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schine geschiittelt. Nach Ausfillen des iiberschiissigen Baryts mit Kohlen-
sdure und Zentrifugieren wurde bei 30—40° im Vakuum verdampft, der
Riickstand mit 50 ccm Alkohol ausgezogen und abermals zentrifugiert. Die
klare Losung hinterliel nach dem Verdampfen im Vakuum einen Sirup, der
nach einigen Stunden krystallin erstarrte. Nach dem Umkrystallisieren aus
Essigester unter Zusatz von Petrolither lagen 1.85 g $-Cyclo-geraniol-
B-d-glucosid in Form von feinen, rosetten-artig angeordneten Nidelchen
vor, die bei 74—%5° schmelzen.

3.920 mg Shst.: 8.220 mg CO,, 3.16 mg H,0.

C16H300; (334.2). Ber. C 57.44, H 9.05. Gef. C 57.19, H g.02.

[0 = (—1.68% X 100):(2.365 X 2) = —35.5° (96-proz. Alkohol).

]} = (—2.10°X 100):(2.923 X 2) = —35.9° (96-proz. Alkohol).

Die Substanz schmeckt stark bitter. Sie ist leicht loslich in Alkohol
und Aceton, schwerer in Ather. In Wasser 16st sie sich in der Warme sehr
leicht, in der Kilte ziemlich schwer. Sie krystallisiert aus Wasser in feinen
Nadeln, die kein Krystallwasser enthalten. Durch verd. Mineralsiuren wird
das Glucosid leicht gespalten, nicht aber durch Alkalien. Es reduziert dem-
gemill Fehlingsche Losung auch in der Siedehitze nicht.

Der Deutschen Forschungs-Gemeinschaft danken wir aufrichtig
fiir die Uberlassung von Apparaten.

71. Richard Kuhn und Theodor Wagner-Jauregg:
Ober das Reduktions-Oxydations-Verhalten und eine Farbreaktion
des Lacto-flavins (Vitamin B,)*).

[Aus d. Kaiser-Wilhelm-Institut fiir medizin. Forschung Heidelberg, Institut fiir Chemie.]
(Eingegangen am 15. Januar 1934.)

Lacto-flavin ist in essigsaurer, neutraler und alkalischer Losung sehr
leicht zu einer farblosen Dihydro-Verbindung (Leuko-lactoflavin) redu-
zierbar, aus der sich beim Schiitteln mit Luft das gelbe, griin fluorescierende
Vitamin zuritckbildet?!). Nimmt man die Reduktion in mineralsaurer 1ostng
vor, etwa in Io-proz. Salzsiure, so wird die Ieuko-Verbindung nicht direkt
gebildet. Es tritt vielmehr eine intensiv rote Zwischenstufe auf, die
verhédltnisméiBig bestdndig ist. Als Reduktionsmittel sind Zink, Zinn, Natrium-
amalgam u. a. geeignet. Die rote Lisung zeigt im Spektroskop eine starke
Absorptionsbande mit dem optischen Schwerpunkt bei 490 mp. Stumpft
man mit Natriumacetat ab, so kehrt unter dem Einflu des Luft-Sauerstoffs
die urspriingliche gelbe Farbe (Schwerpunkt der ersten Hauptbande 445 mu)
und Fluorescenz augenblicklich zuriick.

Es ist wahrscheinlich, da3 die rote Zwischenstufe das Salz einer radikal-
artigen Monohydro-Verbindung darstellt. Sie bildet sich ndmlich
unter genau denselben Bedingungen, unter denen bei der Reduktion von

*) Vorgetragen und demonstriert in der Sitzung der Miinchner Chemischen
Gesellschaft am 21. Dezember 1933.

1) Uber die verschiedenen Reduktionsmittel vergl. R. Kuhn, H. Rudy u. Th.Wag-
ner-Jauregg, B. 66, 1950 [1933].



362 Kuhn, Wagner-Jauregg: Uber das (Jahrg. 67

Pyocyanin die griine Zwischenstufe auftritt, die nach der potentiometrischen
Analyse von L. Michaelis?) als Radikal gekennzeichnet ist. Im Falle des
Pyocyanins ist es moglich gewesen?3), das Radikal als Perchlorat priparativ
darzustellen, und die magnetische Untersuchung des festen Salzes hat den
der unpaaren F¥lektronen-Zahl entsprechenden Paramagnetismus ergeben.

Im Hinblick auf die von ¥. Haber und R. Willstdtter?) entwickelten
Vorstellungen iiber die Bedeutung von Unpaarigkeit und Radikalen bei
biologischen Vorgingen ist es bemerkenswert, daf3 Naturfarbstoffe wie Pyo-
cyanin und Lacto-flavin, die fiir Vorginge der Zellatmung von Bedeutung
sind, das Auftreten radikal-artiger Monohydro-Verbindungen mit freiem
Auge erkennen lassen. Die sichtbare Bildung der Radikale findet allerdings
bei keinem der beiden Farbstoffe unter den biologischen py-Bedingungen
statt, sondem nur in saurer Losung.

Die Wirksamkeit des Lacto-flavins als Vitamin B, hidngt mit
seinem Reduktions-Oxydations-Verhalten aufs innigste zusammen. Es stellt
allem Anscheine nach die prosthetische Gruppe des gelben Ferments von
O. Warburg und W. Christian®) dar, die dem Organismus der Sdugetiere
mit der Nahrung zugefithrt werden muf3%). Nach Th. Wagner-Jauregg
und H. Ruska?) kommt dem Vitamin B, als solchem noch ein weiterer,
sehr viel ausgedehnterer Wirkungsbereich zu. Es vermag bei verschieden-
artigen enzymatischen Dehydrierungs-Reaktionen die viel untersuchte Rolle
des zellfremden Methylenblaus zu iibernehmen, so daB es als ,,Methylen-
blau der Zelle” angesprochen werden kann. Wie Th. Wagner-Jauregg
und H. Ruska beobachtet haben, 148t sich jedoch nicht in allen Systemen
das Methylenblau durch Flavine ersetzen. Dies hingt offenbar unter anderem
mit dem erheblich abweichenden Reduktions-Oxydations-Potential

der Flavine zusammen, die bei py = 7.0 etwa ¢ = —o0.20 Volt zeigen$),
wihtend bei py = 7.0 fiit Methylenblau ¢ = 4-0.00 Volt ist. Der auffallend
negative Wert der Flavine (e = —o0.20 Volt bei py = 7) erginzt die Redox-

Potentiale anderer Zellbestandteile, wie der Ascorbinsdure (e = -+0.20
Volt) und der Sulfthydryl-Systeme (Glutathion: ¢ = 0.0 Volt), in gliick-
licher Weise?).

Dem Redox-Potential des Vitamins B, kommt demnach zweifellos
eine besondere Bedeutung fiir das Verstindnis seiner Wirkungsweise zu.
Aber es wire nicht richtig, das Redox-Potential allein fiir die Vitamin-
Eigenschaft verantwortlich machen zu wollen. Es zeigt sich némlich, daB

2) Journ. biol. Chem. 92, 211 [1931]. %) vergl. eine folgende Abhandlung.

4) B. 64, 2844 [1931]. 3) Naturwiss. 20, 980 [1932].

% P. Gydrgy, R. Kuhu u. Th. Wagner-Jauregg, Naturwiss. 21, 560 [1933];
R. Kuhn, Journ. chem. Ind. 52, 981 T1933]. 7) B. 66, 1298 [1933].

8) vergl. dazu R. Bierich, A. ,ang u. A. Rosenbohm, Naturwiss. 21, 496
i1933j. Diese Messungen sind an ganz unreinen Farbstoff-L,6sungen vorgenommen
und miissen durch solche mit reinen krystallisierten Flavin-Priparaten iiberpriift
werden. Wahrscheinlich ist das wahre Potential noch stirker negativ. L¢cuko-lacto-
flavin ist eines der stirksten Reduktionsmittel, das nicht nur Methylenblau,
sondern, wie wir gefunden haben, sogar Pyocyanin entfarbt und damit titriert werden
kann: Leuko-lactoflavin 4 Pyocyanin -+ Leuko-pyocyanin -4 Lacto-flavin.

9) vergl. die graphische Darstellung bei A Szent-Gydrgyi, Ztschr. physiol. Chem
217, 51 [1933).
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Lumi-lactoflavin, das keine Wirksamkeit als Vitamin B, besitzt19),
im Reduktions-Oxydations-Verhalten dem Vitamin vollkommen gleicht!?).
Auch die leuchtend rote Zwischenstufe, die Lacto-flavin bei der Reduktion
in mineralsaurer Losung gibt, ist beim inaktiven Lumi-lactoflavin ganz
gleichartig zu beobachten1?).

Man erkennt somit, daf neben dem Reduktions-Oxydations-Verhalten
noch besondere konstitutive Merkmale die Vitamin-Eigenschaft des Lacto-
flavins bestimmen. Unter diesen kommt offenbar der zucker-ihnlichen
Seitenkette —CH (OH).CH(OH).CH(OH).CH,.0OH, die bei der alkalischen
Photolyse zum Lumi-lactoflavin abgespalten wird !3), besondere Bedeutung zu.

10) P. Gyorgy, R. Kuhn u. Th. Wagner-Jauregg, a. a. O., Fufln. 6. — Eine
sehr viel schwichere Wirksamkeit ist nach den vorliegenden Versuchen nicht ausge-
schlossen.

1) Bei der enzymatischen Dehydrierung von Bernsteinsidure in
Gegenwart von Lacto-flavin (Th. Wagner-Jauregg u. H. Ruska, a. a. 0., Ful}-
note 7) 148t sich, wie wir gefunden haben, Liacto-flavin durch Lumi-lactoflavin
ersetzen (Th. Wagner-Jauregg).

1%) Von Verbindungen bekannter Kounstitution gibt, wie mit Hrn. F. Baer gefun-
den wurde, das Alloxazin bei der Reduktion der salzsauren LOsung mit Zink, eine rote
Zwischenstufe, die derjenigen des Lacto-flavins zum Verwechseln dhnlich ist.

13} Zum Mechanismus der Reaktion vergl. R. Kuhn, H. Rudy u. Th. Wagner-

Jauregg, B. 66, 1950 [1933].
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