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J .  F.  D I E H L ,  Little Rook, Arkansas (USA) : Untersuchungen 
zur Biosynthese der Muskelproteine mi t tek  radioaktiv narkierter 
Aminosciuren. 

Mit “C markierte Aminosauren werden in zunehmendem Um- 
fang zur Untersuohung des Protein-Stoffweohsels eingesetzt. Man 
kann eine Tierserie rnit einer radioaktiven Aminosaure injiaieren 
und zu bestimmten Zeitpunkten danaoh Proteine, Aminosauren, 
Kreatin usw. aus dem Tierkorper isolieren. Die Bestimmung der 
speziflsohen Aktivitat dieser Verbindungen ermoglicht Riiok- 
schliisse auf die Geschwindigkeit der auf- und abbauenden Vor- 
gange (turnover) im Korper. Die spezifische Aktivitat von Pro- 
teinen wird jedoch nioht nur von deren Bildungs- und Zerfallsge- 
sohwindigkeit bestimmt, sondern auch von der speziflschen Akti- 
vitat der freien Aminosaure am Ort der Protein-Synthese. Diese 
Tatsaohe wird bei manchen Arbeiten nioht geniigend beriioksioh- 
tigt. 

So wurde der im Vergleich zum gesunden Tier sehr stark erhohte 
Einbau von l4 C-Glycin in die Skelettmuskel-Proteine dystrophi- 
scher Kaninchen friiher als Folge eines beschleunigten turnover 
dieser Proteine gedeutet. Bei besohleunigtem turnover eines Pro- 
teins mii5te, falls alle anderen Faktoren gleioh bleiben, der Einbau 
aller Aminosauren gleichermaDen verstarkt sein. Versuohe des 
Vortr.1) haben jedoch gezeigt, da5 der Einbau von 14C-Leuoin 
und -Lysin nicht in gleioher Weise wie der des Glyoins durch die 
Dystrophie beeinfluat wird. Ein beschleunigter turnover der Mus- 
kelproteine soheidet daher als alleinige Erklarung fur den ver- 
starkten Einbau des 14C-Glycins aus. Fraktionierte Zentrifugierung 
der Muskelhomogenate hat  gezeigt, da5 sioh dei beim dystrophi- 
schen Tier verstarkte Einbau des 14C-Glyoins in  die Proteine der 
Kern-, Mitoohondrien-, Mikrosomen- und iiberstehenden Fraktion 
in den ersten Stunden naoh der Injektion vie1 deutlicher zeigt als 
naoh 12 Stunden. Die spezifisohe Aktivitat des papierchromatogra- 
phisoh isolierten f r e i e n  Glycins des Muskels ist 30 min nach der 
Injektion beim dystrophisohen Tier hoher a18 beim Kontrolltier 
und fallt dann rascher ab. Bei dieser duroh Vitamin-E-Mange1 ver- 
ursachten Muskeldystrophie sollte man also weniger von einem 
besohleunigten turnover der Muskelproteine spreohen als vielmehr 
von einem beschleunigten turnover des freien Glyoins im Muskel. 

[VB 5231 

GDCh-Ortsverband Nordbayern 
Erlsngen, am 6. Juli 1961 

H A N S  G R O S S ,  Berlin-Adlershof : Darstellung und Reaktionen 
einiger cyclischer a-Halogenather. 

Das durch Tieftemperaturohlorierung von Tetrahydrofuran er- 
haltliche 2.5-Dichlor-tetrahydrofuran ( I a )  gibt rnit primaren 
Aminen N-substituierte Pyrrolez). Diese Synthese verlauft be- 
sonders glatt und rnit guten Ausbeuten, wenn man I a  aunaohst 
zum 2.5-Dialkoxy-tetrahydrofuran ( I  b )  umsetzt und dieses rnit 
primarem Amin in Gegenwart yon Toluolsulfosaure erwiirmt: 

l a  X = C I  
I b  X = O R  

I 
R’ 

Durch Chlorierung von Athylenoxyd konnte das wenig stabile 
Chlorathylenoxyd (11) erhalten werden, das sich beim Versuoh 
der Destillation (Kp m 35 “ C )  z. T. in Chloraoetaldehyd umlagert. 
Duroh Schiitteln rnit kaltem Wasser erhalt man eine waorige Lo- 
sung von Glykolaldehyd: 

c1- 0 
C H O  _co, C l y  \co NaOAc , C H O  

CH,CI \o/ -CO, LHzOAc 

111 

Chloraoetaldehyd wurde auch durch thermische Zersetzung von 
Monoohlorathylenoarbonat (111) erhalten. Aus 111 und Natrium- 
acetat ist das Monoacetat dee Glykolaldehyds zuganglich, wahrend 
symmetrisohes Diohlorathylencarbonat rnit Natriumbisulfit leicht 
in Glyoxalbisulfit iiberfiihrbar ist (80 % Ausb.). 

1) J .  F .  Diehl, Arch. Biochem. Blophyslcs 87, 339 [1960]. 
2, H .  Grop, Angew. Chem. 72, 268 [1960]; 73, 29 [1961]. 

Brenzkatechin-diohlormethylenather ( IV  a )  gibt mit Alkoholen 
und Phenolen Orthokohlensaureester ( I V  b) ,  mit Grignard-Ver- 
bindungen cyclische Ketonaoetale (IVo).  

Alkylformiate werden von IVa unter Abspaltung von Brenz- 
katechincarbonat ( V )  in die entsprechenden Diohlormethylalkyl- 
ather iibergefuhrt; Ketone geben geminale Dibhloride, Saureamide 
werden zu Nitrilen entwassert. 

f i o , c o  \ \  v I-...,. 1Va + R-0-CHO + R-0-CHCI, + 

+ R-CO-R + R-CCI,-R’ + V 

+ R-CO-NHZ + R-CN + 2 HC1 + V 

Primare Amine geben mit IVa N.N’.N”-trisubstituierte Guani- 
dine, wahrend man unter den Bedingungen der Friedel-Crafts- 
Reaktion eine Carboxyl-Gruppe in aromatische Kohlenwasser- 
stoffe einfiihren kann (Ausbeuten 50-80 x). 

\ 
R-NH 

-2 HCI, - o-C,H,(OH), 
IVa + R-NH, -~ + ,,C=N- R 

R-NH 

C,H,-COOH 
[VB 5271 

2. Europtiisches Symposion 
uber Vitamin Bu und Intrinsic Faktor 

Hamburg, 2. bis 6. August 1961 

Aus  d e n  V o r t r a g e n :  

Chemische und biologische Synthese 

W .  Friedrich (Hamburg) besohrieb die Partialsynthese yon Bl,- 
Analogen: Er  lie0 die Ca-Sake oyolischer 2’.3’-Nucleotide rnit ge- 
schiitzten Aminoalkoholen reagieren und kondensierte die so er- 
haltenen Nucleotidester mit Cobyrinsaure-abcdeg-hexamid (Fak- 
tor Via). Glaiohfalls mit Faktor V1, als Ausgangsmaterial gelang 
K .  Bemhauer  und F.Wagner (Stut tgar t )  die Synthese von N- 
Cobrinyl-abcdeg-hexamid-f-serinphosphat und des entsprechen- 
den Threoninphosphates. Auch iiber die Synthese von Cobinamid- 
phosphat, Cobinamid-pyrophosphat-guanosin und Cobinamid- 
pyrophosphat-adenosin wurde beriohtet. Die drei zuletat genann- 
ten Verbindungen fordern das Wachstum von E.  coZi 113-3, was 
als weiterer Hinweis fur ihre Rolle als Zwisohenprodukte der Vit- 
amin-B,-Biosynthese gewertet wurde. Ein vollstandigeres Schema 
fur die Biosynthese des Vitamins B,, sohlugen K .  Bernhauer, 0. 
MiiZbr und F .  Wagner  vor: Cobinamid + Cobinamid-phosphat + 
Cobinamid-pyrophosphat-guanosin + Cobinamid-phosphoribose- 
1-phosphat + Anlagerung der Base (z. B. 5.6-Dimethylbenzimid- 
azol) an8 Co-Atom -+ Bildung der a-ribosidisohen Bindung. D i  
Marco et al. (Mailand) konnten aus Mutanten von Nocardia Rugosa 
den Faktor V,, in der Coenzymform isolieren. 

D. Perlman, J .  M .  Barrett und P. W .  Jackson (New Brunswiok, 
USA) berichteten iiber Cobamide, die von Propionibakterien und 
Streptomyces-Arten synthetisiert werden. Propionibakterien kon- 
nen in der Natur nioht vorkommende, radioaktiv markierte Basen 
verwerten und ermoglichen damit die Gewinnung radioaktiver Cob- 
amid-Coenzyme ohne Verdiinnung und rnit spezifisohen Aktivita- 
ten zwischen 0,2 und 0,4 yc/yg. 

Chemie und Biologie der Vitamin BIZ-Coenzyme 
Naoh H. A. Barker (Berkeley, USA) hat  der 

Zuoker, den man durch milde Saurehydrolyse 
aus 5.6-Dimethyl-benzimidazolyloobamid-Coen- H - L H  

CHO 
I 

H-c-oH 

zym erhalt (Corrinose) D-Konfiguration und I 
CH 
I1 die Struktur I. Dooh ist es unwahrscheinlioh, 

daO der Zuoker in dieser Form auoh 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 rontgenkristallographische 
Untersuchungen, daO im BIZ-Coenzym Adenosin rnit seinem C- 
Atom 5' direkt an das zentrale Co-Atom gebunden ist. Ob es sich 
dabei um eine einfaohe oder doppelte Bindung handelt, konnte 
noch nicht mit Sicherheit festgestellt wcrden. In der Diskussion 
wies A . W .  Johnson (Nottingham, England) darauf hin, dal) hier 
die erste in der Natur gefundene metallorganischc Verbindung vor- 
liegt. Polarographische Untersuchungen von K. Bernhauer, 0. Miil- 
ler und F .  Wagner (Stut tgar t )  nach Spaltung des B,,-Coenzyms 
und der Cobinamid-Konjugate durch Licht (in Abwesenheit von 
Sauerstoff) sprechen dafiir, daD Kobalt in diesen Verbindungen als 
Coz+ enthalten ist. 

Vitamin Bn im Stoffwechsel 
P. Ouerath (Miinchen) gab eine Ubersicht derjenigen Befunde, 

die eine Mitwirkung von Vitamin B,, bei der Propionatbildung in 
Propionibakterien beweisen. E r  berichtete iiber die teilweise Rei- 
nigung der Methylmalonyl-CoA-Isomerase. Naoh B. C. Johnson 
e t  al. (Urbana, USA) wird vollstandige Methylmalonyl-Go$-180- 
merase der Rat te  (im Gegensatz zu der aus Bakterien) durch Be- 
han'dlung rnit Aktivkohle oder Cyanid oder durch Bestrahlung 
nicht gehemmt. In  der Diskuseion berichtete B. C. Johnson iiber 
die Biosynthese (in Rat ten)  von 6oCo-14C-markiertem BIZ-Coenzym 
nach Applikation von e°Co-Cyanocobalamin und 14C-Adenin. 

Zwei Gruppen beschrieben die Verwendung der Protozoe 0. mal- 
hamensis zum Studium des BIZ-Mangels. S. L. Marchese und L.G. 
Laitha (Oxford) untersuchten die EntwickluQg eines B,,-Mangels 
an Hand des Einbaus l'c-rnarkierter Verbindungen in die Zellsub- 
stanz. Die Unfahigkeit zum Einbau von lW-Propionat war die 
erste nachweisbare Storung des ~toffwechsels. H. R. V .  Arnslein 
und A. M .  White (London) zeigten, daD unter allen Stoffwechsel- 
vorglngen, die untersucht wurden, bei;B,,-Mange1 nur die Isomeri- 
sierung von Methylmalonat zu Succinat volletandig blockiert war. 

L. A. Manson (Philadelphia, USA) berichtete iiber die Synthese 
von Desoxyribose in zellfreien Extrakten 1eukLmischer Zellen von 
Mausen. Die Fahigkeit zur Desoxyribose-Synthese wird durch Be- 
strahlung der Extrakte oder Behandlung rnit Aktivkohle geschii- 
digt. Ein Zusatz von Vitamin B,, stellt sie wieder her. 

Antagonisten und Strukturspezifitat 
der Vitamin B,-Wirkung 

E. Lester Smith (GreenfordlEngland) untersuchte die Hemm- 
wirkung von Substanzen, die durch milde chemische Behandlung 
des Vitamins entstehen. Eine dieser Substanzen, eine Monocarbon- 
saure (wabrseheinlich die d-Siiure), blockiert bei Hiihnern und 
Hiihnerembryonen die Umwandlung von Vitamin B,, in die 
Coenzymform. Die Anilide dieser Saure wirken ebenso. 

W. Friedrich, H .  C .  Heinrich und P .  Reidel (Hamburg) gelang 
die Synthese vollsthdiger B,,-Analoge, die verschiedene Alkanol- 
amine s ta t t  des iiblichen I-Amino-2-propanols enthalten. Analoge 
mit 2-Methyl-2-amino-athanol oder 2-Methyl-2-amino-propanol 
sind sehr kraftige, speziflsche Inhibitoren fur Vitamin BIZ. 

Verwendung radioaktiv markierten Vitamins B,, 
Vitamin B,, mit 6aCo bestrahlt den Testorganismus besonders 

stark. WO ist in dieser Hinsicht gunstiger, doch sind 68Co-mar- 
kierte Verbindungen in Losung nicht stabil. Neuerdings wurde 
WO zuganglich, das nach Ch. Rosenblurn (Rahway, USA) fur Un- 

Rundschau 

tersuchungen an Menschen bevorzugt werden sollte. A .  Doscher- 
holmen (Mineapolis, USA) berichtete iiber einen verbesserten 
P~asmaabsorptionstest zur Diagnose der pernici6sen Anamie. Man 
gibt dem Patienten oral b7Co-Vitamin B,, und bestimmt die Ra- 
dioaktivitat des Plasmas duroh Scintillations-Spektrometrie. Das 
giinstige Energiespektrum des 57C0 ermoglicht es, die Untergrund- 
Impulse um 95 % zu reduzieren und gleichzeitig nur 54,5 % der 
67Co-Impulse zu verlieren. H. C. Heinrich (Hamburg) zeigte, daO 
sieh die bei Vcrwendung von 6oCo-Vitamin B,, iibliche Radio- 
aktivitatsmenge von 0,2 bis 1 pc auf 0,Ol pc herabsetzen IirOt, 
wenn man die Strahlung mit einem Gesamtkorper-Radioaktivi- 
tats-Detektor rnit fliissigen Scintillatoren mi0t. Die Strahlenbe- 
lastung des Patienten wird SO von 1 bis 5 mremlwoche auf 0,05 
mrem/Woche vermindert, d. h. eie betrhgt nur noch etwa 1 % 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 Intriosic- 
Faktor/Vitamin-BIZ-Komplexes &us Pylorus-Schleimhaut vom 
Schwein. Weniger als 100 pg  des KomplexeslTag geniigen zur Be- 
handlung der perniciosen Anamie. Nach R. Grusbeck e t  al. (Hel- 
singfors, Finnland) kann das Bindungsvermogen fur Vitamin B,, 
als Ma0 fur die Intrinsic-Faktor-Aktivitirt 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 PrLparatea 
ist mit der Reinheit der aktivsten Praparate vom Schwein ver- 
gleichbar. 

G .  B.  J. Glzss et. al. (New York) elektrophoretisierten mensch- 
lichen Magensaft nach Inkubation mit B°Co-Vitamin BIZ. Dabei 
zeigt eine der erhaltenen Fraktionen eine verminderte Bindungs- 
fahigkeit fur Vitamin B,,, wenn man Magensaft von Patienten mit 
pernicioser AnLmie untersucht. Das Auftreten dieser Fraktion er- 
moglicht eine bequeme und zuverlassige Diagnose. 

Nach G. B. J .  Glass e t  al. (New York) ist es vorteilhafter 
Hydroxocobalamin s ta t t  Cyanocobalamin zu verabreichen: nach 
intramusku~ilrcr Injektion wird Hydroxocobalamin langsamer ab- 
sorbiert, es wird langsamer ausgeschieden und fiihrt zu dcutlich 
hoheren und langer aufrechterhaltenen Vitamin-BIZ-Spiegeln im 
Blut. 

Folsaure und Vitamin BIZ 
Nach J .  R. Guest und D .  D. Woods (Oxford) wird Methionin in 

E. coli auf zwei Wegen aus Homocystein synthetisiert: Der erste 
Weg ist vom Cobalamin unabhangig, benbtigt aber eine konju- 
gierte Folsaure (Tetrahydropteroyl-triglutamat) als Cofaktor. Er 
wird durch Tetrahydropteroyl-monoglutamat gehemmt und ist in 
auxotrophen Mutanten, die Cobalamin oder Methionin benotigen, 
blockiert. Der zweite, cobalamin-abhangige Weg wird durch Tetra- 
hydropteroyl-monoglutamat nicht gehemmt. Man findet ihn in 
Stammen, die Cobalamin benbtigen. Uber Nachweis und Rei- 
nigung eines oobamid-enthaltenden Enzyms aus einem zur Me- 
thionin-Synthese fahigen E. coli-Stamm wurde berichtet. 

L. Jaenicke (Miinchen) konnte weder bei der gegenseitigen Um- 
wandlung von C,-Einheiten an Folsaure-Cofaktoren noch beim 
Stoffwechsel der N(5)-Methyl-dihydrofolsaure eine Beteiligung 
von Vitamin B,, nachweisen. Nach Noronha und Silverman 
(Bethesda, USA) scheint Praefolsaure N(5)-Methyl-tetrahydro- 
folsaure zu sein. [VB 5251 

Die Bildung yon Ferrat(V1) bei Einwirkung von iiberschiissigem 
H,O, auf eine gekiihlte, stark alkalisohe Suspension von Eisen- 
(111)-hydroxyd in Gegenwart von Athylendiamin-tetraacetat 
beobachteten G.  L. Kochanny jr. und A.  Timnick. Die Absorption 
der (nach Abflltrieren von nicht umgesetztem Fe(OH),) erhaltenen 
Losung im Sichtbaren war gegeniiber einer alkalischen K,Fe04- 
Lbsung (ohne BDTA) nach langeren Wellen versohoben; ahnliche 
Verschiebungen wurden beim Versetzen einer K,FeO,-LBsung mit 
ADTA beobachtet. Die Oxydation zu Ferrat(V1) durch H,O, ge- 
lang bei Abwesenheit von ADTA nicht. (J. Amer. chem. SOC. 83, 
2777 [1961]). -KO. (Rd 883) 

Orgauoplatin-cyelooctatetraen-Komplexe ( I )  stellten J. R. Doyle 
e t  al. durch Einwirkung von Grignard-Verbindungen auf Cyclo- 
octatetraen-platin(I1)-dijodid (11) dar: 

11 1 
2 CaHaPtJ, + 4 RMgJ -+ R,PtCaHaPtRe + CaH, + 4 MgJ, 

Ia, R = CH,, entsteht in Form gelber Nadeln (Zers. 161-175 "C, 
Ausb. 36 % )  aus I1 und iiberschiissigem CH,MgJ. Die Phenyl-Ver- 
bindung I b ,  R = C,H, (Zers. 155-165 "C, Ausb. 4 1  %), entsteht 
analog aus C,H,MgJ und I und bildet hellgelbe Plattchen. Die Ver- 
bindungen I sind in chlorierten Kohlenwasserstoffen und Benzol 
maaig l6slich. Sie reagieren mit Phosphinen und Aminen unter Er- 
satz des Cyclooctatatraens und Bildung von beispielsweise Di- 
methyl-bis-(tripheny1phosphin)-platin(II), [((C,H,),P),Pt(CH,),J. 

( R d  881) (J. Amer. chem. SOC. 83, 2768 [1961]). -KO. 

Das Caleiumcarbonat der Gallenstelne t r i t t  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 
Calciumphosphat, und zwar in Form von Apatit. (Naturwiseen- 
echaften 48, 521 [1961]). -KO. (Rd 879) 
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