
erhalten) Is1 zur Kondensation rnit Proteinen befilhigt. b ie  Pro- 
dukte kllnnen, je nachdem, ob Amino-Gruppen oder OH-Gruppen 
des Proteins reagieren, Guanidin- oder 0-lso-harnstoff-Bindungen 
enthalten. Eine d-Glucosido-guanido-gelatine (XIII) enthalt 4- 
5% Zuckefl?. Die beiden zuletrt beschriebenen Methoden sind 
unmittelbar nur fur die Kondensation von Mono- und Oligo-sac- 
chariden mit Proteinen geeignet. 

Bei allen von uns synthetisierten Yohlenhydrat-EiweiSver- 
bindungen wurde Wert darauf gelegt, da6 die Bindung zwischen 
Kohlenhydrat- und EiweiSkomponente nur Atomgruppierungen 
enthslt, die biologisch mtiglich sind. Ob bei denjenigen natilr- 
lichen Verbindungen, in denen Kohlenhydrat und Eiwei8 in echter 
'') Unvcr6ffentllcht: Michrrl u. K. Schmidf. 

chemlscher Bindung verkniipft sind, eine dieser Atomanordnungen 
wirklich vorliegt, lB6t sich nicht sagen, da dariiber noch nichts be- 
kannt ist. Zweifellos ist aus der Bearbeitung dieser Stoffe, so- 
wohl der natiirlichen wie der synthetischen, eine Erweiterung und 
Vertiefung der Kenntnis biochemlscher VorgPnge im allgemeinen 
und immunologischer Prozesse im besonderen zu erwarten. 

Annurkunq: Mit  Rilckaieht auf die besonden, ungunstigen Bibliothekr- 
vcrhiltnisse in Miinclter (die Inntitutabibliothek hat SO%, die Univenititn- 
bibliothek 75% ihrea Bestanden im Kriege vsrloren), muBte diecler Aubatz 
manches unberilcknichtigt luraen. Dies trifft naturlich ftir die neuere aualin- 
dieehc Literatur allgemein zu. 
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Uber die Synthese von Modellen ungesattigter Steroide vom Typ des 
Ergosterins 

Von Dozent Dr. K A R L D I M RO T H ,  Marburg/ Lahn 

Die Bildung der antirachitischen Vitamine aus ihren Provita- 
rninen ist, wie wir aus den Untersuchungen vdn Adolf Windaus 
wissen, an einen hochst eigenartigen und komplizierten photoche- 
rnischen ProzeO gekniipft. Die Provitamine durchlaufen namlich 
bei ihrer durch das ultraviolette Licht ausgelosten Umwandlung 
in die D-Vitamine nicht weniger als drei ganz verschiedenartige, 
hinter einander geschaltete photochemische Isomerisierungsreak- 
tionen. Es ist Windausgelungen, diese Reaktionen im Experiment 
sauber von einander abzutrennen und den dabei stattfindenden 
Reaktionsablauf bis in alle Einzelheiten aufzuklaren. Auch die 
antirachitischen Vitamine werden bei der weiteren Bestrahlung 
rnit ultraviolettem Licht noch verlndert. Wiederhandelt essich um 
rnindestens drei verschiedene Photo-lsomerisierungen und wie- 
derum ist es hier Windaus gelungen, die Einzelprozesse von ein- 
ander abzutrennen und in ihrem Reaktionsverlauf im wesent- 
lichen aufzuklaren'). 

Den Ausgangspunkt dieser seltsamen Lichtreaktion, fur die es 
in der gesamten organischen Chemie bisher keine Parallele gibt, 
bilden die nattlrlichen, oder die nach der eleganten Methode von 
Windaus, Lctlr6 und Schenk') aus anderen Sterinen vorn Typ des 
Cholesterins partialsynthetisch zuganglichen, antirachitischen Pro- 
vitamine, die samtlich in ihrem lichtempfindlichen Kern dem best- 
untersuchten Vertreter dieser Reihe, dem Ergosterin, gleichen. 
In keinem einzigen Falle ist es bisher. gelungen, entweder durch 
eine Partialsynthese aus einem Sterin-Derivat oder gar durch 
eine Grundsynthese eines Modelles, irgend eines der Photopro- 
dukte dieser Reihe darzustellen bzw. in einem Modell nachzuah- 
men, d. h. also die Lichtreaktion an irgend liner Stelle durch eine 
normale chemische Reaktion zu ersetzen. Auch die kllnstliche 
Darstellung der Provitamine ist bisher nur auf dem von Windaus, 
Lelfr6 und Schtnk angegebenen Verfahren, das in der Zwischenzeit 
naturlich mehrere Variationen erfahren hat, welche aber an dem 
grundsstzlichen Verlauf dieser Reaktion nichts andern, aus be- 
reits fertig gebildeten natiirlichen Sterinen mtiglich gewesen. 

Wenn man nun auch kaum erwarten kann, da8 man durch 
Modellversuche hier zu einer prinzipiellen Erweiterung der von 
Windaus gewonnenen Erkenntnisse wird gelangen ktinnen, so 
scheint uns doch andererseits die Beschaftigung mit der angedeu- 
teten Fragestellung von einem gewissen Interesse, zumal sie dazu 
dienen kann unser recht IQckenhaftes Wissen Gber das Wesen von 
Lichtreaktionen in der organischen Chemie in der einen oder ande- 
ren Richtung zu verbessern. 

Wir haben uns aus diesem Grund schon seit einigen Jahren mit 
dem Problem der Synthese geeigneter Modelle fur solche Stoffe, 
die einem der Glieder der photochemischen Reihe,des Ergosterins 
entsprechen, beschaftigt. In dieser Arbeit sol1 iiber einige Versu- 
che berichtet werden, die das Ziel erstrebten, ein einfaches Modell 
fur das erste Olied der photochemischen Reihe, das Ergosterin, 
zu synthetisieren. Gerneinsam mit 0. Lildcritzs) habe ich einen 

Weg benutzt, der bereits von R. Robinson') mit Erfolg zur Syn- 
these hydroaromatischer und sterin-lhnlicher Verbindungen ange- 
wandt worden ist und den schon vor mehreren Jahren W .  Huber6) 
im Glittinger lnstitut zur Synthese ergosterin-ihnlicher Modelle 
zu beschreiten versucht hat. Gewisse Erfahrungen, die wir bei 
unseren anderen Modellversuchen Uber die StabilitBt solcher Ver- 
bindungen in Abhangigkeit von ihrer Konstitution gemacht hat- 
ten, haben uns ermutigt, dle seinerzeit von Huber begonnenen Ver- 
suche wieder aufzunehmen. 

Der Gang der Synthese wird durch die folgenden Formeln 
skizziert : 

x 11. 

H H 

I l l .  I v. 
Man kondensiert trans-a-Dekalon in Gegenwart von Kalium- 

arnylat rnit 2-Acetyl-1-methyl-cyclohexen-1 zu dem a-p-ungesat- 
tigten Keton I, reduziert dieses nach Meerwein zu einem Gemisch 
stereoisomerer Alkohole (11) und spaltet hieraus Wasser ab. Hier- 
bei kbnnen im wesentlichen zwei verschiedene Kohlenwasserstoffe 
entstehen. Der eine hat  wie I 1  1 die Doppelbindungen auf zwei 
Ringe verteilt; hier ist also eine Wanderung der Doppelbindungen 
erfolgt; dieser Stoff mu8, wie wir aus der Sterinchemie wissen'), 
um 248 mp absorbieren. Der andere besitzt die Konstitution IV; 
bei ihm liegen also die beiden Doppelbindungen in einem Ring 
wie beim Ergosterin; er muB Uaher Bhnlich wie das Ergosterin 
zwischen 270 und 280 mp absorbieren, also erheblich langwelliger 
als der erstgenannte Kohlenwasserstoff. Wie schon Huber ge- 
funden hat, bereitet gerade die Wasserabspaltung zu einem Dien 
rnit den beiden konjugierten Doppelbindungen in einem Ring die 
grol ten Schwierigkeiten. Tatslchlich fohren auch fast al!e der 
iiblichen Methoden zu einem Yohlenwasserstoff-Gemisch, in dem 
das kurzwellig absorbierende Dien weit iiberwiegt. Nur bei der Be- 
handlung rnit Kaliumbisulfat bei etwa 160-170° ist es uns gelun- 
gen, den Kohlenwasserstoff IV, der in seinem strukturellen Aufbau 
sicherlich dem Ergosterin entspricht, fast ganz ohne den ihn be- 
gleitenden Yohlenwasserstoff I I I zu erhalten. Dieser Kohlen- 
wasserstoff IV absorbiert in der Tat ahnlich wie das Ergosterin; 

I )  W. Rapson u. 4. Robinson J. Chcm. S O ~ .  [London], 1935, 1285; Robln- 
son U. Mltarb., ebenda J 9 3 i  756, 759; 1911,376. 

* )  Ber. dtsch. chcrn. Ocs. 71 ,  325 11838. 
*) K. Dimrofh, d e w  Ztrchr. SO, 545 14391; H. Dannmbtrp, Abh. preur3. 

Akad. Wlsr. phyrlk-mathem. K1. 1639, Heft 21. 

-- 
I )  Zusammcnfassunp: A. Windous, Abh. preuS. Akad. Wits., physik.- 

*) Llebl s Ann. Chem. S O 0  98 [1935]. 
') Ofto fUdtrifz, Dlrsertatdn 06ttlngen 1944. 

math. Kl. 1937 104. 
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seine Maxitiia liegen etwas langwelliger, bei 275 und bei 285mp, 
auch die Extinktion ist mit 16000 etwas groBer (Ergosterin A,,, 
270 und 280 mp, E = 12400). Diese Abweichung scheint durchaus 
berechtigt, wenn man bedenkt, daB in unserer Modellsubstanz das 
gespannte trans-Hydrindanring-System der Ringe C und D durch 
das spannungslos gebaute trans-Dekalin-System ersetzt ist ; man 
weill, da6 derartige Veranderungen in der Yonstitution die Licht- 
absorption etwa in der hier vorgefundenen GroBenordnung beein- 
flussen konnen. 

In ganz Bhnlicher Weise kann man sich nun auch den von W. 
Huber erstrebten Kohlenwasserstoff V mit nur drei kondensierten 

Sechsringen und den beiden konjugierten Doppel- 
bindungen im Ring B darstellen. Auch er absorbiert 
ahnlich wie das Ergosterin (Amax 275 bis 280 mp, 
E = 13000). Dieser Kohlenwasserstoff der unserem 
Wunsch auf eine m6glichst weitgehende modell- 
maEige Vereinfachung am nachsten kommt, ist 
allerdings fur photochemische Studien sehr wenig 

geeignet, da er auEerordentlich empfindlich ist und schon nach 
wenigen Tagen vollig verharzt. Wir haben deshalb unsere Unter- 
suchungen hauptslchlich mit dem vie1 stabileren Kohlenwasser- 
stoff IV durchgefiihrt. 

Wenn wir nun die Modellverbindungen IV oder V dem ultra- 
violetten Licht aussetzen und unter genau denselben Bedingungen 
wie beim Ergosterin beobachten, welche Veranderungen das Ultra- 
violettabsorptionsspektrum jeweils nach bestimmten Belichtungs- 
zeiten erfahrt, dann stellen wir fest, da8 sich die Modelle keines- 
wegs wie das Ergosterin verhalten : WBhrend beim Ergosterin 
schon nach kwzer Bestrahlungszeit eine neue, schmale, hohe Ban- 
de bei 280 mp entsteht, die dern 2. Bestrahlungsprodukt der photo- 
chemischen Reihe, dem Tachysterin, entspricht und die dann all- 
mahlich in das breite, bei 265 mp liegende Band des Vitamins D 
umgewandelt wird, erfolgt bei der Bsetrahlung der Modelle ein 
ganz kontinuierlicher Abbau des Spektrums. Die nebensteheuden 
Bilder zeigen den grundsBtzlichen Unterschied. 

Wir ktinnen also sicher sein, da6 sich unsere Modelle in irgend 
einem wesentlichen Punkt noch vom Ergosterin unterscheiden. 
Auch einem zweiten lsomeren des Ergosterins, dern Lumisterin 
konnen sie nicht entsprechen ; denn das Lumisterin verhalt sich 
bei der Bestrahlung fast ganz genau so wie das Ergosterin, auch 
hier wandelt sich die bei 270 und 280 mp liegende breite Absorp- 
tion in das charakteristische, bei 280 mpliegende hohe Tachysterin- 
Band urn, das dann wieder in das bei 265mp liegende Band des 
Vitamins tibergeht. Die gesamte spektrale VerBnderung erfolgt n u r  
etwas rascher, da ja das Ergosterin tiberhaupt erst auf dem Um- 
wege Ciber das Lumisterin seine weiteren Lichtumwandlungen ein- 
geht, das Lumisterin aber seinerseits direkt in das Tachysterin 
iibergehen kann'). 

Ergosterin und Lumisterin besitzen genau das gleiche konsti- 
tutionelle Gerlist mit derselben Stellung der beiden konjugierten 
Doppelbindungen; ihre Absorptionen sind daher a w h  sehr ahnlich. 
Die beiden Verbindungen unterscheiden sich nu r  durch eine ver- 
schiedene sterische Anordnung am Kohlenstoffatom 10 und mog- 
licher Weise auch am Kohlenstoffatom g8). Die Methyl-Gruppe an 
C,, und vielleicht auch das Wasserstoffatom an C, stehen also in 
einer anderen relativen Raumlage zu irgend einem rBumlich fest- 
gelegten Bezugspunkt des Sterin-Systems, wofiir wir die OH-Grup- 
pe an C, oder noch besser die Methyl-Gruppe a n  C,, wahlen. Ge- 
ben wir dem Ergosterin willkiirlich eine Formel, bei der alle diese 
Gruppen an den einzelnen asymmetrischen Kohlenstoffatamen 
nacho b e n  geschrieben sind(in der schematischen Ubersicht I. mit 
1- bezeichnet), dann miissen wir dem Lumisterin in entsprechender 
Weise eine Formel zuschreiben, bei der nun die Methyl-Gruppe an 
C1, und vielleicht auch das Wasserstoffatom an C, nach u n t e n  
stehen : 

CH, /H 

V. 
aQ 

?) K. Dtmroth Ber. dtsch. chem. Oes. 7 0  1631 [1937]. 
1) A. wind& u. K. Dlmroth, Ber. dtscd. chem. Oes. 70, 378 (19371. 
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AuEer diesen beiden stereoisomeren ,,Ergosterinen" kennen 
wir noch zwei weitere, die vtillig das gleiche Kerngeriist besitzen 
und sich nur durch eine andersartige konfigurative Anordnung an 
den Kohlenstoffatomen 9 und 10 vom Ergosterin und Lumisterin 
unterscheiden. Es  sind dies die beiden Pyrovitamine, das Pyro- 
calciferol und das Isopyrocalciferol, die beim Erhitzen der anti- 
rachitischen Vitamine entstehen : 

216 Angeco. Chem. A / 69. J d r g .  1947 1 Nr.  718 



I / \  
I/ 

Lumisterin 

Tachysterin 
Photo-isopyro- 

calciferol 

Pyrocalciferol Iso-pyro-calciferol 

sterische 

Ringsp re n g u  n g  
rasche 

Urnlagerung 

Ringb ild ti n g 

Das photochemische Verhalten dieser Pyrovitamine ist schon vor 
einer Reihe von Jahren eingehend untersucht w~rden’ ,~ ) :  Obwohl 
diese beiden Verbindungen konstitutionell dem Ergosterin vollig 
gleich sind und sich n u r  durch eine verschiedene sterische Anord- 
nung  a n  den Kohlenstoffatomen 9 und 10 von ihm unterscheiden, 
verhalten sie sich bei der Bestrahlung mit ultraviolettem Licht 
ganzlich anders: Hier erfolgt ein mehr oder weniger rascher Abbau 
des Absorptionsspektrums ohne daB auch n u r  eine Spur von einer 
Bildung des charakteristischen hohen Tachysterin-Bandes bei 280 
mpzu finden ist. Chemisch konntefestgestellt werden, daB bei den 
Pyrovitaminen keine Ringsprengung unter Herausbildung einer 
neuen Doppelbindung stattfindet, sondern-im Gegenteil, da8  bei 
ihrer Belichtung unter Verlust einer Doppelbindung ein neuer, 
gespannter Ring entsteht. Bezeichnen wir im Ergosterin will- 
kiirlich die rlumliche Lage des H-Atoms a n  C,, der CH,-Gruppe 
an Cl0 und der OH-Gruppe a n  C, - oder um das fur  jeden Fall 
giiltige Bezugssystem zu wahlen - der CH,-Gruppe a n  C,, jeweils 
mit +, dann ergibt sich das folgende Bild: 

Ausgangs- H an CH,an 
verbindung1 c, 1 C,,  

Ergosterin 

Lumisterin 
Is0 yrocal- 
ciPero1 

Pyrocalci- 
ferol 

IHanC,  Bestrahlung Art der Licht- 
Oder  1 ergibt CH3 an 
C13 

rea k tion 

Schernatische ubersicht 1 

Vergleicht man nun das photochemische Verhalten unserer Mo- 
dellkohlenwasserstoffe IV und V mit dem der Pyrocalciferole, so 
sieht man, daB es vollkommen analog ist. Unsere Synthese hat  
demnach zu Verbindungen gefiihrt, die in ihrer raumlichen An- 
ordnung in B e u g  auf die Kohlenstoffatome 9 und 10 nicht dem 
Ergosterin oder dem Lumisterin sondern den Pyrocalciferolen ent- 
sprechen. Eine solche sterische Anordnung kommt bei den natiir- 
lichen Sterinen nicht vor. Wirhaben ja gesehen, daB diepartialsyn- 
these von Windaus, Lettrd und Schenk, bei dem die Anordnung an 
den Kohlenstoffatomen 9 und 10 unberiihrt bleibt, in allen Fallen 
zu Ergosterin-Derivate n fiihrt, die sich photochemisch wie das 
Ergosterin selbst verhalten, also alle Produkte der photochemi- 
schen Reihe des Ergosterins liefern. Das heiBt aber, dab  alle 
natiirlichen Sterine an den Kohlenstoffatomen 9 und 10 dieselbe 
yonfiguration wie das Ergosterin besitzen. Aus der Tatsache, daB 
unsere Vollsynthese zu einer anderen yonfiguration fuhrt, was 
wir hier auf dem Umweg iiber das  Verhalten bei der Ultraviolett- 
Bestrahlung gezeigt haben, konnen wir den allgemeinen SchluB 
ziehen, daR der von Robinson zur Synthese sterinartiger Ver- 
bindungen vorgeschlagene Weg sicher nicht in die Reihe der  
natiirlichen, sterisch richtig gebauten Sterine fiihren kann. 

Ein eingehenderes Studiurn der photochemischen Reaktion un-  
serer Modellkdhlenwasserstoffe hat  im iibrigen ergeben, daB sie 

*)  A. Windaus, K. Dirnrofh u. W .  Breywisch, Liebigs Ann. Chem. 513, 240 
[1940]. 
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in ihrem ganzen Verhalten der friiher studierten Photoreaktion der 
Pyrovitamine gleicht. Die Photoprodukte der beiden Pyro- 
calciferole, die im Gebiet zwischen 270 bis 280 my keine Absorp- 
tion mehr besitzen, werden namlich in auRerst charakteristischer 
Weise durch ein Erhitzen auf 1800 jeweils wieder in ihre Ausgangs- 
drodukte, die beiden Pyrocalciferole zuriickverwandelt ; das cha- 
rakteristische Absorptionsspektrum im Bereich zwischen 270 und 
280 my tr i t t  dabei wieder erneut in Erscheinung. Genau dasselbe 
kann man beobachten, wenn man unseren Modellkohlenwasser- 
stoff IV erst bestrahlt und dann das  nicht mehr absorbierende Be- 
strahlungsprodukt auf 1800 erhitzt. Da der Kohlunwasserstoff 
IV selbst nicht krystallisiert, ist es hiernicht moglich, die einzelnen 
Bestrahlungsprodukte rein darzustellen und abzutrennen; aber 
der vollkommen analoge Verlauf dieser Versuche 1aBt wohl kaum 
eine andere als die hier gegebene Deutung zu. 

Sehr auffallend ist schlieBlich, daB der  Abbau des Ultraviolett- 
Absorptionsspektrums des Kohlenwasserstoffes IV zunachst ver- 
h3ltnism;iBig rasch, nach einiger Zeit aber n u r  noch sehr langsam 
erfolgt. Eine genauere Analyse dieses Vorganges,) ergab, daB sich 
die Modellverbindung IV offenbar wie ein Gemisch zweier Sub- 
stanzen verhll t ,  von denen die eine sehr vie1 rascher als die andere 
dem Angriff des ultravioletten Lichtes unterliegt. Auch hier herr- 
schen wieder genau dieselben Verhaltnisse wie bei den Pyrocalci- 
ferolen; dort  war es, da  es sich um gut  krystallisierende Verbindun- 
gen handelte, gelungen die beiden lsomeren von einander abzu- 
trennen und die beiden Photoreaktionen fur sich zu studieren. Es  
ergab sich, daB das eine Isomere - es ist das Isopyro-calciferol - 
rund 20 bis 30 ma1 rascher als das andere, das Pyrocalciferol, vom 
Licht ver lndert  wird. Wir glauben daher, daB der Kohlenwasser- 
stoff 1V aus einem Gemisch zweier Isomerer besteht, die sich Ihn -  
lich wie Pyrocalciferol und lsopyrocalciferol verhalten und die 
vom ultravioletten Licht verschieden schnell angegriffen werden. 

Diese Vermutung konnte schlieBlich noch durch eine weitere 
Umsetzung gestiitzt werden: Wenn man namlich den Kohlen- 
wasserstoff IV in Gegenwart von Eosin dem Sonnenlicht aussetzt, 
wird nach einer R e a k m n ,  die zuerst BonsfedtlO) im Gottinger 
Institut beim Ergosterin angewandt hat,  durch einen Redox-Vor- 
gang ein Teil des Eosins, hydriert, wahrend ein Teil des Kohlen- 
wasserstoffes dehydriert wird. Die Reaktion erfolgt aber auch bei 
einem groaeren Eosin-UberschuO und bei sehr langer Belichtung 
nicht vollstandig. Man kann namlich aus dem Versuchsansatz 
noch einen Teil des nicht umgesetzten, bei 285 mp absorbierenden 
Materials isolieren. Diese Substanz verhalt sich nun bei der nicht- 
sensibilierten Bestrahlung mit ultraviolettern Licht deutlich anders 
alsderurspriingliche Yohlenwasserstoff: Siewird s e h r  r a s c h  und 
vollstandig in ein Photoprodukt verwandelt, das beim Erhitzen 
wieder das alte Spektrum liefert. Ganz ahnlich liegen die Ver- 
haltnisse bei den Pyrocalciferolen. Auch hier reagiert n u r  das eine 
und zwar das Pyrocalciferol, mit Eosin im Sonnenlicht unter Bil- 
dung eines dimolekularen Dehydrierungsproduktes, das  andere, 
das Isopyrocalciferol, bleibt dabei unverandert. Genau wie bei 
unserem Modell ist dies dasjenige, welches bei der Ultraviolett- 
Bestrahlung b e s o n  d e r s  r a s c  h dem Abbau unterliegt. 

Wir halten es daher fur  sehr wahrscheinlich, daB unsere Syn- 
these zu zwei verschiedenen Kohlenwasserstoffen IV gefiihrt hat ,  
die konstitutionell dem Ergosterin, in ihrem sterischen Feinbau 
aber den beiden Pyrovitaminen entsprechen. Da wir von optisch 
inaktivem Material ausgegangen sind und der Kohlenwasserstoff 
IV vier asymrnetrische Kohlenstoffatome besitzt, konnten bei ei- 
ner solchen Synthese insgesamt 16 verschiedene Raumisomere 
entstehen, von denen sich jeweilszwei wie Bild und Spiegelbild ver- 
halten. Da jedoch die beid,en asymmetrischen Kohlenstoffatome 
13 und 14 jewzils von einander abhangig sind - es handelt sich 
ja immer urn trans-D2kalin-D~rivate, da wir zur Synthese vom 
trans-a-Dekalon ausgegangen sind und eine Urnlakerung zu einer 
cis-Verkniipfung der Ringe C und D kaurn  anzunehmen ist - 
konnen wir die Bildung aller jener Kohlenwasserstoffe IV aus- 
schlieBen, bei denen die H-Atome a n  C,, und C,, auf derselben 
Seite der Ringebene stehem. Es geniigt also, wenn wir in unsere 
Ubersicht n u r  eines der bziden asymmztrischen Kohlenstoffatome 

’ 0 )  Hoppe-Seylers 2. physiol. Chem. 185, 165 [1929]. 



H 
an C, 

Lumisterin (Pyrocalciferol nach S p r i n g )  

CH, H 
anC,. an C,, entspricht nach Tabelle I 

3)  - + - + isopyro-calciferol ' ) ( i l ;I i l  Pyro-calciferol (Lumisterin nach Spring) 

Schematische ubersicht I I 

Von diesen vier lsomeren sind hochstens zwei entstanden und zwar 
sind dies, wie wir aus dem photochemischen Verhalten erschlossen 
haben, diejenigen, welche in ihrer Konfiguration der Pyrovitami- 
nen entsprechen. 

Von den in der Tabelle I und I I  gegebenen Zuord- 
nungen waren lediglich die beziiglich der Lage des H-Atoms 
a n  C, fur Lumisterin und Pyrocalciferol angegebenen noch unsi- 
cher. Es konnte narnlich auf Grund aller bisher vorliegenden Ver- 
suche noch moglich sein, daR nicht das Pyrocalciferol, sondern 
das Lumisterin a n  C, dieselbe Konfiguration wie das Ergosterin 
besitzt, da6 also die Zuordnungen fur  Lumisterin und Pyrocalci- 
ferol gerade vertauscht werden miifiten. Fur eine solche Zuord- 
nung hat  sich vor einiger Zeit Spring") ausgesprochen; er hat  gel- 
tend gemacht, da6 die Bildung der dimolekularen Dehydrierungs- 
produkte in Gegenwart von Eosin und Sonnenlicht nur dann s ta t t -  
f indewenndie r e l a t i v e  L a g e d e s  WasserstoffatomsanC,undder 
Methyl-Gruppe a n  C,, gleich geblieben sei12). Wenn wir also for das 
Ergosterin die unter 1) Tabelle 11 gegebene Zu'ordnung wahlen, bei 
der das H an C,und die CH,-Gruppe an C,, nach oben stehen, dann 
sollte nach Spring das ebenfalls mit dern Eosin reagierende Pyro- 
calciferol diejenigeKonfiguration besitzen, bei der sowohl das H an 
C, als auch die CH,-Gruppe a n  C, nach unten stehen. Dies ware 
nach unserer Tabelle die dem Lumisterin zuerteilte Kqnfiguration. 
Freifich ist der SchluBvon Spring in keiner Weisezwingend. Eswl re  
genau so gut denkbar, daB immer n u r  diejenigen der vier Isomeren 
11) J. Amer. chem. SOC. 60, 3088 [1939]. 
1') Dlmolekulare Dehydrlerungsprodukte bllden nur  Ergosterin und Pyro- 

calciferol, nlcht aber Lumisterin und Isopyrocalclferol. 

Zur Konstitution 

mit dern Eosirrin Reaktion treten, beidenen die a b s o l u t e  L a g e  des 
H-Atoms an C, gleich geblieben ist oder allgemeiner ausgedruckt, 
bei denen sich an der relativen Lage dieses H-Atoms in Bezug auf 
alle iibrigen Asymmetriezentren mit Ausnahme des Asymmetrie- 
zentrums an C,, nichts geandert hat .  Dann kame man zu der von 
tins bevorzugten Zuordnung, fur die auch das Verhalten des De- 
hydro-Itmisterins bei der Hydrierung spricht13). 

Vie1 eindringlicher als diese schwer nachprufbaren Hypothesen 
jedoch scheinen die Ergebnisse unserer synthetischen Modellver- 
suche dafiir zu sprechen, daB die in unserem Schema gegebenen 
konfigurativen Zuordnungen zu Recht bestehen. Gelte namlich 
die Auffassung von Spring, dann sollten unsere synthetischen 
Modellkohlenwasserstoffe IV die in derTabelle I 1  mit 2) und3) be- 
zeichneten konfigurat iven Anordnungen besitzen, d. h. aber, es mii6- 
tendie Ringe A und C einmal in einer Art ,,cis", das andere Ma1 in 
einer Art ,,trans"-Verkniipfung miteinander verbunden worden sein. 
Unter diesan Umstanden ware es ganz unverstandlich, daD dabei 
nicht, wenigstens in kleinen Mengen, auch die beiden anderen 
Racemate 1) und 4), die ja dann ganz ahnlich gebaut sind, ent- 
stehen, wofiir wir aber nicht den geringsten Anhaltspunkt ge- 
funden haben. Alle synthetischen Erfahrungen sprechen vielmehr 
dafiir, da6 die beiden von uns festgestellten Stereosiomerenpaare 
des Kohlenwasserstoffes IV so gebaut sind, dai3 die Ringe A und D 
jedesmal gleichartig miteinander verkniipft sind (nach unserer 
willkiirlich gewahlten schematischen Anordnung also in einer Art 
,,trans"-Verkniipfung) und daB somit die von uns getroffenen Zu- 
ordnungenfiirdievier Isomeren richtigsind. Wirglauben daher, da6 
es auf diesem Umwege moglich ist, dern Lumisterin seine endgiil- 
tige Formel zuteilen zu konnen'4). Die erste Stufe der photochemi- 
schen Reaktion besteht dann darin, da8  ein Konfigurationsande- 
rung s o w o h l  a m  Kohlenstoffatom9 a l s  a u c h  a m  Kohlenstoff- 
atom l0erfolgt. Wiirde nun  einesderbeiden Kohlenstoffatome konfi- 
gurativ verandert-  werden, dann kame man in die Reihe der 
Pyrocalciferole und der photochemische ProzeD wurde einen vollig 
andersartigen, vie1 einfacheren .Verlauf nehmen und nicht zu anti- 
rachitischen Vitaminen ftihren 

Eingeg. am 25. Juli 1947. [A 621. 
K. Dimrot!, Ber. dtsch. chem. Ges. 6 9 ,  1123 [1936]. 
Formel Seite 216 bzw. schematlsche Oberslcht 11, 2) obere Zeile. 

des Colchicins 
V o n  P r o f .  D r .  H A N S  L E T T R E ,  Organi sch-chemisches  I n s t i t u t  der  Un'iversi tat  G o t t i n g e n  

Aus der Geschichte des Colchicins 
Versuche zur ~onstitutlonsaufklarung iiber das Colchicein 
Die Konstitution des Ringes A 
Untersuchung des Abbauproduktes C,,M,,O, 

Aus der Geschichte des Colchicins 
In der ersten Veroffentlichung uber seine Arbeiten a m  Col- 

chicin schrieb Windausl) im Jahre 1910: ,,Die chemische Erfor- 
schung des Colchicins, des wirksamen Bestandteils der Herbst- 
zeitlosen, ruht ,seit iiber zwanzig Jahren. Es  ist iiberraschend, 
da6 diechemikerdiesem Alkaloid, das als Gichtmittel bekannt und 
geschatztist, ein so geringes lnteresse entgegenbringen; dabei ist 
bisher iiber die Konstitution des Colchicins so wenig bekannt, 
daD eine Wiederaufnahme der alten Arbeiten ebenso wiinschens- 
wert wie aussichtsreich erscheint". 1923 konnte Windaus2) seine 
Untersuchungen iiber diesen Pflanzenstoff in dern' Formelbild 1 
zusammenfassen und bis auf eine Unsicherheit in der Stellung der 
Substituenten im Ring C schien' die Frage der Konstitutionsauf- 
klarung gelost zu sein. 

H. 
H,CO C C H a  

' ~ ~ l . - N H - C O - - C H ,  

H,co./\/v\cH 
H,Cb c 

HC C - 0  

Y 
,A 

I .  Colchicin H .OCH. 
_-.__ 

I) A. Windaus, S.-B. Heidelberger Akad. Wiss.;  math.-naturwiss. €(I . ,  1910, 
2. Abhdlg. 
A. Windnus, Nachr. Oes. Wiss. Gbttlngen, math.-physik. Yi. 1923, 17; 
Llebigs Ann. C h m .  439, 59 [1924]. 

Priifung der Phenanthren-Struktur 
Der Ring B 
Konstltution des Ringes C 

Richard Kuhn3) reiht in seinem Aufsatz ,,Die Entdeckung phy- 
siologischer Wirkungen altbekannter Naturstoffe" das Colchicin 
unter die Beispiele, daB eine lange bekannte Substanz nach ihrer 
eingehenden Untersuchung durch den Chemiker erneut lnteresse 
erlangt, weil neue physiologische Wirkungen entdeckt werden, 
und schreibt : ,,Welche Bedeutung diesem Formelbild eines Tages 
zukommen werde, konnte Windaus nicht ahnen. Denn erst vor 
wenigen Jahren (1937) hat  Bfakesfee entdeckt, daB dem Colchicin 
die wunderbare Eigenschaft innewohnt, die Anzahl der Chromo- 
somen in den Zellkernen zu verdoppeln, d. h. P o l y p l o i d i e  zu 
erzeugen4)". Durch diese polyploidisierende Wirkung und durch 
die schon 1934 von A .  P. Dustin6) beschriebene hemmende Wir- 
kung auf die Teilung der tierischen Zelle ist das Colchicin ZLI 

groi3em biologischem lnteresse gekommen. Ganz besondere Be- 
deutung haben das Colchicin und seine Derivate durch die erfolg- 
reiche Anwendung in der Therapie lu6erer Tumoren (H.Broder- 
sens), H .  Crarner'), P.Eichfers)) erlangt. Die KIBrung des Zusam- 
menhangs zwischen dieser biologischen Wirkung und der yon-  
stitution setzt die genaue Kenntnis des Aufbaus der Colchicin- 
molekel voraus. Ich habe den Ableitungen iiber die Zusammen- 

') R.  Kuhn dlese Ztschr. 53  309 [1940]. 
') Blakcslce' Journal Heredity(Am.) 28,393[1937]; vgl. F. Schwanifz, Natur- 

') A. P .  Dusiin Bull. Acad. roy. Med. Be1 1 4  487 (19341. 
*) H Brodersed Strahlenthera 
') H: Cramer Med. Klin. 41 1 i . 3 3 7  [1946]. 
I) P .  Eichler,' Arztl. Wschr. '194; ,  464; Dtsch. Oesundheitswesen 1 9 4 7 ,  ini 

wiss. 28,'353 [1940]. 

73, 196 fi944]. 

Bruck. 
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