
Uber einige naturlich vorkommende, biochemisch 
bemerkenswerte Pigmente 

von P. Karrer. 
(9. VI. 36.) 

Zu den Erkenntnissen der modernen Biochenlie gehort die Tat- 
sache, dass ein bestimmter Typus einer organischen Verbindung 
von der pflanzlichen oder tierischen Zelle oft in ausserordentlich 
mannigfaltiger Art abgewandelt wird, so dass nicht selten eine sehr 
grosse Zahf eng verwendter Stoffe gefunden rrerclen, die sich nur 
durch ein Mehr oder Weniger von Hydrosylen, Xethylgruppen, 
C-Atomen usw. oder durch die Stellung solcher Substituenten unter- 
scheiden. Alkaloide, Sterine, Zucker, Aminosauren usw. sind be- 
kannte Beispiele. Daneben treffen wir aber gelegentlich auch auf 
natiirliche Substanzen, die etwas Einmaliges zu sein und keine 
naheren Verwandten im Naturreich zu haben scheinen. So vie1 wir 
heute iibersehen konnen, trifft dies f i i r  manche Alkaloide, Vitamine 
und Hormone zu; einem Verwandten des Thyroxins ist man bisher 
in der Natur nicht begegnet und auch fur das B,-Vitamin kennt 
man bis heute keine strukturverwandte natiirliche Substanz. 

Unter den natiirlichen Pigmenten sind diese beiden verschie- 
denen Falle auch verwirklicht. Es gibt nati.ir1iche Farbstoffklassen, 
welche die Natur in allen denkbaren Variationen abgewandelt hat ; 
Beispiele liegen vor in den Flavonen, Flavonolen, Anthocyanen, 
aber auch in Blut- und Gallenfarbstoffen usrr. Sehr vie1 seltener 
sind die Falle, wo ein naturliches Pigment ohne nahere Verwandte 
auftritt und der Chemiker gezwungen ist, die Verbindungsklasse 
kunstlich auszubauen. 

Unser Laboratorium hat sich in den letzten Jahren mit mehreren 
Gruppen von natiirlichen Farbstoffen beschsftigt, von denen die 
einen dem ersten, eine andere dem zweiten der erw5hnten Typen 
entspricht . 

Es sind insbesondere die Carotinoide, Anthocyane und Flavine. 
Meine nachfolgenden Ausfuhrungen beschaftigen sich mit einigen 
diese Verbindungsgruppen beriihrenden Fragen. 

In dem bekannten Buch von L. '8. PaEmer iiber Carotinoide 
aus dem Jahr  1922 sind erst 6 krystallisierte und analysierte Caro- 
tinoide beschrieben (Carotin, Lycopin, Xanthoph-yll, Lutein, Fucoxan- 
thin und Rhodoxanthin). Ferner war dsmals Bixin bekannt. Vor 
3 Jahren hatte sich die Zahl dieser in der Natur aufgefundenen Pig- 
mente auf etwa 15 erhoht; heute kennen wir aber schon ca. 30 
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naturlich vorkommende Farbstoffe der Gruppe und spektralanaly- 
tisch wurden weitere naehgewiesen. 

Diese sprunghaften Fortschritte sinel einzig der Einfuhrung 
neuer Trennungsverfahren zu verclanken, unter clenen die Tswett- 
sche chromatographische Analyse das weitaus nichtigste ist. Mit 
deren Hilfe konnten zahlreiche Carotinoidmischungen zerlegt unit in 
reine Pigmente aufgeteilt merden. Die cbertragung der Methode 
auf andere Farbstoffklassen verspricht auch bei diesen neue Erkennt- 
nisse. So haben tvir kiirzlich bei cler Cntersuchung \-on zwei Antho- 
cyanen, dem Paeonin und tlem Althaein, die beide als einheitlich 
angesehen worden waren, mit Hilfe der Chromatographie nachweisen 
konnen, dass sie keineswegs homogen sinel, sondern recht bedeu- 
tende Mengen yon Begleitern derselben Farbstoffklasse enthalten. 
Im  Rohpaeonin wurde Cyanin, im Althaein Oenin gefunden, also 
Anthocyane, die sich von dem Hauptpigment clurch einen Nehr- oder 
Mindergehalt von Xethosylgruppen stuszeichnen. 

c1 c1 

c1 

OC,H,,O, Cyanin 

I 

OH Oenin 

Diese Beobachtungen mahnen zur Vorsicht, wenn man aus 
Farbenreaktionen und Entmischungsverfahren allein Schlussfolge- 
rungen iiber die Zusammensetzung von Anthocyangemischen ziehen 
will. Jedenfalls ist durch solche Methoden weder die Anwesenheit 
des Cysnins im Paeonin noch die des Oenins im Althaein festgestellt 
worden und es ist vorauszusehen, dass ahnliche Begleiter auch in 
vielen anderen Anthocyanen aufgefunden werden konnen. 

Was die Carotinoide anbetrifft, so lassen sie sich auf die vier 
Kohlenwasserstoffe Lycopin, y-Caroth, fi-Carotin und a-Carotin 
zuriickfuhren, und diese Kohlenwasserstoffe stehen unter sich selbst 
in engster konstitutioneller Beziehung. y-Carotin ist ein Monocycli- 
sierungsprodukt, f i -  und cc-carotin sind Dicyclisierungsprodukte des 
Lyeopins. 
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Die meisten anderen, bis heute konstitutionell aufgeklarten 
Cnrotinoide lsssen sich als Hydrosyl-, Methosyl- oder Keto-Deri- 
vate dieser Grundtypen formulieren. 

So leiten sich Tom Lycopin ab: 
Lycoxanthinl) = 3-Osy-lycopin 
Lycophylll) = 3,3’-Dioxy-lycopin. 

Ein weiteres Lycopinderivst Liegt im Rhodoviolascin vor, eineni 
Carotinoid aus Purpurbakterien. Es enthBlt -2 illethoxylgruppen, 
deren Stellungen in der Molekel noch nicht festgesetzt sind und ist 
dns einzige bis heute bekannte Carotinoid, in welchem OCH,- Gruppcw 
nachgewiesen wurden. 

l) Formel nach L. Zechmeister. 
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Vom y-Carotin kann Rubixanthinl) = 3-Oq-y-carotin abgeleitet 

Zahlreich trifft man unter den naturlichen Carotinoiden Deri- 
werd en. 

vate des p-Carotins an, so 
Kryptoxanthinl) = 3-Oxy-@xuotin 
Zeaxanthin = 3,3’-Dioxy-/?-carotin 
Rhodoxanthin l) = 3,3’-Diketo-4,4’-clehydro-/3-carotin 
Astacin = 3,4,3’, 4’-Tetraketo-p-carotin 
Euglenarhodon2) = 2,4,8’, 4’-Tetraketo-,J-carotin ( ?). 

Als ein Hydroxylderivat des a-Carotins ist das Xanthophyll! 
cl. h. 3,3’-Dioxy-cc-carotin, zu betrachten. 

Schliesslich konnten verschiedene Carotinoide konstitutionell 
aufgekliirt werden, die sich als Abbauprodukte anclerer Carotinoide 
betraehten lassen, namlich : 

C r o ce t i n ,  eine Diearbonsaure, die durch oxydative Spaltung 
zwischen den C-Atomen 7,s und 7’,8’ entstanden sein kann, 

B ixin , eine Dicarbonsaure, die aus Lycopin durch Oxydation 
zwischen den C-Atomen 5,6 sowie 5’,6’  her-vorgeht, 

Azaf r in ,  Capsanth in ,  Capsorubin,  Vitamin A. 

I )  Formel nach Iz. Rithn. 
2, Formel nach S. Fischer. 
3) Formel nach R. Ruhra und Mitarbeitern. 
4 )  Formel nach Zechineister und Mitarbeitern. 



CH3 
I I 

x‘C’ CH, 
’\ 

H,C C-CH=CH-C=CH-CH =CH-C=CH-CH,OH 

CH,.CH, CHOH 

“C& 
( ?) Capsorubin’) 
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Bei dieser ausserorclentlich nahen Verwandtschaft aller dieser 
Pigmente ist die Auffassung gewiss nicht unberechtigt, dass viele 
Carotinoide durch genetische Beziehungen verknupft sind und in 
der pflanzlichen oder tierischen Belle ineinander T-ermandelt werden 
konnen. Direkte Beweise dafiir konnten bisher allerdings nur sp&r- 
lich erbracht werden. Gesichert ist z. B. der Nachmeis, dass ,9-Carotin7 
a-Carotin, y-Carotin und Kryptoxanthin im Tierkorper in Vitamin A 
verwandelt werden; ferner erscheint es im hochsten Grade wahr- 
scheinlich, dass die Crustaceen und andere Tiere, welche Astacin 
fuhren, dieses Pigment aus anderen Carotinoiden ( ,8-Carotin, Zea- 
xanthin, Xanthophyll usw.), die sie durch die Kahrung aufnahmen, 
bilden. Sowohl bei der Vitamin-A- wie bei der Astacin-Bildung 
niiissen oxydative Prozesse vor sich gehen; sie in Titro nachzuahmen, 
ist bisher nicht gelungen. Dagegen war es moglich, durch Reduk- 
tionsvorgange in bisher zmei Fallen Carotinoide in andere zu ver- 
wandeln. Es gelang niimlich, mittelst Aluminium-isopropylat Rhodo- 
xanthin iiber Dihydro-rhodoxanthin zu Zeaxanthin zu reduzieren 
und Capsanthin in Capsanthol uberzufuhren ; letztere Verbindung 
ist zwar in der Natur noch nicht nachgewiesen worden,-doch wird 
sie wohl noch eines Tages gefunden werden. 

Die Verbreitung der Carotinoide im Tier- und Pflanzenreich 
ist eine uberaus weite ; wir diirfen diese Pigmente als ubiquitar 
bezeichnen. Seitdem man ihre Trennungsmethoden vervollkommnet 
hat, wurde man auch gewahr, dass sozusagen nie ein einzelnes Caro- 
tinoid in einem Organismus auftritt, sondern dass immer mehrere 
dieser Farbstoffe zusammen vorkommen. Ein Beispiel, das die 
grosse Mannigfaltigkeit der Carotinoid-skala in einem einzelnen 
Lebewesen eindriicklich belegt, sind die Purpurbakterien. So fand 
man in Rhodovibriobakterien nicht weniger als 5 Pigmente vom 

l) Formel nach Zechmeisler und Mitarbeitern. 
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Coratinoidtypus, und es ist moglich, (lass man clamit noch nicht 
alle erfasst hat: 

Rhodoviolascin C,,H,,,O, 
Rho dopin 
Rhodopurpurin 
Rhodovibrin 
Flavor hodin. 

OC C.CH, 
\\ 4’ 

C H  

Rhodoxanthin H,C.C CO 

I \‘c.;; 
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Die Trennung solcher komplexer Wisehungen ist selbst unter 

Anwendung der Chromatographie recht schwierig. 
Die ca. 30 Carotinoide, die bis heut,e isoliert und grosstenteils 

analysiert wurden, absorbieren das Licht ungefahr uber einen 
Spektralbereich yon 150 m p. Bekanntlich weisen die Absorptions- 
spektren der meisten Carotinoide drei schsrfe Maxima auf, selten 
(z. B. beim Astacin) ist eine einzige breite Bande susgebildet. In 
Schwefelkohlenstoff liegen die Absorptionsmavima der naher be- 
ksnnten Pigmente wie folgt : 

Rhodoviolascin . 
Rhodoxanthin . . 
Rhodovibrin. . . 
Rhodopurpurin . 
Aatacin . . . , . 
Euglenarhodon. . 

Rhodopin. . . . 
Capsanthin . . . 
Capsorubin . . . 
y-Carotin . . . . 
Rubixanthin . . 
Bixin. . . . . . 
p-Carotin . . . . 
Echinenon . . . 
Kryptoxanthin. . 
Pectenoxanthin . 
Zeaxanthin . . . 
Sulcatoxin . . . 
Antheraxanthin . 
Fucoxantliin . . 
a-Carotin . . . . 
Santhophyll . . 
Pentaxanthin . . 
Flavorhodin. . . 
Taraxanthin. . . 
Violasanthin . . 
Azafrin . . . . . 
Crocetin. . . . . 
Flavouanthin . . 

Lycopin . . . . 

.573..5 
564 
556 
550 

ca. 550 
ca. 550 

548 
547 
542 
541 
5333 
533 
523,s 
521 
520 
518 
51s 
517 
516 
512.5 
510 
509 
50s 
506 
502 
501 
500,5 
486 
482 
45 8 

534 
525 
51 7 
511 

bis 450 
bis 450 

507,5 
508 
503 
503 
496 
494 
489 
485 
488 
483 
488 
482 
482 
481 
477 
477 
4ib 
474 
472 
469 
469 
457 
453 
447,s 

496 
491 

479 
(Max. .500) 
(Max. 505) 

477 
478 

468 
463 
461 
45i 
450 
450 
453 
454 
450 
450 
448 
44.5 

445 
444 

440 
440 

420 

Anzahl 
der 17 

13 
12 

11 
11 
13 
12 
10 
9 

12 
12 

9 
11 

11 

11 

10 
11 
11 * 

11( ? )  
10 
7 
7 

11 

~~ - 

Xnzahl 
der 
c=o _ _ ~ ~ _  ___  

2 

4 
4 

1 
2 

2 

1 
2 

Das langwelligste Absorptionsmaximum in der rorstehenden 
Tabelle liegt somit bei 573 mp ,  das kurzwelligste bei 420 mp. In 
01  sind alle diese Absorptionsspektren etwas in der Richtung der 
kiirzeren Wellenlangen verschoben. So hat z. B. Rhodoviolascin in 
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Olivenol die Absorptionsbanden 540, 505, 480 nl/t. Da die Caro- 
tinoide in der Zelle meistens in Fetten und Olen eingebettet sind, 
so kommen wir den naturlichen Verhaltnissen am naichsten, wem 
wir die Absorptionsspektren in Olen zum Vergleich heranziehen. 
In  diesem Losungsmittel ziehen sie sich also etrra iiber den Spektral- 
bereich 540-400 m p  hin. 

I n  der Aufklarung cler Bedeutung tier Carotinoide fur Pflanze 
und Tier hat die Forschung mit der Ermittlung ihrer Konstitution 
nicht ganz Schritt halten konnen. Wohl wissen wir aus Unter- 
suchnngen, die insbesondere auf 2%. ll!Ioore und H .  c. Ezder zuruck- 
gehen, dass a-, p-, y-Carotin sowie Hryptoxanthin Provitanine des 
Vitamins A sind uncl dsmit fur die Entxicklung von Xensch und 
Tier fundamentale Bedeutung besitzen; aber es fehlen bis heute 
alle Anhaltspunkte dafiir, dass der Organismus mancher Tiere such 
andere Carotinoide snreichert. Warum n-erden im Fettgewebe von 
Pferd und Huh nur Polyen-Hohlenwasserstoffe (Carotine) gespei- 
chert, die Polyen-alkohole abgelehnt, wahrencl Gefliigel sich gerade 
umgekehrt verhalt und der Mensch sowohl die Polyen-kohlenwasser- 
stoffe wie die Polyen-alkohole in seinem Depotfett ablagert 1 - 
Ebensowenig wissen Wir uber die Bedeutung der Carotinoide fiir die 
Pflanze. Dass manche von ihnen in weiterem Sinn am Komplex 
der Assimilationsreaktionen irgendwie teilnehmen, vielleicht als 
Stapler der zugefuhrten Lichtenergie, halte ich fiir hochst wahr- 
scheinlich; denn es gibt kein assimilierendes Organ, das nicht ver- 
haltnismiissig reieh an Carotinoiden ist. Nicht nur clas griine Blatt, 
in welchem Chlorophyll, Carotin und Santhophyll in einem ziemlich 
konstanten Verhaltnis stehen, ist ein Beispiel clafiir ; auch die assi- 
milierenden Purpurbakterien sind, wie schon hervorgehoben wurde, 
(lurch ungemeinen Carotinoidreichtum ausgezeichnet und sie bilden 
diese Pigmente nur, wenn ihnen reichlich Licht zugefiihrt wird. 

Bei den kiinstlichen Ziichtungen dienen den Rhodovibriobak- 
terien als einzige Kohlenstoffnahrung Apfelsaure nnd Asparagin. 
Daraus bauen sie ihre ganze Korpersubstanz inklnsive die Caro- 
tinoide auf. Man wird annehmen mussen, dass dies auf'dem Um- 
weg uber Acetaldehyd als Dehydrierungsprodukt der Asparagin- 
saure und Apfelsaure geschieht ; aus letzterem diirfte, nach w. Ezder 
und Klussmann, vielleicht iiber p-Methyl-crotonaldehydl), der Auf- 
bau der Carotinoide stattfinden: 

CH, 
CH, CH, 1 

3 CH,. CHO ---f \ C  -CH. CHO ----t \C =CH.CH-CH?-C =CH. CHO 

OH 
CH,/ CH,/ 
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Wahrend die Gruppe der Carotinoide, wie eben gezeigt wurde, 

ihre Mannigfaltigkeit ganz der Natur t-erdankt und der Chemiker 
zu ihrem Ausbau bisher recht wenig beitragen konnte, liegen die 
VerhLltriisse bei den Flavinen gerade umgekehrt. Das yon Warbuy  
und Christiurz als Bestandteil des gelben Oxydationsfermentes ent- 
deckte und von IZuhn und Gyoygi erstmals krystallisiert gewonnene 
Lactoflavin ist bis heute das einzige in der Yatur nachgewiesene 
Pigment dieser Verbindungsklasse geblieben. Die aus Leber, Ei- 
weiss, Eidotter, Niere, Xalz, Lowenzahnbliiten, Gras und &us der 
Retina von Fischaugen isolierten, krystallisierten Flavinpraparate 
sind mtt Lsctoflavin identisch. Wollte man die Gruppe der Flavine 
eingehender erforschen, so konnte dies also nur durch kiinstlichen 
Ausbau erfolgen. Erfreulicherweise ist dies mit Erfolg moglich 
pewesen. 

Bevor ich darauf eintrete, mochte ich vorerst ganz kurz die 
Gesichtspunkte zusammenfassen, die zur Aufstellung einer Konsti- 
tutionsformel des Lactoflavins fiihrten. 

Bei der Belichtung alkalischer Flavinlosungen bildet sich nach 
Warburg und Christian Lumiflavin; wird die Belichtung dagegen bei 
neutraler Reaktion, am besten in verdunntem Nethanol vorge- 
nommen, so entsteht ein anderes Spaltstuck, das Lumichrom, das 
such bei der alkalischen Photolyse als Nebenprodukt auftritt. Letz- 
teres erwies sich auf Grund der Analyse und ubrigen Eigenschaften, 
unter denen die sehr charakteristische himmelblaue Fluorescenz 
erwahnt sei, identisch mit 6,7-Dimethyl-allosazin (I). Ferner Tcurde 
festgestellt, dass Lumiflavin, fur welches Kuhn durch Synthese die 
Formel des 6,7,9-Trimethyl-iso-alloxazins (11) bewiesen hatte, durch 
Licht in neutraler Losung n i  c h t in Lumichrom iibergefiihrt wird ; 
dagegen traf das fur das kunstlich dargestellte 9-Osyiithyl-iso- 
allovazin (111) zu. Daraus musste die Schlussfolgerung gezogen 
werden, dass der Lumichromabbau die Anwesenheit yon OH- Gruppen 
in der in Stellung 9 des Flavins befindlichen Seitenkette zur Vorzlus- 
setzung hat und so konnte man es wagen, die 4 im 'Lactoflavin 
nachgewiesenen OH-Grnppen in diese Seitenkette in 9-Stellung zu 
verlegen und dem Lactoflavin die Formel IV zuzuerteilen. Diese 
hat sptiter durch die Synthese ihre Bestatigung gefunden. 

CH3 
1 

N NH N S  

N co N co 
Lumichrom (I) Lumiflavin (11) 
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CH?CH,OH CH,(CHOH),CH,OH 

I 
N S  x A- 

H , C / \ A f \ C O  H , C A A  " CO 
I ISH ' I  

H 3 C 4  \ \  , /NH H3C\/. /< \/ 
N GO s co 

9-Oxyc~thyl-6,7-?1methyl-isc,-alloxazin (111) Lactoflavin (IV) 

Fur die Synthese von Flavinen sind folgende Verfahren aus- 
gearbeitet worden : 

1. Gleichzeitige Reduktion von Zuckern mit Xono-carbathoxy- 
derivaten aromatischer o-Diamine, Verseifung der entstandenen Kon- 
densationsprodukte V zu den o-Amino-phenyl-derivaten von Amino- 
poly-alkoholen (VI) und Kondensation der letzteren mit Alloxan 
zum Flnvin VII. 

CH,( CHOH) ,CH,OH 

OHC(CHOH),CHIOH # 
+ I  __f 

V 

CH,(CHOH),CH,OH 

O::COOC2H5 H,, Ni J/NH. COOC,H, 

i 
CH,( CHOH),CH,OH NH N X  

b N H ,  
CO 

VI  VI I  

2 .  Reduzierende Kondensation von 3,A-Dialkyl-anilinen mit 
Zuckern zu 3,4-Dialliyl-phenyl-amino-poly-alkoholen VIII, Kupp- 
lung der letzteren niit Diazoniumsnlzen zu Azofarbstoffen IX, 
Reduktion derselben zu den o-Diamino-Benzol-clerivsten X und 
Umsatz der letzteren mit Alloxan zu Flavin. 

CH,( CHOH),CH,QH 

H,C/\NH, OHC (CHOH),CH,OH H,C/$H __f 

H,C\ /  
f 

H1, NI 
. 3 ( b  1-111 

CH,( CHOH),CH,OH CH,(CHOH),CH,OH 

H , C ~ S H  
_3 1 H,C,)SH, 

H.C,OAH 

H 3 C d S = N R  IS S 

3. Umsatz von Amino-poly-alkoholen mit o-Dinitrobenzol oder 
dessen Alkylverbindungen ZLI Kondensationwerbindungen X I  ; diese 
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liefern bei der Reduktion die fiir die Flavinsynthese notmendigen 
o-Aminophenylderivate der Amino-poly-alkohole (XII). Dieses Ver- 
fahren gibt, trotz seiner Einfachheit in formaler Hinsicht, die un- 
gunstigsten Resultate. 

CH,(CHOH),CH20H CH,(CHOH),CH,OH mz H,XCH,(CHOH),CH,OH &H 
j /m +IS:, ---+ vSH, 

X I  XI1 

Nach tliesen Methoden sind bisher die folgenden Flavine kiiiist - 

a )  mit Seitenketten in 9-Stellung, die xeniger als 5 C-Atome 
lich erhalten worclen: 

enthalten : 

CH, . CH,OH 
I I 

CH, . CHOH . CH,OH CH, . CHOH . CH,OH 

CH, . CH, . CH,OH 

N N  h- s 
CH,.C(OH)(CH,), 

I I 

b)  die Seitenketten leiten sich von Pentosen, Methylpentosen 
und Desouypntosen ab. 

CH,(CHOH),.CH,OH (Z) Z = Rest der d-drabinose 
1-rlra binose 

h- 9 d-Ribose 
1 -Ribose 
d-Xylose 
d-Lyxose 

d-Desosy -ribose 
s I-Rhamnose 

CH,(CHOH),.CH,OH (Z) 
I &Ribose 

Z = Rest der Lkabinose 

iL' s d-9ylose 
A A C O  

~ ISH \/v H3c0 N co 
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CH,(CHOH),CH,OH (Z) 
I 

Z = Rest der &Ribose 

CH2(CHOH),CH20H (Z) 

s s  
Z = Rest der l-drabinose 

d-Ribose 

CH,(CHOH),CH,OH ( 2 )  
! 

Z = Rest der d-Ribose 

CH,(CHOH),CH,OH (Z)  Z = Rest der &Ribose 

CH,(CHOH),CH,OH (Z) 

s s  
Z = Rest iler I-drabinose 

(1-Ribose 

A A e o  
1 JUH 

‘v 
c) die Seitenketten leiten sich von Hexosen ab. 

CH,(CHOH),CH,OH (Z) Z = Rest der d-Glucose 
d- Galaktose 
d-JIannose 

j 

N co 
CH,(CHOH),CH20H (2) 
I 

Z = Rest der &Glucose 
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Die physiologische Untersuchung dieser Verbindungen, die alle 

im Laboratorium H .  v. Ezcler’s auf Vitamin B,-Wirkung gepriift 
wurden, ergab bei folgenden Substanzen ausgesprochene Vitamin- 
wirkung: 

6 , 7 -Dime t h yl-9 -d-ribit yl-iso -alloxazin 
6,7 -Dimethyl-9-d-arabityl-iso-alloxazin 
7-Monomethyl-9-d-ribityl-iso-alloxazin 
6-Nonomethyl-9-d-ribityl-iso-alloxazin 
6-Athyl-7-methyl-9-d-ribityl-iso-alloxazin 

Stimulierend wirken, ohne das Wachstum andauernd zu unter- 
halten : 

6 , 7 -Dimethyl-9-Z-arabityl-iso-alloxazin 
7-Methyl-9-d-sorbityl-iso-alloxazin 
7-Athyl-9-d-ribityl-iso-alloxazin. 

6,7-Dimethyl-9-d-ribityl-iso-alloxazin ist nach Schmelzpunkt, 
Mischschmelzpunkt, Schmelzpunkt des Tetracetats, Loslichkeit, 
spezifischer Drehung und physiologischer Wirksamkeit mit Lacto- 
flavin identisch. 

Dank des synthetischen Ausbaus gehort die Gruppe der Flavine 
also heute bereits zu den gut durchforschten Verbindungsklassen. 
Es ist einigermassen iiberraschend, dass trotz der Beschriinkung 
der Natur auf ein einziges Flavin, die Konstitutionsspezifitat in 
dieser Gruppe nicht allzu scharf ausgepragt ist. Wie die vorstehende 
Busammenstellung zeigte, kommt ausser dem G77-Dimethyl-9-d- 
ribityl-iso-alloxazin noch verschiedenen anderen Flavinen biolo- 
gische Wirksamkeit zu, aber die natiirliche Verbindung, Lacto- 
flavin, wird darin von keinem der verwandten Pigmente iibertroffen. 

Die ausserordentlich grosse Lichtempfindlichkeit ist allen Fla- 
vinen mit Hydroxylgruppen eigen. Der Lichtabbau setzt ein mit 
Dehydrierungsvorgangen in der aliphatischen Seitenkette der Farb- 
stoffe ; als Acceptor fur den abgegebenen Wasserstoff kknn sowohl 
der Sauerstoff der Luft, oder, unter anaeroben Bedingungen, eine 
andere Flavinmolekel dienen, die dabei in Leukoflavin iibergeht. 
Es ist in wenigen Fallen gelungen, primare Dehydrierungsprodukte zu 
fassen : aus 3’-Oxy-propyl-iso-alloxazin liess sich als Belichtungspro- 
dukt Iso-alloxazin-9-propionsaure bzw. deren Methylester isolieren : 

CH,CH,CH,OH CH,CH,COOH 
I I 

N N  N N  
1 
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Die physiologische Bedeutung des Lactoflavins beruht nach den 
Untersuchungen von Wurbzcrg und seiner Schule zunachst auf der 
Fahigkeit, Wasserstoff zu iibertragen. Vielleicht fallen ihm im 
Korper noch andere Funktionen zu; EI.  v. Eider denkt an das Trans- 
ponieren kurzwelliger Strshlen in sichtbares Licht durch Labto- 
flavin im Auge. 

Seine Funktion als Wasserstoffiibertrager erfiillt Lactoflsvin im 
Verband des sog. ,,gelben Osydationsferments" Ton Warburg, das 
sich nach Theorell BUS einer Wirkungsgruppe, der Lactoflavin-phos- 
phorsaure, und einem Eiweisskoiper zusammensetzt. Der Lacto- 
flavin-phosphorsaure m-irci der Wasserstoff von den hydrierten 
Formen zweier Cofermente, cles wasserstoffiibertragenden Cofer- 
ments und tier Cozymase, zugefiihrt, die nach v. Eider und Warbz~rg 
aus Acienin, Xcotinsaure-amid, Zucker und Phosphorsiiure bestehen. 

Als wasserstoffiibertragende Wirkungsgruppe im Coferment er- 
kannte Warbwg dss Nicotinsaure-amid. 

Um in die Art und Weise, wie diese masserstoffiibertraguilg 
vor sich gehen konnte, Einblick zu erhalten, wurden Derivate des 
Nicotinsaure-amids und anderer Pyridinverbindungen als Modell- 
substanzen hergestellt. Nicotinsaure-amid enthalt drei funktionelle 
Gruppen: die beiden Stickstoffatome und den Amidstickstoff; diese 
drei Atome kamen somit allein f i i r  die Bindung einer der anderen 
im Coferment nachgeviesenen Komponenten in Frage. Es wurden 
daher als Modellsubstanzen verschiedene Alkylderivate des Nicotin- 
saure-amids dargestellt, welche die Alkylreste an den funktionellen 
Gruppen des Nicotinshre-amids tragen, namlich : Xcotinsaureamid- 
jodmethylat (I), Nicotinsaure-imidoiithyliither (11), Nicotinsaure- 
methylamid (111), Nieotinsaureamid-chlor-methoxymethylat (IV) ; 
ausserdem Nicotinsiiure-N-methylamidin (V), da a priori noch die 

I1 I11 
A 

H3C J I 

/\C/NHCH3 
11 ,/ b H a 2 H C l  ',' 
N 

A 

\/, 
I i  

N 
A 

CH,OCH, C1 

IV V 

A 
,CH Br 

, I  
0' (CHOH), VI 

' i  
\CH 

I 
CH,OH 
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Moglichkeit in Betracht zu ziehen war, dass das aus Coferment 
durch Hydrolyse entstandene NicotinsBure-amid durch hydrolytische 
Spaltung aus einem Amiilin hervorgegangen war ; ausserdem wurcle 
das vor Jahren in cliesem Laboratorium hergestellte Glucosido-l- 
pyridiniumbromid als Vergleichssubstanz beigezogen. 

0. Warburg stellte daraufhin fest, dass sich von den sechs unter- 
suehten Substanzen nur die erste, Xicotinsaiureamid-jodmethylat, 
beim Reduktionsversuch mit Natriurnhyposulfit wie Coferment ver- 
hiilt. Sie wird ebenso schnell wie die Wirkungsgruppe des Cofer- 
ments zu einer Substsnz hydriert, die in ihren spektralen Eigen- 
schaften mit der reduzierenden Wirkungsgruppe des Coferments 
iibereinstimmt und wie letztere durch Saure momentan in eine 
zweite, inaktive Verbindung, mit kurzwelligerer Absorption iiber- 
gefiihrt wird. 

Wir haben daraufhin dieses primsre, reversible Rednktions- 
produkt des ~icotinsBnreamid-jodmethylats zu isolieren versucht 
und es in ca. 93-proz. Reinheitsgrad .fassen konnen. Es ist ein 
gelbes 01, also ein Pigment, und besitzt die Honstitution eines 
N-Methyl-ortho-dihydro-nicotinsaure-amids, fiir welches die beiden 
nachstehenden Formeln A und B in Betracht zu ziehen sind: 

H H  
H H \/ 

H/\CONH, ' /  //H 
H\/\\H v 

N s 
I 

B CH3 C 
I I 
CH, A CH3 

Die Verbindung gehort zu den starksten Reduktionsmitteln. 
Silbernitra t , Meth ylenblau, Indigo te tras ulf ona t , Indigotrisulf ona t 
und Indigodisulfanat werden sehon in der Kalte momentan redu- 
ziert, ebenso Haliumferricyanid, durch melches sie sieh titrieren 
lass t . 

Neben diesem ortho-Dihydroderivat entsteht bei depHyposulfit- 
reduktion des Nicotinsaureamid-jodmethylats eine kleine Nenge 
(hochstens 10 yo) N -1CIethyl-para-dihydro-nicotinsaure-amid (For- 
me1 C ) .  Diese Verbindung ist farblos, krystallisiert und ist ein vie1 
schwiicheres Reduktionsmittel; so spricht sie z. B. auf Kaliumferri- 
cyanid nicht an und reduziert Silbernitrat erst beim Hochen. 

Aus diesen Feststellungen ergibt sich die Wahrscheinlichkeit, 
dass Nicotinsaure-amid im Coferment als quaterniires Salz gebunden 
ist und dass die reversible Hydrierbarkeit mit diesem besonderen 
Bindungszustand zusammenhangt. Das primare Reduktionsprodukt, 
welches sich bei der Ubernahme des Wasserstoffs vom Donator D 
bildet, ware eine o-Dihydroverbindung (z. B. Formel B), welche 
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hierauf nach Warburg den Wasserstoff an das gelhe Ferment (Lacto- 
flavin-phosphorsaure + Protein) weitergibt ; am Hplrierungsprodukt 
des gelben Ferments findet schliesslich die Osydation durch den 
Luftsauerstoff statt. 

Die Dehydrierung eines Donators D(H,) unter der Wirkung des 
Coferments (Co) und des gelben Oxydationsfernientes (F), die sich 
friiher durch die Symbole 

D(H,) + C O  ---+ D - Co(H,) 
Co(H,) i- F .+ '20 -r F(H,) 
F(H,) + 0 __f P + H,O 

darstellen liess, kann heute, nach der Konstitntionsaufkliirung des 
Lactoflavins und den gewonnenen Einblicken in die Eindungsmeise 
des Nicotinsiiure-omids im Coferment, schematisch mie folgt spezi- 
fiziert merden : 

H 
H / ~ C O S H ,  

T H, /' COXH, 
+ 

(Tom Donator) V ' H  s \;- 

A- R X  I B  R 
Wirkungsgruppe des Wirkungsgruppe des 

Coferments reduzierten Coferments 

CH,(CHOH),CH,OH CH,( CHOH),CH,OH 

X S H  s s  I 

H3C / " \ W C O  - 0 H 3 C , 0 A  1 ' CO 

H"C\\/\ _I \/.XH 
h co 

f H,O 

H,C\;,""'SH 
NH CO 

Wirkungsgruppe des Wirkungsgruppe des 
reduzierten gelben Ferments gelben Ferments 

Wir sehen so das sogenannte Vitamin B, die Funktion eines 
Enzyms erfullen und erkennen darin die nahe Verbinclung von Vita- 
minen und Fermenten, die auseinanderzuhalten in manchen Fallen 
kaum moglich und jedenfalls nicht notwendig zu sein scheint. Ob- 
wohl wir noch keine naturliche Avitaminose kennen, die auf den 
Mange1 an Lactoflavin zuriickzufuhren ist, hat man doch in die 
Funktion dieses biologischen Faktors mehr Einblick als in diejenige 
anderer Vitamine erzielt. 

Chemisches Institut der Unii-ersitiit Zurich. 




