
77. Uber einen Bestandteil von gegen perniciose Anamie 
hoehaktiven Leberpraparaten 

von P. Karrer, P. Frei und H. Fritzsche. 
(15. V. 37.) 

Leberpraparate, die bei pernicioser Anamie beim Menschen in 
einer einmaligen Dkp6t-dosis von 10-20 mg einen vollen anti- 
anamischen Effekt besitzen, enthalten erhebliche Xengen Phosphor, 
und zwar scheint dessen Menge parallel der Wirksamkeit der Pra- 
parate anzusteigen. I n  unseren bisher hochwertigsten Praparaten 
betrug er ca. 3,s yo. Parallel damit verlauft ein entsprechender Gehalt 
an Pentose und Adenin (isoliert als Pikrat ; Zersetznngspunkt 3850, 
N gef. 30,5 % ber. 30,76 %). Solche hochaktive Praparate enthalten 
daher sehr wahrscheinlich ein Adenin-Nucleotid, und es wird weiter 
zu priifen sein, ob dieses mit ihrer Wirksamkeit in ursachlicher 
Beziehung steht. 

uber  die Darstellung der Praparate wird spater berichtet 
werden. Die weitere Reinigung des Nucleotids wird fortgesetzt. 

Die klinischen Versuche werden durch H e m  Dr. 3’. Iioller (Medizinische Uni- 
versitatsklinik Zurich) eusgefuhrt. 

Zurich, Chemisches Institut der Universitat. 

78. Reduktionswirkungen des N-Glucosido-o-dihydro-nicotinsaure- 
amids und analoger Verbindungen 

von P. Karrer  und B. H. Ringier. 
(15. V. 37.)  

Wiihrend die homologen N-Alkgl-o-dihydro-nicotinsaure-amide 
schon durch Kaliumferricyanict oxydiert untl in clieser Weise quan- 
titstiv bestimmt werden konnenl), sprechen die’ S-Glueosido-o- 
dihydro-nicotins5iure-amide auf dieses Oxydationsmittel nicht an2). 
Dagegen lassen sie sich, wie wir jetzt feststellten, bei Anwesenheit 
von Natriumbicarbonat mit Jod titrieren, so dass die Kontrolle ihres 
Reinheitsgrades auf diesem Wege moglich ist. Die Reilktionen voll- 
ziehen sich nach der Gleichung 

l) Y. liarrer, Sehwarzenbach, Beiiz, Solmsetr ,  Helv. 19, S11 (1936). 
?) P. Karrer, Ringier, B~ichi,  Fritzsclie, Solnissen, Helv. 20, 55 (1937), insbesbndere 

s. 5s ff. 
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Gleichzeitig ist damit eine Nethode zur Riickgewinnung der 
N- Gl-ucosido-pyridinium-3-carbonsaure-amid-salze aus den o-Dihydro- 
nicot:insaure-amidderivaten in priiparatit-em Xasstab gegeben. Wir 
habeii das Jodid I1 isoliert und uns uberzeugt, class es sich dureh 
Reduktion mit Natriumhyposulfit wieder zum N- Glucosido-o-di- 
hydro-nieotinsiiure-amid I reduzieren lasst ; die Reindarstellung des 
Jodicls I1 ist allerdings mit gewissen Schwierigkeiten und Substanz- 
verlusten verknupft. Leichter gewinnt man sein gut krystsllisiertes 
Tetracetat, das sich bei der Oxydation des X-Tetraeetyl-glucosido- 
o-dihydro-nicotinsaure-amids mittels Jod  bildet. 

Es ist vorauszusehen, dass sich auch Dihydro -cozymase  (Di- 
hydro-codehydrase I, Dihydro-diphosphopyridin-nucleotid) sowie 
D i h y d r  o - t r i p  h o s p h o p yr  i din -nu  c le  o t id (reduziertes wasser- 
stoffiibertragendes Coferment, Dihydro-codehydrase 11) in gleicher 
Weise durch Jod zu den Cofermenten zuriickoxydieren lassen und 
dass sie bei Abwesenheit anderer Jod-bindender Substanzen in 
dieser Weise bestimmt werden konnen. 

Xach den Untersuchungen von I I .  2'. Euler und E. AdZe7.l) 
komrnen die reduzierten Formen der Coferrnente in nieht unbe- 
deutenden Mengen in den Zellen Tor. Bei der starken Reduktions- 
wirkung dieser Verbindungen konnen sie dnher unter Umsthnden zu 
Fehlerquellen werden, wenn man andere reduzierende Substanzen 
auf Grund ihrer Reduktionswirkung ermittelt. So stiitzt sich be- 
kanntlich die Bestimmung der Ascorbinsiiure (Vitamin C) aus-. 
schliesslich auf verschiedene Reduktionswirkungen dieser Substanz. 

Wir haben mit der Modellsubstanz ftir die reduherten Cofer- 
mente, dem N-Glucosido-o-dihydro-nicotinsiiure-amid, einige Re- 
duktionsversuche unter Bedingungen vorgenommen, wie sie ge- 
wohnilich beim Ascorbinsaure-Nachweis oder bei der Ascorbinsaure- 
Bestimmung gewhhlt werden. Dichlorphenol-indophenol, das Z'iEZ- 
mnnns zur Ascorbinsauretitration einfuhrte, wird auch durch N- 
Glucosido-o-dihydro-nicotinshure-amid in sch-mch saurer (z. B . 
essigaaurer) Losung entfarbt, allerdings bedeutend langsamer als 
durcli Ascorbinsiiure; nach 5 Minuten waren z. B. 38%, nach 60 Mi- 
nuteii 78 % der theoretisehen Menge des Indophenolfarbstoffs redu- 
ziert. - Silbersalzlosung, die z. B. zum Nachweis der Ascorbinsiiure 

1.) E. Adler und H .  t'. Euler, Svensk Kemisk Tidskrift, 48, 221 (1936). 



624 - - 

in Schnitten von Nebennierenrinde empfohlen m r d e ,  wird auch 
durch N- Glucosido-o-dihydro-nicotinsaure-amid zu Silber reduziert, 
jedoch ebenfalls bedeutend langsamer als durch Vitamin C. Unsere 
o-Dihydro -nico tinsawe-amidverbindung reduziert schliesslich be i m 
E r h i  t Zen in soda-alkalischer Losung auch o-Dinitrobenzol zu einer 
violetten Reduktionsstufe, die vermutlich mit o-Xitrophenyl-hydro- 
xylamin identisch ist l). 

Wenn auch alle diese Reduktionsvorgange (lurch Ascorbinsaure 
betriichtlich raseher bewirkt werden als durch N-Glucosido-o-dihydro- 
nicotinsaure-amid, so ist doch damit zu rechnen, dass die analytisch 
durch Reduktionsprozesse erfassten Ascorbinsauremengen etwas zu 
hoch ausfallen konnen, wenn gleichzeitig Verbindungen vom Typus 
der hydrierten Cofermente zugegen sind. 

Auch andere Wirkungen des N-Glucosido-o-dihydro-nicotin- 
saure-amids, die vermutlich mit dessen Reduktionsvermogen zu- 
sammenhangen, erinnern an Einfliisse der Ascorbinsaure. So hat 
Herr W .  Straw festgestellt, dass inaktives Cathepsin durch N- 
Glucosido-o-dihydro-nicotinsaure-amid aktiviert werden kann ; einen 
gleichartigen Einfluss ubt nach unseren fruheren Feststellungen2) 
Ascorbinsaure stus. Uber den Einfluss der o-Dihydro-pyridin-Ver- 
bindungen auf verschiedene Fermente sol1 spater in anderem Zu- 
sammenhang berichtet werden. 

Experiment eller Teil. 
Oxydation .con N -  ~ e t r a c e t y l - d - g l u c o s i ~ ~ - o - d i h ~ ( ~ , . o - n  icotinsiiwe-amid 

mit Jod.  
3 00 mg N-Te trace t yl-d-glucosido -0-dihgdro -nicotinsaure -amid 

werden in einer Mischung von 10  em3 Alkohol und 10 em3 Wasser 
gelost, 60 mg Natriumbicarhonat eingetragen uncl unter gutem 
Ruhren tropfenweise mit 0,l-n. Jodlosung titriert. Es wurden 
13,OO em3 Jodlosung verbraucht, d. h. gennu die theoretische Menge, 
da sich diese zu 1 3 , O l  cm3 berechnet. 

Nach beendigtern Jodzusatz wurde die Losung mit einigen 
Tropfen Jodwasserstoffsiinre schwach kongosauer gemacht und hei 
30° im Vakuum eingedampft. Den Riickstnntl krystallisierten wir 
zweimnl aus absolutem Alkohol um. Dabei wurde das X-Tetracetyl- 
glucosido-pyridinium-3-carbons8ure-amid-joC!~d in gut krystallisierter 
Form erhalten. 

C2uH25010X2qJ Ber. C 41,38 H 4,31 S 4,SZoL 
Gef. ,, 41,lO ,, 453 ,, 4.61;: 

I) Vgl. die Reduktion von o-Dinitrobenzol durch Ascorbinsaure zu o-Xitrophenyl- 

2) P. Karver,  P. Zeliender, Helv. 16, 701 (1933); N. I'. Ettler, P. Iiarrer'und F .  
hydroxylamin, R. Kidin, P. Veyyand, B. 69, 1969 (1936). 

Zekender, Helv. 17, 157 1934). 
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OxytEation cles i~-cl-Blzccosido-o-d.ihyclro-nicotiv~s6~i,.e-nmids mit Jocl. 
a)  T i t  r ime t r ische Bes t  i m m u n g  . 
50,O g mg S - d -  Glucosido-o-dihydro-nicotinsaure-amid w d e n  in W'asser gelost, 

20 mg :Natriumbicarbonat hinzugefiigt und unter gutem Schiitteln mit 0,l-n. Jodlosung 
tit,riert. (Indikator Sthrke). Verbrauch 13,40 om3 Jodlosung. Berechnet 13,45 cm3. 

b) P r a p a r a t i v e  O x y d a t i o n .  Bei der Darstellung des 3 -  
Carbonsaiure-amids des F-d-Glucosido-pyridinium-jodids aus N- 
Glucosido-o-dihydro-nicotinsaure-amids durch Oxydation mit Jod 
mussen bestimrnte Reaktionsbedingungen eingehalten werden, damit 
man das Jodid in einigermassen reiner Form isolieren kann. An- 
fanglich arbeiteten wir rnit einem grosseren oberschuss von Natrium- 
bicarbonat, das nach beendigtes Oxydation durch Zugabe von Jod- 
wasserstoffsaure in Natriumjodid iibergefiihrt mirde. Doch er- 
schwerte diese Arbeitsweise die Gewinnung des reinen Jodids. 

Zlweckmassig verfahrt man z. B. in folgender Weise: 
2,135 g N-d-Glucosido-o-dihydro-nicotinsaure-amid werden in 

Wasser gelost, dazu gibt man 0,65 g Natriumbicarbonat und hierauf 
unter starkem Ruhren die berechnete Menge 0,l-n. Jodlosung 
(147 cm3). 

Nach beendigter Reaktion wird die Flussigkeit im Vakuum 
verdampft, der Ruckstand in Alkohol gelost, mit Ather gefallt und 
nach dem Trocknen zweimal mit je 10-12 cm3 absolutem Pyridin 
ausge:zogen ; der Pyridinextrakt wurde im Vakuum verdampft und der 
zuruckbleibende Riickstand aus absolutem Alkohol umkrystallisiert. 

Auch jetzt enthielt die ausgeschiedene Verbindung noch wesentlich 
zu wenig Jod. Wir haben sie hierauf unter Zusatz Ton 2 Tropfen konz. 
Jodmssserstoffsaure nochmals aus Alkohol umkrystallisiert und dabei 
in niclit ganz reiner aber immerhin in sehr hochwertiger Form erhalten. 

C,,Hl,06N,J Ber. C 35,O H 4,12 J 30,s yo 
Gef. ,, 34,73 ,, 4,50 ,, 30,2Oy0 

1)as Jodid ist in Wasser spielend loslich, in absolutem Alkohol 
nur in der Hitze und auch da recht schwer. Bei der Einwirkung 
von Natriumhyposulfit in bicarbonat- oder soda-alkaliqcher Losung 
wird es wieder zu N- Glucosido-o-dihydro-nieotinsaure-amid reduziert. 

c) Manometr i sche  Messung d e r  R e d u k t i o n  des  3 -  
Carbonsaure -amids  des  N-Glucos ido-pyr id in ium-jodids .  
Die Iteduktion wurde nach Warbwg und Ch~ist.ianl) durch mano- 
metrische Messung des entwickelten Kohlendiosyds verfolgt. 

2:1,3 nig Substanz setzten innerhalb 30 Minuten 2,36 c d ,  innerhslb 60 Minuten 
2,64 ern3 CO, frei. Berechnet fur die Reduktion zur Dihydroverbindung 2,34 em3 CO,. 

Die geringfiigige Uberschreitung des theoretischen Werts erklart 
sich daraus, dass das verwendete Jodid nur 29,7.5 yo Jod statt 30,s yo 
Jod enthielt. 

Ziirieh, Chemisches Institut cler Universitat. __- 
1) Bioch. Z. 282, 157 (1935); 287, 291 (1936). 
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