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J. F. DIEHL, Little Rock, Arkansas (USA): Untersuchungen
zur Biosynthese der Muskelproteine mittels radioaktiv markierter
Aminosduren.

Mit 14C markierte Aminosiuren werden in zunehmendem Um-
fang zur Untersuchung des Protein-Stoffwechsels eingesetzt. Man
kann eine Tierserie mit einer radioaktiven Aminosidure injizieren
und zu bestimmten Zeitpunkten danach Proteine, Aminosiuren,
Kreatin usw. aus dem Tierkorper isolieren. Die Bestimmung der
gpezifischen Aktivitdt dieser Verbindungen ermoglicht Rick-
schliisse auf die Geschwindigkeit der auf- und abbauenden Vor-
ginge (turnover) im Korper. Die spezifische Aktivitit von Pro-
teinen wird jedoch nicht nur von deren Bildungs- und Zerfallsge-
schwindigkeit bestimmt, sondern auch von der spezifischen Akti-
vitit der freien Aminosiure am Ort der Protein-Synthese. Diese
Tatsache wird bei manchen Arbeiten nicht geniigend beriicksich-
tigt.

So wurde der im Vergleich zum gesunden Tier sehr stark erhohte
Einbau von 4 C-Glycin in die Skelettmuskel-Proteine dystrophi-
gcher Kaninchen frither als Folge eines beschleunigten turnover
dieser Proteine gedeutet. Bei beachleunigtem turnover eines Pro-
teins miifite, falls alle anderen Faktoren gleich bleiben, der Einbau
aller Aminosduren gleichermaBen verstirkt sein. Versuche des
Vortr.!) haben jedoch gezeigt, daf der Einbau von '4C-Leucin
und -Lysin nicht in gleicher Weise wie der des Glycins durch die
Dystrophie beeinflult wird. Ein beschleunigter turnover der Mus-
kelproteine scheidet daher als alleinige Erklarung fiir den ver-
stirkten Einbau des 4 C-Glycins aus. Fraktionierte Zentrifugierung
der Muskelhomogenate hat gezeigt, daB sich der beim dystrophi-
gchen Tier verstirkte Einbau des '4C-Glyeins in die Proteine der
Kern-, Mitochondrien-, Mikrosomen- und iiberstehenden Fraktion
in den ersten Stunden nach der Injektion viel deutlicher zeigt als
nach 12 Stunden. Die spezifische Aktivitit des papierchromatogra-
phisch isolierten freien Glycins des Muskels ist 30 min nach der
Injektion beim dystrophischen Tier héher als beim Kontrolltier
und fallt dann rascher ab. Bei dieser durch Vitamin-E-Mangel ver-
ursachten Muskeldystrophie sollte man also weniger von einem
beschleunigten turnover der Muskelproteine sprechen als vielmehr
von einem beschleunigten turnover des freien Glycins im Muske}.

[VB 523)
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HANS GROSS, Berlin-Adlershof: Darstellung und Reaktionen
etniger cyclischer a-Halogendther.

Das durch Tieftemperaturchlorierung von Tetrahydrofuran er-
hiltliche 2.5-Dichlor-tetrahydrofuran (Ia) gibt mit priméiren
Aminen N-substituierte Pyrrole?). Diese Synthese verliuft be-
sonders glatt und mit guten Ausbeuten, wenn man Ia zunichst
zum 2.5-Dialkoxy-tetrahydrofuran (Ib) umsetzt und dieses mit
primérem Amin in Gegenwart von Toluolsulfosiure erwirmt:
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Durch Chlorierung von Athylenoxyd konnte das wenig stabile
Chloridthylenoxyd (II) erhalten werden, das sich beim Versuch
der Destillation (Kp=s 35 °C) z.T. in Chloracetaldehyd umlagert.
Durch Schiitteln mit kaltem Wasser erhilt man eine willrige Lo-
sung von Glykolaldehyd:
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Chloracetaldehyd wurde auch durch thermische Zersetzung von
Monochlordthylencarbonat (IIT) erhalten. Aus III und Natrium-
acetat ist das Monoacetat des Glykolaldehyds zuginglich, wahrend
symmetrisches Dichlorathylencarbonat mit Natriumbisulfit leicht
in Glyoxalbisulfit iiberfithrbar ist (80 % Ausb.).

1y J. F. Diehl, Arch. Biochem. Biophysics 87, 339 [1960].
%) H. GroB, Angew. Chem, 72, 268 [1960]; 73, 20 [1961].
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Brenzkatechin-dichlormethylenither (IVa) gibt mit Alkoholen
und Phenolen Orthokohlensiureester (IVb), mit Grignard-Ver-
bindungen cyclische Ketonacetale (IVe).
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Alkylformiate werden von IVa unter Abspaltung von Brenz-
katechincarbonat (V) in die entsprechenden Dichlormethylalkyl-
dther iibergefiihrt; Ketone geben geminale Di¢chloride, Siureamide
werden zu Nitrilen entwissert.
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Primére Amine geben mit IVa N.N’.N”-trisubstituierte Guani-
dine, wihrend man unter den Bedingungen der Friedel-Crafts-
Reaktion eine Carboxyl-Gruppe in aromatische Kohlenwasser-
stoffe einfithren kann (Ausbeuten 50—809%).
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2. Europdisches Symposion
iiber Vitamin B und Intrinsic Faktor

Hamburg, 2. bis 5. August 1961

Aus den Vortragen:

Chemische und biologische Synthese

W. Friedrich (Hamburg) beschrieb die Partialsynthese von Bj,-
Analogen: Er lie die Ca-Salze cyclischer 2’.3’-Nucleotide mit ge-
schiitzten Aminoalkoholen reagieren und kondensierte die so er-
haltenen Nucleotidester mit Cobyrinsaure-abcdeg-hexamid (Fak-
tor Via). Gleichfalls mit Faktor Vy, als Ausgangsmaterial gelang
K. Bernhauer und F.Wagner (Stuttgart) die Synthese von N-
Cobrinyl-abedeg-hexamid-f-serinphosphat und des entsprechen-
den Threoninphosphates. Auch iiber die Synthese von Cobinamid-
phosphat, Cobinamid-pyrophosphat-guanesin und Cobinamid-
pyrophosphat-adenosin wurde berichtet. Die drei zuletzt genann-
ten Verbindungen férdern das Wachstum von E. coli 113-3, was
als weiterer Hinweis fiir ihre Rolle als Zwischenprodukte der Vit-
amin-By,-Biosynthese gewertet wurde. Ein vollstindigeres Schema
fiir die Biosynthese des Vitamins B,, schlugen K. Bernhauer, O.
Miiller und F. Wagner vor: Cobinamid — Cobinamid-phosphat —
Cobinamid-pyrophosphat-guanosin — Cobinamid-phosphoribose-
1-phosphat - Anlagerung der Base {z.B. 5.6-Dimethylbenzimid-
azol) ans Co-Atom -> Bildung der «-ribosidischen Bindung. Di
Marco et al. (Mailand) konnten aus Mutanten von Nocardia Rugosa
den Faktor Vy, in der Coenzymform isolieren.

D. Perlman, J. M. Barrett und P.W. Jackson (New Brunswick,
USA) berichteten iiber Cobamide, die von Propionibakterien und
Streptomyces-Arten synthetisiert werden. Propionibakterien kién-
nen in der Natur nicht vorkommende, radioaktiv markierte Basen
verwerten und erméglichen damit die Gewinnung radioaktiver Cob-
amid-Coenzyme ohne Verdinnung und mit spezifischen Aktivita-
ten zwischen 0,2 und 0,4 pe/pg.

Chemie und Biologie der Vitamin B,;-Coenzyme

CHO

Nach H. A. Barker (Berkeley, USA) hat der |
Zucker, den man durch milde Saurehydrolyse H--C—0OH
aus 5.6-Dimethyl-benzimidazolyleobamid-Coen- H_é_oﬁ
zym erhilt (Corrinose) p-Konfiguration und |
die Struktur I. Doch ist es unwahrscheinlich, ﬁH
daB der Zucker in dieser Form auch im intakten CH,
Coenzym enthalten ist. ' I
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In einer von Dorothy Crowfoot Hodgkin vorgetragenen Arbeit
zeigte P. G. Lenhert (Oxford) durch réntgenkristallographische
Untersuchungen, daf im B,,-Coenzym Adenosin mit seinem C-
Atom 5’ direkt an das zentrale Co-Atom gebunden ist. Ob es sich
dabei um eine einfache oder doppelte Bindung handelt, konnte
noch nicht mit Sicherheit festgestellt werden. In der Diskussion
wies A.W. Johnson (Nottingham, England) darauf hin, da8 hier
die erste in der Natur gefundene metallorganische Verbindung vor-
liegt. Polarographische Untersuchungen von K. Bernhauer, 0. Miil-
ler und F.Wagner (Stuttgart) nach Spaltung des B,,-Coenzyms
und der Cobinamid-Konjugate durch Licht (in Abwesenheit von
Sauerstoff) sprechen dafiir, da Kobalt in diesen Verbindungen als
Co?* enthalten ist.

Vitamin B,; im Stoffwechsel

P. Overath (Miinchen) gab eine Ubersicht derjenigen Befunde,
die eine Mitwirkung von Vitamin B,, bei der Propionatbildung in
Propionibakterien beweisen. Er berichtete iiber die teilweise Rei-
nigung der Methylmalonyl-CoA-Isomerase. Nach B. C. Johnson
et al. (Urbana, USA) wird vollstindige Methylmalonyl-CoA-Iso-
merase der Ratte (im Gegensatz zu der aus Bakterien) durch Be-
handlung mit Aktivkohle oder Cyanid oder durch Bestrahlung
nicht gehemmt. In der Diskussion berichtete B. C. Johnson iiber
die Biosynthese (in Ratten) von ¢°Co-14C-markiertem B,,-Coenzym
nach Applikation von $2Co-Cyanocobalamin und 4C-Adenin,

Zwei Gruppen beschrieben die Verwendung der Protozoe O. mal-
hamensis zum Studium des B,,-Mangels. S. L. Marchese und L.G.
Lajiha (Oxford) untersuchten die Entwicklung eines B,-Mangels
an Hand des Einbaus C-markierter Verbindungen in die Zellsub-
stanz. Die Uniahigkeit zum Einbau von 4C-Propionat war die
erste nachweisbare Storung des Stoffwechsels. H. R.V. Arnslein
und A. M.While (London) zeigten, daB unter allen Stoffwechsel-
vorgingen, die untersucht wurden, beiB,,-Mangel nur die Isomeri-
sierung von Methylmalonat zu Succinat vollstindig blockiert war.

L. A. Manson (Philadelphia, USA) berichtete iiber die Synthese
von Desoxyribose in zellfreien Extrakten leukimischer Zellen von
Mausen. Die Fiahigkeit zur Desoxyribose-Synthese wird durch Be-
strahlung der Extrakte oder Behandlung mit Aktivkohle gescha-
digt. Ein Zusatz von Vitamin B,, stellt sie wieder her.

Antagonisten und Strukturspezifitét
der Vitamin B;;-Wirkung

E. Lester Smith (Greenford/England) untersuchte die Hemm-
wirkung von Substanzen, die durch milde chemische Behandlung
des Vitamins entstehen. Eine dieser Substanzen, eine Monocarbon-
saure (wahrscheinlich die d-Siure), blockiert bei Hiihnern und
Hithnerembryonen die Umwandlung von Vitamin B,, in die
Coenzymiorm. Die Anilide dieser Sidure wirken ebenso.

W. Friedrich, H. C. Heinrich und P, Reidel (Hamburg) gelang
die Synthese vollstdndiger B,,-Analoge, die verschiedene Alkanol-
amine statt des iiblichen 1-Amino-2-propanols enthalten. Analoge
mit 2-Methyl-2-amino-dthanol oder 2-Methyl-2-amino-propanol
sind sehr kriftige, spezifische Inhibitoren fiir Vitamin By,.

Verwendung radioaktiv markierten Vitamins By,

Vitamin B, mit 8°Co bestrahlt den Testorganismus besonders
stark. %8Co ist in dieser Hinsicht giinstiger, doch sind %8Co-mar-
kierte Verbindungen in Lésung nicht stabil. Neuerdings wurde
57Co zuginglich, das nach Ch. Rosenblum (Rahway, USA) fiir Un-
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tersuchungen an Menschen bevorzugt werden sollte. A. Doscher-
holmen (Mineapolis, USA) berichtete iiber einen verbesserten
Plasmaabsorptionstest zur Diagnose der pernicidsen Animie. Man
gibt dem Patienten oral 5?Co-Vitamin B,, und bestimmt die Ra-
dioaktivitit dés Plasmas durch Scintillations-Spektrometrie. Das
giinstige Energiespektrum des 57Co ermoglicht es, die Untergrund-
Impulse um 959 zu reduzieren und gleichzeitig nur 54,59% der
57Co-Impulse zu verlieren., H. C. Heinrich (Hamburg) zeigte, daB
sich die bei Verwendung von %Co-Vitamin B,, ibliche Radio-
aktivititsmenge von 0,2 bis 1 po auf 0,01 pe herabsetzen 1iBt,
wenn man die Strahlung mit einem Gesamtkdrper-Radioaktivi-
tits-Detektor mit fliissigen Scintillatoren miBt. Die Strahlenbe-
lastung des Patienten wird so von 1 bis 5 mrem/Woche auf 0,05
mrem/Woche vermindert, d. h. eie betragt nur noch etwa 19 der
natiirlichen Strahlenbelastung des Menschen.

Intrinsic Faktor und Vitamin-B,,-Absorption

W.W. Bromer und E. 0. Davisson (Indianapolis, USA) beschrie-
ben Gewinnung und Eigenschaften eines homogenen Intrinsie-
Faktor/Vitamin-B,,-Komplexes aus Pylorus-Schleimhaut vom
Schwein. Weniger als 100 g des Komplexes/Tag geniigen zur Be-
handlung der pernicidsen Animie. Nach R. Grisbeck et al. (Hel-
singfors, Finnland) kann das Bindungsvermégen fiir Vitamin B,,
als MaB fir die Intrinsic-Faktor-Aktivitat angesehen werden. Auf
Grund dieser Beobachtung gelang es den Autoren aus Magensaft
durch Reinigung an DEAE-Cellulose und Sephadex einen mensch-
lichen Intrinsic-Faktor zu isolieren. Die Reinheit des Priparates
ist mit der Reinheit der aktiveten Priparate vom Schwein ver-
gleichbar.

G. B. J. Glass et, al. (New York) elektrophoretisierten mensch-
lichen Magensaft nach Inkubation mit #Co-Vitamin B,,. Dabei
zeigt eine der erhaltenen Fraktionen eine verminderte Bindungs-
tihigkeit fiir Vitamin B,,, wenn man Magensaft von Patienten mit
pernicioser Andmie untersucht. Das Auftreten dieser Fraktion er-
moglicht eine bequeme und zuverlissige Diagnose.

Nach G. B. J. Glass et al. (New York) ist es vorteilhafter
Hydroxocobalamin statt Cyanocobalamin zu verabreichen: nach
intramuskulidrer Injektion wird Hydroxocobalamin langsamer ab-
gorbiert, es wird langsamer ausgeschieden und fiihrt zu deutlich
héheren und linger aufrechterhaltenen Vitamin-B,,-Spiegeln im
Blut.

Folsdure und Vitamin B,

Nach J. R. Guest und D. D.Woods (Oxford) wird Methionin in
E. colt auf zwei Wegen aus Homoocystein synthetisiert: Der erste
Weg ist vom Cobalamin unabhingig, benbdtigt aber eine konju-
gierte Folsiure (Tetrahydropteroyl-triglutamat) als Cofaktor. Er
wird durch Tetrahydropteroyl-monoglutamat gehemmt und ist in
auxotrophen Mutanten, die Cobalamin oder Methionin bendtigen,
blockiert. Der zweite, cobalamin-abhingige Weg wird durch Tetra-
hydropteroyl-monoglutamat nicht gehemmt. Man findet ihn in
Stimmen, die Cobalamin benbtigen. Uber Nachweis und Rei-
nigung eines cobamid-enthaltenden Enzyms aus einem zur Me-
thionin-Synthese fihigen E. coli-Stamm wurde berichtet.

" L, Jaenicke (Miinchen) konnte weder bei der gegenseitigen Um-
wandlung von C;-Einheiten an Folsiure-Cofaktoren noch beim
Stoffwechsel der N(5)-Methyl-dihydrofolsiure eine Beteiligung
von Vitamin B;, nachweisen. Nach Noronka und Silverman
(Bethesda, USA) scheint Praefolsiure N(5)-Methyl-tetrahydro-
folsiure zu sein. [VB 525]

Die Bildung von Ferrat(VI) bei Einwirkung von iiberschiissigem
H,0, auf eine gekiihlte, stark alkalische Suspension von Eisen-
(III)-hydroxyd in Gegenwart von Athylendiamin-tetraacetat
beobachteten G. L. Kochanny jr. und A. Timnick. Die Absorption
der (nach Abfiltrieren von nicht umgesetztem Fe(OH),) erhaltenen
Losung im Sichtbaren war gegeniiber einer alkalischen K FeO,-
Lésung (ohne ADTA) nach lingeren Wellen verschoben; dhnliche
Verschiebungen wurden beim Versetzen einer K,FeO,-Losung mit
ADTA beobachtet. Die Oxydation zu Ferrat(VI) durch H,0, ge-
lang bei Abwesenheit von ADTA nicht. (J. Amer. chem. Sooc. 83,
2777 [1961}). —Ko. (Rd 883)

Organoplatin-cyclooctatetraen-Komplexe (I) stellten J. R. Doyle
et al. durch Einwirkung von Grignard-Verbindungen auf Cyclo-
octatetraen-platin(II)-dijodid (II) dar:

2 CgHgPt], + 4 RMgJ -—> R,ZPtCgHyPtR,+ CeHs+ 4 MgJ,
11 : 1
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Ia, R = CH;, entsteht in Form gelber Nadeln (Zers. 161175 °C,
Ausb. 36 %) aus II und tberschiissigem CH,MgJ. Die Phenyl-Ver-
bindung Ib, R = CgH; (Zers. 155—165 °C, Ausb. 41 %), entsteht
analog aus CgH;MgJ und I und bildet hellgelbe Plattchen. Die Ver-
bindungen I sind in chlorierten Kohlenwasserstoffen und Benzol
méBig 18slich. Sie reagieren mit Phosphinen und Aminen unter Er-
satz des Cyclooctatatraens und Bildung von beispielsweise Di-
methyl-bis-(triphenylphosphin)-platin(II), [((C¢Hj)sP)3Pt(CHg)g).
(J. Amer. chem. Soe. 83, 2768 [1961]). —Ko. (Rd 881)

Das Calciumcarbonat der Gallensteine tritt nach IR-Untersu-
chungen von William Meier und H. Moenke in Form der instabilen
hexagonalen Modifikation (Vaterit) und daneben als Aragonit auf.
Manche Gallensteine enthalten CaCO, nur als Vaterit. Kalkspat
wurde in keiner Probe gefunden. Ferner enthalten Gallensteine
Caleciumphosphat, und zwar in Form von Apatit. (Naturwissen-
schaften 48, 521 [1961}). —Ko. (Rd 879)

685





