlI1. Rev.  P l a n t  Physiol .  14, `2'25 (1963). 
36 i .  D. BENNETT, E.  HEFTMANN, A. E. PURCELL und  J.  BONNER, 

Science 134, 671 (1961). - D. F, JOI1NSON, E. HEFTMANN, G. V. C. 
HOtYC41LANr), Arch. Biocbem. 13iophys. log, 10`2 (1964). - H. J. 
NmHOLAS, J .  biol. Chem. 287, t476 (196'2). - D. J .  BAISTED, 
E. CAPSTAeK JR. und W. R. NI;:s, B iochemis t ry  1, 5'37 (1962). - 
F.  G. GRos und 1L. LEErE, Chem, and Ind.  1963, 698. - A. F,. DAT" 
TI~RSBY und G. F. PARRY, Tet rahedron  Le t te r s  19O'd, 787. - J .  x'- 
l ' ;vw und  T. REmHSTEI~, Helv.  chim.  Acta  ~7, 71I  (1964). 
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anderen C,s-Sterinen und der <~Extra-~thylgruppe~>, 
d.h. C-28 und C-29, beim fl-Sitosterin (XV) und den 
anderen C~-Phytosterinen. 

X I I  D e s m o s t e r i n  X I I I  Choles te r in  

I 

] / / ' x , . I / f ~ , / - ~ . , / v  /"-.~/'~/~./ "-~CH 3 

=o..).3 
X I V  E r g o s t e r i n  X V  /~-Sitosterin 

Ursprung der ~Extra-Methylgruppe*> des Ergosterins. 
Ira Jahre 1957 haben zuerst DAN IELSSON Llnd BLOCH a7 
gezeigt, dass Formiat zum Einbau von C-28 in Ergo- 
Sterin verwendet wird (siehe auch DAUBEN et al. as). 

Ira selben Jahr  zeigten dann ALEXANDER et al. s,, 
dass Methionin der direkte Methylspender ftir C-28 des 
Ergosterins ist, und PARKS 4o hat mit einem zellfreien, 
t~rgosterin synthetisierenden enzymatischen System 
gefunden, dass S-Adenosylmethionin ein besserer Vor- 
l~iufer als Methionin selbst ist. 

A L E X A N D E R  und SCHWENK 41 haben dann aus Expe- 
rlrnenten mit doppelt markiertem Methionin (14C und 
T in der Methylgruppe) geschlossen, dass alle drei Was- 
serstoffatome des Methionins mit dem Kohlenstoff- 
atom tibertragen werden. 

Dies schien im Einklang mit frtiheren Arbeiten yon 
D U  VIGNEAUD et al. 42, die die Biosynthese des Cholins 
Und Kreatins studiert hatten; diese Autoren batten 
intramolekular markiertes 14CDs-Methionin verwendet 
Und konnten feststellen, dass im Falle der von ihnen 
Studierten N-Methylierung die ganze Methylgruppe des 
Methionins auf das Acceptormolekiil tibertragen wird. 

Es stellt sich aber nun heraus, dass der Isotopen- 
effekt des Tritiums bei den Versuchen yon ALEXANDER 
and SCHWENK4~ nicht beachtet wurde und dass ihre 
Resultate sich ebensogut mit dem Einbau yon nur 
Zwei H-Atomen vereinbaren lassen 43. 

Wir beschlossen darum, auch hier CDs-Methionin zu 
Verwenden. 

Ein (,methionin-less,>-Stamm von Neurospora crassa 
Wurde vier Tage lang in Gegenwart yon CDs-Methionin 
inkubiert ; das daraus isolierte Ergosterin wurde durch 
Gaschromatographie gereinigt und das Massenspektrum 
aufgenommen (Figur 2). 

Man sieht hier wieder, dass nur zwei Deuterium- 
atome mit dem Kohlenstoffatom der Methylgruppe des 
Methionins tibertragen werden. 

Das Massenspektrum yon (mormalem, 
Ergosterin (XIV) hat  einen Massenpeak 
bei m/e 396 und einen starken Peak bei 
m/e 253 entsprechend dem tetracyclischen 
Ringsystem (nach Verlust von HgO und 
der Seitenkette). Das Massenspektrum des 
deuterierten Ergosterins hat  einen Massen- 
peak bei m/e 398; der kleine Peak bei 
m/e 399 ist ausschliesslich auf die schweren 
Isotope des Peaks bei m/e 398 zurtickzu- 
Iiihren. Es ist also keine Spur eines Peaks 
M+3 vorhanden. Der Peak bei m/e 253 ist 
unvedindert, woraus geschlossen werden 
kann, dass, wie erwartet, die extra zwei 
Masseneinheiten sich in der Seitenkette 
befinden. 

Da wir nun in zwei ziemlich verschie- 
denen FAllen (Tuberkulostearins~iure (I) 
aus M. smegmatis und Ergosterin (XIV) 
aus N. crassa) dieselbe Beobachtung ge- 

macht haben, ist es wohl nStig, tiber den Mechanismus 
dieser (,Methylen~ibertragung*~ nachzudenken. 
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Fig. '2. Masse,ispektrum yon Ergosterin;  oben: normal, unten:  
deuteriert.  

aT H. DANIELSSON trod K. Baoclr, J.  Am. chem. Soe. 79, 500 (1957). 
as W. G. DAU~EN, G. J. FONKEN und G. A. BOSWELL, J. Am, chem. 

Soc .  79, l O 0 0  (1957). 
s0 G. J. ALEXANDER, A. M. GOLD und E. SCHWENK, J, Alia. chem. 

Soc .  79, 2 9 6 7  (1957). 
4o L. W. PARKS, J. Am. chem. Soc. 80, '2028 (1958). 
41 G. J. ALEXANDER und E. SCltWENK, J. Am. chem. Soc. 79, 4555 

(1957). 
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ZunS.chst k6nnte man den Einwand machen, dass 
vielleicht ein Verlust von D-Atomen bei der Aktivie- 
rung des Methionins zu S-Adenosylmethionin s ta t t -  
Iindet; dies scheint wenig wahrscheinlich zu sein, da 
Dv VIGNEAUD et aI. 42 die Stabilit/it der CDa-Gruppe 
bei ihren Versuchen fiber N-Methylierung gezeigt 
haben. 

Es w/ire ausserdem ein grosser Zufall, wenn bei einem 
solchen unspezifischen Austausch yon Deuterium ge- 
rade nur ein D verloren ginge. 

Neuerdings haben tibrigens auch TROPe und LAw 44 
einen Fall der C-Methylierung mit  CD s gefunden, wo 
die ganze Gruppe tibertragen wird: bei der Biosynthese 
yon Thymidin aus Uridin in E. cofi wurde ein CD s- 
Thymidin erhalten. 

Ein anderer Einwand w/ire, dass nicht Methionin, 
aber Methylen-tetrahydrofols/iure der direkte Vorl/iufer 
ist; dies scheint h6cbst unwahrscheinlich, denn eines- 
tells hat KISLIUK 45 gezeigt, dass die Reaktion Methy- 
len-tetrahydrofolat  + Methionin irreversibel ist, an- 
dererseits hat  PARKS 4° gefunden, dass S-Adenosyl- 
methionin ffir die Biosynthese des Ergosterins besser 
wirkt ats Methionin. 

C-Methylierungen bzw. C-Methylenierungen durch Me- 
thionin. Im (~aktiven Methionim~, dem S-Adenosyl- 
methionin, ist die Methylgruppe Tell einer Methyl- 

+ 
sulfoniumgruppe (CHa-SQ); nach dem, was yon den 
chemischen Eigenschaften solcher Gruppen bekannt  
ist, kann man mehrere Mechanismen in Betracht  zie- 
hen, durch die eine unges~ttigte Substanz methytiert  
werden k6nnte. 

(1) Direkte Methylierung durch Transfer der ganzen 
Methylgruppe des S-Adenosylmethionins auf einen un- 
ges/ittigten Kohlenstoff: 

CHa 
, f  . . . . . . . . . . .  ~, + /  ...+ 1 / -  / 

"-C=C / + CHa~S ~ / C - - C .  + S . .  
z - .  ~ j ," -  

Diese Reaktion kann im Falle einer sehr stark nu- 
cleophilen Doppelbindung eintreten (z.B. mit  En- 
mninen, Enolaten, Enol/ithern, Enolen usw.). In den 
schon erw/ihnten Versuchen von TROPP und LAW 44 ist 
tatslichtich das Enamin Uridin zum CD~-Thymidin me- 
thyliert  worden. 

Obige Reaktion ist hingegen wenig wahrscheinlich 
fiir den Fall von nicht aktivierten Doppelbindungen 
und scheint unwahrscheinlich ftir mit  elektronenanzie- 
henden Gruppen konjugierte Doppelbindungen (z.B. 
)C=C-C=O). 

(2) [ndirekte Methylierung, wobei S-Adenosylmethio- 
nin vor der Reaktion mit dem Substrat  in eine andere, 
aktivierte Form fibergeffihrt wird; dabei kann man 
wieder verschiedene F/ille unterscheiden : 

(a) Bildung eines Cyclopropanderivates als Zwischen- 

produkt  : 

CH~ 
\ /  

C C... 

CH~ _ H® H ® ....+ ~ / 
. . . . . .  t,~ C--C - - ~ -  unges~ttigt 

+ H®~ 

ges~tttigt 

Die zur l~berfghrung einer unges/ittigten Verbin- 
dung in ein Cyclopropanderivat n6tige Methylengruppe 
kann von einem vom S-Adenosylmethionin abgeleite- 
ten Ylid (XVI) kommen (siehe auch LAW et al.Xa). Es 
ist bekannt,  dass Methylsulfoniumverbindungen leicht 
die entsprechenden Ylide geben und dass diese ihr Me- 
thylen an eine elektrophile Doppelbindung (z.B. 
) C = C - C = O )  abgeben (siehe z.B, COREy46). 

I I 
Eine nicht elektrophile Doppelbindung kann nicht 

spontan mit einem Ylid reagieren ; es ist aber nicht aus- 
geschlossen, dass eine solche Doppetbindung unter der 
Wirkung eines Enzyms vortibergehend polarisiert wird 
und dadurch die F/ihigkeit erlangt, mit  einem Ylid zu 
reagieren: 

Das so gebildete Zwischenprodukt (XVII) kennte 
entweder durch Reduktion zu einer C-Methylverbin- 
d u n g ( X V l n )  oder zu einem Cyclopropan (XIX) ffihren. 

Es ist andrerseits auch m6glich, dass das Ylid erst 

ein Karben CH 2 gibt, welches dann mit  einer nicht pola- 

® Q + / E n z y m  
- - C - - C - -  Adenos in- -S- - ( 'H 2 + 

1 I I "  
XVI 

® 
Adenosin-. S--CH2....C _ c /Enzvm._  . 

. / [  "--. 

XVII 

CH a H CH~ 
/ I ? / \ 

- - C - - C - -  < - - - C - - C - -  
I t l l 

XVI [i  X I X  

42 V. Du VmN~Am,, J. R. RAC~EL~ und A. M. WroTE, J. Am. chem. 
Soc. 7~, 5131 (1956). 

4~ Der Isotopencffekt yon Tritium kann (bei 25 °) 55 betragen (siche 
L. MELAN DmL Isotope E]]eets on Reaction Rates (Ronald Press Co., 
New York 1960), p. 2g), d.h. der Verlust eines T-Atomes kan~ 
5511~'11 langsamer sein als der eines H-Atomes. Wenn man ffir die 
Versuche VOII ALEXANDER tllld SCItVCENK 41 nur einen kleinetl tso" 
topeneffekt annbnmt, z.B. 6, so w~ire tier theoretisehe Wert ftir 
laC/T bei einem Transfer yon CH,~ 9'2% in 0bereinstbrmmng mit 
den Resultaten dieser Autoren. 

44 B, TROPe und J, LAW, J. biol. Chem., im Drlmk (1964). 
4~ R. L. KISLIUK, J, biol. Chem. 238, 397 (1963). 
4~ E, J. COREY und M. CIfAYKOVSKY, J, Am, chem. Soe. 84, 866, 

867, 3782 (1962). 
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risierten Doppelbindung ein Cyclopropanderivat bilden 
kann. 

Eine weitere MSglichkeit w~ire die Oxydation der un- 
gesitttigten Substanz zu einem Allyl-Kation; dieses ist 
nattirlich elektrophil und gleichzeitig mesomer und 
kann daher sowohl mit Kohlenstoff 1 wie 3 mit dem 
Ylid reagieren : 

\ [ O x y d a t i o n  J + . . +  ] 
/ C = C - - C H  2-  - - - ¢ ~  " C = C - - C H - -  ~ C - - C = C H - -  

I 2 3 / 1  2 3 / 1  2 3 

" /  ] + /  " / I  + /  
CH~ S ~  CH~ S~.. 

(b) Ein Hydroxymethylderivat ats Zwischenprodukt : 
Es ist bekannt, dass die Hydroxymethylierung yon 
C=C-Bindungen leicht gelingt (Reaktion yon PRINS, 
siehe ~7); die Bildung eines Hydroxymethylderivates 
aus einem S-Methyl-Sulfoxyd oder N-Oxyd ist yon 
~UMMERER 48 und POLONOVSKI und POLONOVSK149 be- 
Schrieben worden (siehe auch OAE et al. s0). + 

Man k6nnte demzufolge die Oxydation der R-S-R'- 

CHa 

Gruppe yon S-Adenosyl-Methionin tiber das Sulfoxyd 
+ 

Zum Hydroxymethylderivat R-S-R' in Betracht zie- 
i 

CH~OH 

hen, wobei letztere Substanz das aktive hydroxymethy- 
lierende Reagens w~re ~. 

Dann mtisste allerdings noch die Reduktion der 
CH~OH-Gruppe zu einer Methylgruppe erfolgen s~. 

Ursprung der (~Extra-Athylgruppe~> der C-29-Sterine. 
Schon vor mehreren Jahren hatten sowohl ROBINSON 5a 
aIs auch ARIGONI ~4 tiber den Ursprung der (~Extra zwei 
C-Atome,> der C~s-Sterine spekuliert; Versuche zu die- 
sere Problem sind abet erst in neuester Zeit gemacht 
Worden. 

CASTLE et al. s5 waren die ersten, die ein detailliertes 
Schema zur Bildung der Athylseitenkette des fl-Sito- 
Sterins (XV) aus zwei Ci-Einheiten vorschlugen. Sie 
hatten Erbsen (Pisum sativum) in Gegenwart yon 
~CHs-Methionin keimen lassen und isolierten radio- 
aktives/%Sitosterin (XV); da kein Einbau yon Isotop 
in fl-Amyrin erfolgt war, schlossen sie, dass Bur C-28 
and C-29 des fl-Sitosterins markiert seien. 

NICHOLAS und MORIARTY 5e haben ~thnliche Versuche 
mit fl-Sitosterin yon Salvia officinalis beschrieben. 

Vor kurzem haben dann BADER et al. s~ Mar bewie- 
sen, dass beide C-Atome der Athylgruppe von Methio- 
Bin stammen. Sie verfiitterten D, L-Methionin an Rhi- 
ZOme yon Menyanthes trifoliata und isolierten radio- 
aktives Spinasterin (XX). Der Abbau der Seitenkette 
Zeigt, dass die RadioaktivitAt nur in der A.thylgruppe, 
and zwar zu gleichen Teilen in den beiden C-Atomen, 
Vorhanden war. BADER et al. s~ nehmen an, dass eine 

24-Methylenverbindung (XXI) eine Zwischenstufe sein 
k6nnte, 

">< 

| ' t  - 

Sp inas t e r i n  " ~ H N / ~  

HOOC--CH2- -CH3 ~CI~ " - -  ~s 2. + ~ (V "~ ~ - I  2 / . ~  • 
29 

"-. + C 1 
. . . . .  . 

J \  XXI ~-.. 

Unser eigenes Interesse auf diesem Gebiete stammte 
yon Arbeiten tiber das Pheromon (~Queen substance~) 
der Bienenk6nigin58; in diesen Untersuchungen wurde 
auch das Sterin der Bienen isoliert und yon BARBIER 
und SCHINDLER 50 als 24-Methylencholesterin (XXI) 
erkannt. 

Da Insekten im allgemeinen keine Sterine syntheti- 
sieren k6nnen (CLARK und BLOCH6°; siehe auch die 
13bersicht von CLAYTON61), SO konnte dieses Bienen- 
sterin, das bis dahin nur in einigen Meerestieren ge- 
funden worden war "2, ein Umwandlungsprodukt eines 
Phytosterins sein. 

Wir zeigten aber dann, dass das 24-Methylenchole- 
sterin (XXI) auch aus Pollen leicht isoliert werden 

47 E. ARUNDALE mid L. A. MIKESKA, Chem. Rev. 51, 505 (1952). - 
N. C. ~PANG, 1). D. H. YANG und B. C. Ross,  J.  Am. chem. Soc. 81, 
133 (t959). 

4s R. PUMMEREZ, Ber. dtsch, chem. Ges. 43, 1401 (1910). 
49 M. POLONOVSKI U. M. POLONOVSK L Bull. Soc, Chili. 41, 1190 (1927). 
50 S. OAE, T. KITAO, S. KAWAMURA and Y. KITAOKA, Tetrahedron 

19, 817, 1783 (1963). 
sl Ein Fall yon Hydroxymethyl ierung durch Methionin liegt mSg- 

licherweise bei der yon N. H..~LOANE, Biochim. biophys. Acta 81, 
408 (I 964), besehriebenen Bildung yon p-AminobenzylalkohoI ans 
Anilin vor. 

s~ Wir sind Frl. Dr. BIANCA TCItOUBAR (Gif) ffir ausfiihrliehe Diskus- 
sionen dieser Meehanismen sowie ftir ihre Mithilfe bei der Redak- 
tion dieses Kapitels sehr zu Dank verpflichtet. 

a3 Sir R. ROBINSON, The Structural Relations o/Natural Products (Ox- 
ford Univ. Press, London 1955), p. 19. 
D. ABIGOm, in Ciba Symposium on Terpene and SteroI Biosynthesis 
(Churchill, London 1959), p. 24,1. 

~z M. CASTLe, G. BLONDIN und W. R. NES, J. Am. chem. Soe. SS, 
33O6 (196a). 

5~ H. J. NICIIOLAS und S. MORIARTY, Fed. Proe. ~2,529 (1963). 
51 S. BADER, L. GUGLIELMETTI und D. ARIGONI, Proc. chenl. Soc. 

1964, 16. 
5S ]~. BARBIER und E. LEDERER, C. R. Acad, Sci. 250, 4467 {1960). - 

J. PAIN, M. BARB1ER, D, BOGDANOVSKY Iliad F~. LEDERER, Comp. 
Biochem. Physiol. 6, 233 (1962). 

50 M. BARBIER und O. SCHINDLER, Helv. chem. Acta d2, 1998 (1959). 
60 A. J. CLARK und K. BLOCIL J. biol. Chem. z34, 2578, 2589 (1959). 
6x R. B. CLAYTON, J. Lipid Res. 5, 3 (1964). 
~2 D. R. IDLER und V. H. M, FAOERLUND, J, Am. ahem. $oc. 77, 4142 

(1955). 
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kann 6a, und da die Bienen Pollen essen, ist ihr Sterin 
wahrscheinlich einfach aus der Nahrung iibernommen. 

Vor kurzem haben wir dann die Pollensterine einer 
genaueren, massenspektrographischen Analyse unter- 
worfen und haben festgestellt, dass es sich um ein Ge- 
misch von C~7- , C~s- und Clg-Sterinen handelt, wobei 
in jeder Gruppe Substanzen mit einer und mit zwei 
Doppelbindungen existieren 64. Eine ~hnliche Serie von 
Sterinen kommt auch in den Sporen von Polystichum 
filix mas ~5 und in den Cotyledonen yon Phaseolus vut- 
garis vor eS, Es ist anzunehmen, dass Ahnliche Gemische 
ganz allgemein in hSheren Pflanzen existieren. 

In diesem Gemisch yon Pollensterinen kommen 
anscheinend folgende Komponenten vor: in der C~v- 
Gruppe: Cholesterin (xIu) und Desmosterin (xn) (?); 
ersteres ist schon yon TSUDA et al. ~v als typisches Sterin 
der Rotalgen erkannt worden, und JOHNSON et al.6S 
haben es auch in hSheren Pflanzen aufgefunden (Sola- 
hum tuberosum und Dioscorea spiculiflora). 

In der C~s-Gruppe kommen 24-Methylen-cholesterin 
(XXI) und Campesterin (24-Methyl-5-ergosten-3-ot) 
oder ein Stereoisomeres vor. 

In der C29-Gruppe gibt es wenigstens einen Vertreter 
mit einer Athylidenseitenkette (z. B. Fucosterin XXlI) 
und einen mit einer ,~thylseitenkette (z. B. fl-Sitosterin 
xv). 

In dieser Analyse der Pollensterine waren also meh- 
rere Vertreter einer biosynthetisehen Serie aufgefunden 
worden, so dass wir folgendes Schema vorschlagen 
konnten ~*: 

Methionin 
Lanoster in  ~ Desmoster in  (XlI )  - -  l* 

Methionin 
24-Methylencholesterin (XXI)  

H ,  
Fucoster in  ( X X I I )  .1, fl-Sitosterin (XV) .  

- -  X l I  D___] X X I  

" ~ x . . M . ~  th i °n in  

""  / "" 

X V  X X I I  

Um die doppelte C-Methylierung mit Methionin auch 
experimentell zu studieren, woltten wir eine Fucosterin 
produzierende Alge verwenden; entgegen unseren Er- 
wartungen enthielten aber mehrere Nitdla- und Nitz- 
schia-StVtmme, die untersucht wurden, kein Fucosterin, 
sondern nur C~s- und C~0-Sterine mit ges~ittigter Seiten- 
kette6L 

Schliesslich wurde eine Meeresbraunalge, Laminaria 
sacharina, verwendet; diese wurde eine Woche lang bei 
1.5 ° mit 14CH3-Methionin inkubiert und gab in guter 
Ausbeute radioaktives Fucosterin (XXII),  dessen Sei- 
tenkette dann durch Ozonisierung abgespalten wurde; 
der entstandene Acetaldehyd wurde als 2,4-Dinitro- 
phenylhydrazon isoliert, dann zu Essigs~ure oxydiert 
und diese nach SCHMIDT 70 in ihre zwei Kohlenstoff- 
atome gespalten; es ergab sich, dass beide Kohlenstoff- 
atome (also C~s und C~9 von Fucostefin) gleich stark 
radioaktiv waren. 

CH--CH 3 
II 

CHCH3 

0 J 
" - . 1 / /  - -  o 

HO # " ~  X X I I  Fucos te r in  

Damit haben wir hier dieBefunde von BADER et at. 57 
ffir Fucosterin in Braunalgen best~itigt 71. 

Wie schon letztere Autoren vorgeschlagen haben, 
w~re eine 24-Methylenverbindung (XXI) die erste 
Stufe der doppelten C-Methylierung; wir haben eine 
solche Substanz, das 24-Methylencholesterin, als Pol- 
len- und Bienensterin schon erwi~hnt (siehe oben). 

Schliesslich sei noch die Frage der eventuellen Rolle 
des Ethionins diskutiert ; dieses Homologe des Methio- 
nins ist vor kurzem als nattirliche Aminosiiure in Bak- 
terien aufgefunden worden72,73; in Analogie zur Rolle 
des Methionins in der Biosynthese des Ergosterins h~ttte 
man eine Beteiligung des Ethionins in der Biosynthese 
der C29-Sterine annehmen k6nnen. 

Dies scheint aber h6chst unwahrscheinlich, denn 
CASTLE et at. 55 sowie NICHOLAS und MORIARTY 56 haben 
schon parallele Einbauversuche mit radioaktivem L- 
Ethionin und L-Methionin gemacht und haben gefun- 
den, dass ersteres viel weniger in/5-Sitosterin eingebaut 
wird als Methionin. 

t 1 3  M. BARLtlER, M. F. HOGEL und E. LEDERER, Bull. Soc. Chim. Biol. 
42, 91 (1960). 

64 M. F. Hf)GEL, W. VETTER, H. AUDIER, M. BARBIER und E. LF-" 
DERER, Phytoehemistry 3, 7 (1964). 

05 p. DUPf~RON, ~¢V. VETTER und M. BARBIER, Phytochemistry 3, 89 
(1964). 

66 p. I)UPf:RON, C. R. Soc. Biol. 157, g268 (196q). 
67 K. TSUDA, S. AGAKI, Y. KISHIDA, R. HAYATSU und K. SAKAI, 

Chem. pharm. Bull. Tokyo 6, 724 (1958). 
68 D. J. JOItNSON, R. D. BENNETT und E. HEI~I'MANN, Science 140, 

198 (1963). 
66 Dies war anscheinend schon bekazmt (pers6nliehe Mitteilung yon 

Dr. J. LAw). 
70 K. F. SCHMIDT, Ber. dtsch, chem. Ges. 57, 704 (1924). - E. F. 

PItARES, Arch. Biochem. 33, 173 (1951). - Siehe auch S. P. COI.O- 
wick und N. O. KAPLAN, Methods in Enzymology, B. IV, p. 458. 

71 V. VILLANUEVA, M. BARBIER und E. LEDERER, Bull. Soc. Chim. 
Fr. 1964, 1423. 

72 j .  D. LOERCH und M. F. MALLETTE, Arch. Biochem, Biophys. lO3, 
g72 (1963). 

~s Ethionin selber kSnnte aus Methionin durch C-Methylierung nfit 
einer zweiten Molekel Methionin entstehen. 
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III. ~)ber die m#gliche Rolle der 2-Methylgruppe im 
Vitamin K und in den Ubichinonen 

In den ersten zwei Teilen dieses Berichtes haben wit 
uns besonders fiir den Ursprung einiger Methylgruppen 
interessiert; in diesem dritten Tell werden wir haupt- 
siichlich die m6gliche Funktion einer besonderen Me- 
thylgruppe in mehreren Kategorien nattirticher, bio- 
logisch wichtiger Chinone diskutieren: 

Drei haupts~tchliche Gruppen Oon natfirlichen 2-Me- 
thyl-3-oligoisoprenyl-Chinonen sind bekannt: 

Chinone der Vitamin-K-Gruppe (XXlII); 
die Ubichinone (auch Coenzyme Q genannt) (XXIV); 
die Tocopherylehinone, die durch Oxydation aus den 

Tocopherolen (Vitamin E) entstehen (XXV). 

O O O 

H a C / ' R  I~IsC/#R HaC ) " R  

X X l I I  X X I V  X X V  

Aus den Arbeiten yon MARTIUS 77 folgt, dass Mena- 
dion wahrscheinlich nut ein Provitamin K ist, d. h. dass 
der Tierk6rper eine unges~tttigte isoprenoide Seiten- 
kette in 3 (( anh~.ngt )) und dadurch z.B. Vitamin K2(2o ~ 
produziert. 

Unser allgemeines Interesse ftir 2-Methylnaphto- 
chinone hat uns dazu geftihrt, eine yon KOFLER 7s 1945 
beschriebene Farbreaktion von Menadion n~her zu stu- 
dieren. 

Dieser Autor hatte beobachtet, class Menadion 
(XXVI), mit o-Phenylendiamin (XXVlI) in Essigs~ure 
erhitzt, ein fluoreszierendes Kondensationsprodukt er- 
gibt, dem er die Formel C~Hx~N= zuschrieb und das er 
fiir die Kolorimetrie yon Menadion empfahL Eine 
solche Kondensation yon 0-Phenylendiamin mit einem 
p-Chinon ist anomal; wir haben gefunden, dass bei 
der chromatographischen Trennung der Reaktions- 
produkte sich zwei Substanzen in ungef~hr gleicher 
Ausbeute isolieren lassen: Substanz A, Smp. 174-175 °, 
C17H~,N ,, die keine Fluoreszenz zeigt, und eine zweite, 
fluoreszierende Substanz B, Stop. 154-156 °. 

Wir konnten zeigen, dass Substanz A mit dem yon 
FIESER und BRAI)$HER 79 aus 4-Methyl-l,2-Naphtho- 

Die 2-Methylgruppe scheint in allen diesen Substan- 
zen ftir die biologische Wirkung unentbehrlich zu sein 74; 
In den Chinonen der Vitamin-K- und Ubichinonreihe 
ist ausserdem die dem Chinonring nachste Doppelbin- 
dung ebenfalls unentbehrlich vS. 

Wir werden uns im folgenden haupts~ichlich mit den 
Verbindungen der Vitamin-K-Gruppe besch~ftigen. Es 
soll zun~tchst bier daran erinnert werden, welch hervor- 
ragende Rolle in der Isolierung und Strukturbestim- 
rnung der K-Vitamine PAUL KARRER geleistet hat % 

Die einfachste Verbindung mit Vitamin-K-Wirkung 
ist das Menadion (2- Methyl- 1, 4- Naphthochinon) 
(XXvI); alle anderen Vitamin-K-aktiven Substanzen 
besitzen ebenfalls diese 2-Methylgruppe, wie vor allem 
die ausgedehnten Untersuchungen yon FIESER et al.V~ 
gezeigt haben. 

74 Die 2-Methylgruppe  der  Ubichinone k o m m t  von Methionin [H. 
RUDdEr und W. W. PARSON, J .  biol.  Chem. 238, 3137 {1963). - 
R. E. OLSON et  al., J .  biol.  Chem. gas, PC 3146 (1963)]. Der Ur- 
sp rung  der  en tsprechenden  Methylgruppe  de r  Vi tamine  K und E 
seheint  noeh u n b e k a n n t  zu sein. In den  Plas toehinouen,  die be im 
E lek t ronen t r anspo r t  in  den  Chloroplas ten mi twi rken ,  fehl t  die 
2-Methylgruppe  [M. KOFLgR et  aL, Hei r .  ehim.  Ac ta  ~g, ~ 5 2  
(1959). - F .  L. CRAN:E, P l a n t  Phys io l .  S4, 1~8, 546 (1959)].  

7s L. F. FIESER, M. TISHLER und W. L. SAMPSOn, J .  biol.  Chem. 137, 
659 (194I}. - A. F. BROmE, Fed.  Proc. 20 ,995  (1961). 

7s H. DAM, A. GEIGER, J,  GLAWnD, P, KARRER, V~ 7. KARRER, E. 
ROTHSCHILD und  H, SALOMON, Helv.  chim. Ac ta  22, 310 (1939). - 
P. KARRER und  A. GEIGER, Helv.  chim. Ac ta  22, 945 (1939). - 
P. KARRER, Helv. ehim.  Ac ta  2'2, 1146 (1939). - P. KARRER, 
A. GEIGER, R. LEGLER, A. ROEGGER und  H. SALOMO.~, Helv.  
chim. Acta  2~, 1464 (1939). 

77 C. MARTIUS und H. O. ESSER, Biochem. Z. 331, 1 (1958). - M .  B1L- 
LETER u n d  C. MARTIUS, B iochem.  Z. 338, 430 (1960). 

7s M. KOFLER, Helv.  chim. Aeta  28, 702 (1945). 
~9 L. F. FIESER und C. K. BRAI)SlfER, J.  Am. chem. Soc. 61, 417 

(1939). 
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chinon und o-Phenylendiamin hergestellten Chinoxalin 
(XXXII) identisch ist. Die unerwartete Bildung dieser 
Substanz aus Menadion ist anscheinend durch den fol- 
gender Mechanismus zu erkl~ren: Addition yon o-Phe- 
nytendiamin in 1, 2 an Menadion, wodurch (xxvnI) 
entsteht, dann eine <~Retro-Mannich~-Spaltung, die 
iiber die Zwischenstufe (XXIX) zu einem Methytketon 
(XXX) ftihrt, das sich dann zu (XXXI) kondensiert 
und schliesslich zu dem Chinoxalin (xxxII) aromati- 
siert. 

In ganz Ahnlicher Weise konnten wir zeigen, dass das 
2-Athyl-t,4-Naphthochinon (XXXnI) in ein Dime- 
thylchinoxalin (XXXIV) ibe rgef ih r t  wird ~°. 

Die Struktur der Substanz B ist noch nicht aufge- 
kl~rt. 

Im folgenden wollen wir nun zeigen, dass die beiden 
essentiellen Strukturmerkmale der Vitamin-K- und 
Ubichinongruppe, d.h. die 2-Methylgruppe und die 
eine /5,y-Doppelbindung , zusammenwirken und unter 
Ringschluss ein Methylenchinon-chroman (XXXV) er- 
geben, das anscheinend eine biologisch wichtige Role  
spielt. 

o o 
II Iq I 

HaC/"R HaC/~-R X X X V  

Der Anreiz zum Studium dieser Verbindungen 
kommt vonder  m6glichen Role  von Chinolphosphaten 
in der oxydativen Phosphorylierung. 

CLARK et al. sl haben zuerst gezeigt, dass die Oxyda- 
tion in vitro von Chinolphosphaten (XXXVI) <~aktives 
Metaphosphat~ (XXXVII) erzeugen kann, das dann 
mit anorganischem Phosphat Pyrophosphat,  mit AMP 
aber ADP gibt. (Siehe auch die neueren Arbeiten von 
LAPIDOT u n d  SAMUEL82; TOMASI u n d  DALLAM ~s.) 

. . . .  

O--H,~Ox 

XXXVI 

0 Q 0 ® 

J~O--P--O--P--OH 
t I 
o o 

Red.  + 

0 
11 -(y 
II 
o 

ROPO~ [O<..P_OH] 
[o ] 

XXXVII 

Da Chinone der Vitamin-K- und Ubichinongruppe 
als mbgliche Zwischenprodukte in der oxydativen Phos- 
phorylierung betrachtet worden sind 8. (und zwar die 
Ubichinone in tierischen Zellen, die K-Vitamine in Bak- 
terien), muss die Frage studiert werden, wie solche Chi- 
nolphosphate in vivo, ohne Mitwirkung eines energie- 
reichen Phosphates, entstehen. 

Einfache Mechanismen, die eine 1,2-Addition von 
Phosphat an ein Carbonyl eines Chinons in Betracht 
ziehen, sind schon yon WIELAND und PATTERMANN 85 
und yon CLARK und TODD sB vorgeschlagen worden. 

CHMIELEWSKA sv hat ein anderes Schema ausgearbei- 
tet, bei dem gleichzeitig eine Cyclisierung mit Hilfe der 

s0 H. IMMER, E. LEDERER, J. POLONSKY und E. WE~KERT, Intern- 
Symposium on the Chemistry of Natural  Products (Kyoto 1964), 
Abstracts of Papers, p. 303. 

81 V. M. CLARK, D. W. HUTCHINSON, G. W. KIRBY und Sir A. TonG, 
J. chem. Soc. 1961, 715. 

82 A. LAPIDOT und D. SAMUEL, J, Am, chem. Soc. 86, 1886 (1964}. 
ua G. E. To~tASi und R. D. DALLAM, J.  biol. Chem. 239, 1604 (1964)- 
s4 A. F. BRODIE und J. BALLANTINE, J. biol. Chem. 235, 226, 232 

(1960). - A. ASANO, A. F. BRODIE, A. F. WAGNER, P. E. Wi'ra'" 
I~ErCU und K. FOLKERS, Fed. Proc. 21, 54 (1962); J. biol. Chem. 
2(17, PC 2411. - W. GRVEER, R. HGm. und T. WIELAUD, Bioehem. 
biophys. Res. Commun. 1G ~42 (1963). 

s5 T. WIELASD und F. PATTEE~AN~, Chem. Ber. 92, 2917 (1959). 
sa V. M. CLARK und Sir A. TODD, Ciba Foundation Symposium o~ 

Ouinones in Electron Transport (Churchill, London 1961). 
87 I. C|IMIELEWSKA, Bioehim, biophys. Acta 39, 170 (1960). 
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fl.,y-Doppelbindung der Seitenkette und Ausbildung 
emes Methylenchinons (XXXVIII) stattfindet. 

O O ~ / H  H ® 0 PO4H O 
tl ~ / [ k  C H ~  V " ~ - "  't ~ H ~  

X X X V I I I  

Inzwischen hatten RUSSEL, BRODIE et al. ss, a9 gezeigt, 
dass ein 6-Chromanylphosphat des Vitamins Ke (XLII) 
sich aus Vitamin K a in bakteriellen Systemen bilden 
kann und vielleicht ein Zwischenprodukt der oxyda- 
riven Phosphorylierung ist ~0. 

Vor etwa zwei Jahren haben wir zuerst mit VIL- 
KAsgl das Schema v o n  CHMIELEWSKA 87 modifiziert, in- 
dem wit eine 1,4-Addition von Phosphat an das inter- 
mediate Methylenchinon-chroman (XXXIX) vorschlu- 
gen. 

Dieses Schema kann kurz folgendermassen zusam- 
rnengefasst werden: (1) Vitamin K (XXIII) isomeri- 
siert sich zun~chst zum Methylenchinon-chroman 
(XXXIX). (2) Dieses addiert dann anorganisches 
Phosphat in 1,4, wodurch das Benzylphosphat (XL) 
entsteht; solche 1, 4-Additionen an o- oder p-Methylen- 
ehinone sind in der Literatur schon bekannt gewesen 92. 
(3) gine intramolekulare Migration bringt das Phosphat 
auf das phenolische Hydroxyl. (4) Reduktion des da- 
dutch entstandenen Benzylalkohols (XLI) gibt das 
schon von ASANO et al. 89 beschriebene Chromanyl- 
phosphat (XLII). (5) Dieses kann sich dann zum Hy- 
drochinonphosphat (XLIII) isomerisieren, das nach 
Oxydation <~aktives Metaphosphat ~> und das Ausgangs- 
chinon ergibt, wie schon CLARK et al. ~1 gezeigt haben. 

F i r  weitere Details und einige Varianten dieses 
Schemas sei auf die Arbeit von VILKAS verwiesen 91 
(siehe auch CLARK93). 

Im letzten Jahr sind die ersten zwei Etappen dieses 
Schemas, d.h. die Bildung yon Methylenchinon-chro- 
manen und die 1,4-Addition an diese Verbindungen, 
experimenteI1 erh/irtet worden. 

Zun~chst haben WAGNER et al. "q*,95 gezeigt, dass 
Vitamin K 1 (2m in schwefelsaurer L6sung in das Hydro- 
xychinon (XLIII) fibergefiihrt wird, welches dann eine 
61ige Substanz ergab, dem sie die Struktur eines Di- 
meren (XLIV) zuschrieben ; die Bildung dieses Dimeren 
kann nur durch die vorhergehende Entstehung des 
Methylenchinons (XXXVI) erklirt  werden. 

Inzwischen hatten MAMONT et al. ,G auch die Dimeri- 
sierungsreaktion m~tersucht und ein kristallisiertes Di- 

ss p. j .  RUSSEL und A. F. BRODIE, Biochim. biophys. Acta 50, 76 
0960. 

a9 A. ASANO, A. F. BROmE, A. F. \¥AGNER, P, E. WITTREIClt und 
K. FOLKERS, Fed. Proc. 21, 54 (1962). 

00 p, H, GALE, B. H. ARISON, N, R. TRENNER, A. C. PAGE und K. 
FOLKERS [Bioehenfistry ~, 200 (i964)] haben gezeigt, dass das 
Vitamin K 2 yon M. phlei eine C4~-Seitenkette hat, in der ein 
einziger Isoprenrest abgesittigt ist; aus N M R-Messungen schlossen 
sic, dass es weder der erste noeh der letzte ist; in unserem Labora- 
torium haben R. AZERAD ulld Mine GUI~RIN aus M. phlei und M. 
smegmatis dieselbe Substanz isoliert und die yon den amerikani- 
schen Autoren vorgesehlagene Bruttoformel Cs6H820 ~ (Molgew. 
786) dutch Massenspektrometrie (mit einem MS9 in Manchester 
yon Dr, M, BARBER ausgeffihrt) best~itigt. 

91 M. VILKAS und E, LEDERER, Experieutia t8,546 (196~2). 
92 K. HULTZBCI{, Angew. Chenl. 60, 179 (1948}. - R. W. ~IARTIN, ~F]~I2 

Chemistry o] Phenolic Resins (John Wilt},, New York 1956}, p, 139. 
,3 V. M. CLARK, in 14. Mosbaeher Colloquium (Springer-Verlag 1963). 
04 A. F. WAGNER, A, LvsI, C. H, SItUNK, B. O. LINN, D. E. WOLF, 

C. H. HOFFMAN, R. F,. ~RICKSON, B. ARISON, R. N. TRENNER und 
l{. FOLKERS, J. Am. ehenl. Soc. 8fi, 1534 (1963). 

9.~ R. E. ERICKSON, A. F. WAGNER lind I{. FOLKERS, J. AIll. ehenl. 
Soe. S,~, 15a5 (1968). 

96 p. MAMONT, R. AZERAD, P. COIIEN~ M. VILKAS und E. LEDERER, 
C. R. Aead. Sei. ~.~7, 706 (196a), 
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meres mit Smp. 77-79 ° erhalten. Dasselbe Dimere 
(XLIV) wird auch durch Oxydation des Naphthochro- 
manols (XLV) mit Ferricyanid erhalten. 

O 

H a C / " - R  

//'/I + H® 

O 
CH 2 

o . . t )  
HaC/"-R 

+ 2 H ®, 2e ® 

/ -  

X X X V I  

CH a 
I 

OH 

H~O/'2R XLV 

t err icyanid 
oder O 2 

\ /  

R = CH~(CH~--CH--CH--CH2)3 -H 

O 

) / ~ ' ~  - C H a  .... 

H 3 C / " R  X L I I I  

Vor kurzem konnten wir die Struktur des Dimeren 
(XLIV) durch Massenspektrometrie best~itigen (Mol- 
gew. ber. 900; gefunden 900; gleichzeitig ist auch ein 
Peak bei 450 entsprechend dem Monomeren zu beob- 
achten (Messungen von Dr. M. BARBER am MS9 von 
A. E. I., Manchester, England). 

Ein weiterer Beweis der intermedi~iren Ausbildnng 
des Methylenchinons (XXXVI) aus Vitamin K1~20/ in 
Perchlorsiiure wurde dutch Kondensation mit Styren 
erbracht. Das Kondensationsprodukt hat die Struktur <) ' 

! HC 
x-'-CH 2 

+ 

O 

X X X V I  XLVI 

(XLVI), die auch durch Massenspektrometrie kontrol- 
liert wurde (Peaks bei m/e 554 entsprechend dem Kon- 
densationsprodukt (XLVI) und bei m/e 450 (Vitamin 
K1~201 und m/e 104 (Styren) ; die beiden Ietzteren sind 
durch eine ~Retro-Diels-Spaltung~ zu erkl/iren)9B 

Eine iihnliche Kondensation von Vitamin K1(20 ) mit 
asym. Diphenyl/ithylen ergab ebenfalls das erwartete 
Produkt (XLVII) (R. AZERAD, P. MAMONT und M. VIL- 
KAS, unver6ffentlichte Versuche). 

XLVII 
Eine Best~tigung der Struktur dieser Additionspro- 

dukte konnte vor kurzem von AZERAD und VILKAS (un- 
verSffentlichte Versuche) durch Synthese erbracht 
werden: 1,4-Dihydroxy-naphthalin wurde mit Zinn- 
amylbromid zur Verbindung (XLVIII) umgesetzt, 
diese wurde dann mit Dimethyl-allytbromid konden- 
siert und ergab (IL); (lurch Cyclisierung wurde eine 
Substanz (L) erhalten, die mit dem Kondensations- 
produkt von Vitamin Kit5 ~ (LI) mit Styren identisch 
war. 

Diese unabhtngig yon zwei verschiedenen Laborato- 
rien beschriebenen Reaktionen scheinen keinen Zweifel 
zu lassen, dass Vitamin K sich in saurer Lnsung zu dem 
entsprechenden Methylenchinon-chroman (XXXVI) 
isomerisiert 97. 

Es sei daran erinnert, dass die Dimerisierung der 
Tocopherole schon yon SCHUDEL et al. 9s beschrieben 
worden ist; auch hier muss die Bildung eines Methylen- 
chinons als Zwischenprodukt angenommen werden. 
CAMERON et aI. °9 haben solche Isomerisierungen zu 
Methylenchinonen auch am Durochinon beschrieben. 

WAGNER et al. D4 haben dureh Behandlung des Hy- 
droxychinons (LII) mit Acetylchlorid ein 5-Chloro- 
methyl-6-chromanylacetat (LIII) erhalten; diese Re- 
aktion ist als 1,4-Addition an das intermediiire Methy- 
len-chinon (XXXVI) zu erkl/iren. In unserem Labora- 
torium wurde direkt aus Vitamin K 1 (20) in Perchlor- 

~r Dass diese Isomerisierung in saurer Lgsung auch reversibel ist, 
konnte ktirzlieh durch Markierung yon Vitamin K 1 (20} mit Tritium 
in tritiertem Wasser, in Gegenwart yon Perehlors~iure, festgestellt 
wcrden (R. Az~RAu, P. COHEN, P. MAtaOS't', M. VILKhS und 
E. LEOERER, IUPAC Symposium on Chemistry of Natural Com- 
pounds, Kyoto 1964). 

98 1'. SCttUDEL, H. MAYER, J. METZGNR, R. ROEGG ulld O. ISLER, 
Helv. chim. Acta 46, 6.36 (1968). 

~ D. W. CAMERON, 1'. M. ScO'rT und LoRD TOVD, j .  chem. Soc. 
1964, 49~. 
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SAure, mit Acetylchlorid, das Acetat (LIII) in 70pro- 
zentiger Ausbeute erhalten (R. AZERAI) und P. MA- 
xiOlqx, unverGffentlichte Versuche). 

Durch Behandlung des Chloromethyl-Acetates (LIII) 
rnit Silber-dibenzyl-phosphat haben WAGNER et al. 100 

I~ach Entbenzylierung das 5-PhosphomethyI-6-chro- 
raanyl-acetat (LIV) erhalten; sie schreiben, dass diese 
Verbindung ds  more productive than previously re- 
Ported hydroquinone monophosphates and 6-chrom- 
aayl phosphates for studies of biological oxidative 
Phosphorylatiow~. 

Sie nehmen an, dass die Oxydation dieses Benzyl- 
Phosphates <~aktives Phosphat ~> ergeben k6nnte, so dass 

die weiteren Stufen des obigen Schemas unn6tig wfir- 
den. 

Dieses Problem erwartet noch eine experimentelle 
Abkl~rung, um so mehr, als in den letzten Jahren mehr 
und mehr andere phosphors~urehaltige Zwischenpro- 
dukte ftir die oxydative Phosphorylierung in Betracht 
gezogen worden sind (z. B. Phosphohistidin 101 oder ein 
phosphoryliertes Derivat von NADI°~). 

Wie dem auch sei, m6chten wir zum Schluss noch auf 
eine andere Untersuchung zu sprechen kommen, deren 
genaue Bedeutung vorliufig noch nicht zu ibersehen 
ist. 

Wenn wirklich Methylenchinone in der oxydativen 
Phosphorylierung eine Rolle spielen, so mfisste man 
mit Strukturanalogen Inhibitionen der Phosphorylie- 
rung erzielen kGnnen. 

HOWLAND 108 hat ktirzlich die entkoppelnden und in- 
hibierenden Eigenschaften von 2-Hydroxy-l,4-Naph- 
thochinonen studiert und gefunden, dass diejenigen 
Substanzen, die eine 2', 3'-unges~ttigte Seitenkette in 
3-Stellung besitzen (d. h. Lapachol und Lomatiol), die 
oxydative Phosphoryherung entkoppeln, wt~hrend die- 

loo A. F. WAGNER, A. Lure, R. E. E~ICKSON, B. AmSON, N. R. 
TRENNER und K. FOLKERS, J. Am. chem. Soc. 85, 3793 (1963). 

i0x p. D. BOYER, D. E. HVLT~mST, J. B. PETER, G. KREIL, R. A. 
MITCHELL, M. DELImA, J. W. HXSKSON, L. BUTLER und R. W. 
MOYER, Fed. Proc. 22, 1080 (196:]). 

109 D. E. GRIFFITHS, Fed. Proc. z2, 1064 (1963). 
108 j .  L. HOWLAND, Biochim. biophys. Acta 77, 659 (1963). 
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jenigen, die eine ges~ittigte Seitenkette enthalten (Hy- 
drolapachol usw.), die oxydative Phosphoryherung 
hemmen, so wie 01igomycin. 

HOWLAND 103 schliesst aus diesen Versuchen, dass sic 
im Einktang rnit einer Rolle yon Chromanen in der oxy- 
dativen Phosphorylierung sind. 

Einer der aktivsten Inhibitoren der oxydativen 
Phosphorylierung in mitochondrialen Systemen ist 
Atractylosid 1°4, eine hypoglyk~tmische Substanz aus 
der nordafrikanischen Distel Atractylis gummifera, fiir 
die vor kurzem AJELLO et al. ~o5 die Struktur (LV) vor- 
geschlagen haben. 

Hydrierung der Methylengruppe des Atractylosids 
hebt die inhibierende Wirkung auf, wodurch gezeigt 
wird, dass das Methylen anscheinend eine ,aktive 
Gruppe>~ in dieser Substanz ist. 

VIGNAIS und VIGNAIS 1°6 haben kfirzlich geschlossen, 
dass Atractylosid dutch Verbindung mit einem energie- 
reichen phosphorylierten Zwischenprodukt wirkt. 

Es ist vielleicht kein Zufall, dass eine andere hypo- 
glykAmische Substanz, Hypoglycin (LVI) aus Blighia 
sapida, ebenfalls eine Methylengruppe hat; VIGNAIS 
und VIGNAIS ~o7 haben Hypoglycin in ihrem System als 
inaktiv befunden, aber DE RoPP et al. los haben gefun- 
den, dass die oxydative Phosphorylierung in mit Hypo- 
glycin behandelten Tieren gehemmt ist; aueh hier hebt 
die Abs{ittigung der Doppelbindung die biologisehe 
Aktivit~t auf. 

In neuester Zeit haben VIGNAIS und VIGNAIS 107 
eine ganze Reihe anderer Substanzen auf unseren 
Vorschlag hin auf inhibierende Wirkung in mito- 
chondrialen Systemen untersucht. 

Da Atractylosid ein Glycosid eines Diterpens ist, 
wurden auch andere Diterpenderivate mit Methylen- 
gruppe untersucht. Als aktiv wurden gefunden : Steviol 
(LVII) und 7-Hydroxykaurenolid (LVIIIa) ; als inaktiv 
wurden gefunden: Steviosid (in dem das Hydroxyl und 
das Carboxyl yon Steviol glykosidiert sind) und 7,18- 
Dihydroxykaurenolid (LVIIIb). 

Das antitumorale Antibiotikum Sareomycin (LIX) 
wirkt ebenfalls inhibierend, wenn aueh schwach. 

Von aromatischen Analogen yon Methylenchinonen 
wurden inhibierend gefunden: Sklerotiorin sowie Epi- 
sklerotiorin (LX), Rotiorin (LXI) sowie Fuscin (LXII), 
w~ihrend Citrinin (LXIII) inaktiv war. 
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Es ist noch viel zu Iriih, um hier allgemeinere 
Schltisse zu ziehen, aber wir wollen diese Arbeit fort- 
setzen und erweitern, um so mehr, als WHITEHOUSE 1°° 

vor kurzem einen Zusammenhang yon entkoppelnder 
und antiinflammatorischer Wirkung aufgezeigt hat. 

Zum Schlusse sei noch darauf hingewiesen, dass auch, 
ganz abgesehen von einem eventuellen Zusammenhang 
mit oxydativer Phosphorylierung, Vitamin K und seine 
Derivate eine vollkommen sichergestellte, wenn auch 
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noch in Einzelheiten unerkl/irte Wirkung in der Bio- 
synthese des Prothrombins haben; da auch trier die 2- 
Methylgruppe und die 2'-3'-Doppelbindung unerl~sslich 
S:ndTs, kann man auch in dieser Wirkung des Vitamins 
K die intermedi/~re Bildung eines sehr reaktiven Me- 
thylenchinons annehmen. Dieses k6nnte natfirlich 
ebenso gut statt mit Phosphat mit -SH-Gruppen yon 
Proteinen oder anderen Substanzen reagieren. Die oben 
besprochenen Inhibitoren k6nnten z.B. ihre hem- 
mende Wirkung durch Abfangen von -SH-Gruppen 
ent falten no, m. 

The same observation is made in the second part, con- 
cerning the origin of the 24-methyl group of ergosterol. 
Different mechanisms of C-methylation by methionin 
are discussed. It  is also shown that the ethylidene 
group of fucosterol is formed by a double transfer of 
the methyl carbon of methionin. 

In the third part the possible biological function of 
the 2-methyl group of vitamin K and the ubiquinones 
is studied; the acid catalysed isomerisation of these 
compounds to very reactive methylene-quinone-chro- 
manes is discussed in detail. 

Summary. In the first part of this review the bio- 
genesis of methyl-branched bacterial lipids through in- 
COrporation of the methyl group of methionin or of 
propionic acid is studied; it is shown that in the bio- 
genesis of tuberculostearic acid, only two hydrogen 
atoms are transferred with the carbon of methionin. 

xt0 Siehe den Artikel von E. LARSSON [Kungl. Fysiografiska S/llls- 
kapets I Lund F6rhandlingar .32, 49 [1962)] betreffend die Re- 
aktion yon -SH-Gruppen mit Methylenverbindungen. 

n:  Wir danken der Direktion der CIBA, Basel, und der Firma Firme- 
nictl & Cie., Genf, ffir ihr Interesse an unseren Arbeiten und Herrn 
Dr. O. ISLER (F. Hoffmauu-La Roche, Basel) ffir die grosszfigige 
~berlassung vieler Vitamin-K-Pr/tparate, 
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S y n t h e s i s  o f  N - P r o t e c t e d  O x y t o c e i n e s  

In  the  last  few years,  new N-p ro t ec t i ng  groups  (e.g. t he  
° m i t r o p h e n y l s u l p h e n y l  group,  etc . ,  Z~RVAS e t  al. :)  as 
Well as new S-p ro tec t ing  groups  (e.g. acyl  groups,  etc. ,  
Z~RvAs et  al. ~) have  been  in t roduced  and  appl ied in this  
l abora tory  for pep t ide  synthes is .  The r emova l  of these  
p ro tec t ing  groups  t akes  place u n d e r  mild condi t ions  to  
avoid undes i red  side react ions .  We have  appl ied  th is  
technique  to syn thes ize  some oxytocin- l ike  pep t ides  ~b-a 
and  the  c o m p o u n d s  I - V .  

Bz Bz 
f I 

Z-Cys-Tyr-Ile- G1 u(NH2) -Asp (NH~} -Cys-Pro-Leu- Gty-NH2 
I 

Z Bz 

Z-Cys-Tyr- Ile- Glu(NH2) -Asp (NH,2) -Cys-Pro- Leu-Gly-N H2 
II 

Bz Bz 

BoC-Cys-'/yr-l/e-Glu(NH2)-Asp(NH~)-Cys-Pro-Leu-Gly-NH 2 
III 

Bz ]3z 
1 I 

NPS-Cys-Tyr-Ile- Glu(NH~)-Asp(NH2)-Cys-Pro-Leu-GIy-NH2 
IV 

Z-Cys-Tyr-Ile-Glu (NH~)-Asp(NH~)-Cys-Pro-Leu-GIy-NH,~ 
V 

Z = C6H~CH2OCO 

Bz = C6HsCO 

BOC = (CH3)3COCO 

NPS = o-NOaCsH4S 

By coupl ing p - n i t r o p h e n y l  S - b e n z o y l - N - c a r b o b e n z o xy -  
L-cyste inate  3 wi th  t he  t r i pep t i de  L-prolyl- lMeucylglycin-  
amide  4, the  p r o t e c t e d  t e t r a p e p t i d e  N - c a r b o b e n z o x y - S -  
benzoyl-L-cys te inyl -L-proly l -L- leucylgtyc inamide  was  pre-  
pa red  (m.p. 160-161 °, [alD --73°, c 2.5, DMF).  W h e n  t h e  
c a r b o b e n z o x y  group  of t h i s  p r o t e c t e d  pep t ide  was re- 
m o v e d  by  m e a n s  of H B r  in acet ic  acid, t he  h y d r o b r o m i d e  
of t he  t e t r a p e p t i d e  was  o b t a i n e d .  Coupl ing of t he  t e t r a -  
pep t ide  wi th  ca rbobenzoxy-L-aspa rag ine  by  the  mixed  
anhydr ide  m e t h o d  (using p iva loyl  chlor ide b) gave the  
p ro t ec t ed  p e n t a p e p t i d e ,  ca rbobenzoxy-L-aspa rag iny l -S -  
benzoyl -  L- cys t e iny l -  L- p ro ly l -  L- l eucy lg lyc inamide  (m.p. 
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