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1. Die Helvetica Chimica Acta und die Vitamine

von Andor Fiirst, Georg Brubacher, Werner Meier und August Riittimann*

F. Hoffmann-La Roche AG, CH-4002 Basel

1. Einleitung. — In dieser Riickschau wird eine Auswahl aus iiber 1000 Veré6ffent-
lichungen fritherer Jahrginge der Helvetica Chimica Acta (HCA) betrachtet, unter Bei-
behaltung der ublichen Einteilung in wasser- und fettldsliche Vitamine. Es wird auch
auf Einflisse hingewiesen, welche die Vitamin-Forschung auf andere Arbeitsgebiete
ausgeiibt hat, soweit diese aus den HCA ersichtlich sind.

Auf Schwierigkeiten einer Definition der Vitamine hat bereits 1936 Leopold Ruzicka—
kein Vitaminforscher! — in einem Vortrag, dessen Text in den HCA erschienen ist (Fig. 1)
[1], hingewiesen.

Fig.1

Ein Merkmal bei den Vitaminen und Hormonen
ist aber doch auffallend: die geringe Quantitit, die in der Regel
geniigt zur Ausiibung der wichtigen physiologischen Funktion.
Allerdings kann auch dieses Quantitidtsprinzip nicht streng defi-
niert werden, da z. B. die von einem Organismus benétigten
Mengen Vitamin C der Grissenordnung nach ungefihr gleich-
kommen kénnen der zur Aufrechterhaltung des Lebens notwendigen
Mengen gewisser Aminosiuren. Umgekehrt sind nicht einmal alle
Siugetiere auf Vitamin C angewiesen. Will man also die Bezeich-
nung Vitamine und Hormone beibehalten, so sind dafiir vor allem
Zweckmiissigkeits- und systematische Griinde massgebend.

Zirich, Laboratorium fiir organische Chemie
an der Eidg. Techn. Hochschule.

Unter den Forscherpersonlichkeiten, die Marksteine gesetzt haben — ungezahlte Mit-
arbeiter haben die Voraussetzungen dafiir geschaffen! — ist in erster Linie Paul Karrer (2)

Karrer- Medaille
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zu nennen, der in den Jahren 1927-1965 mehr als 600 einschldgige Arbeiten') allein in den
HCA veroffentlicht hat.

Als weitere Pioniere ragen hervor: Tadeus Reichstein®), der mit seiner Synthese der
Ascorbinsdure die Epoche der industriellen Vitamin-Produktion eingeldutet hat. Otto
Isler®), ein fiihrender Industriechemiker, hat mit technifizierbaren Synthesen von fettlos-
lichen Vitaminen und Carotinoiden Aufmerksambkeit erregt.

Bemerkenswert ist, dass ausser Karrer und Reichstein noch zwolf weitere Nobelpreis-
triger die HCA mit Beitrdgen tiber Vitamine oder damit eng verbundenen Themen geehrt
haben: Sune Bergstrim, Dorothy Crowfoot-Hodgkin, H. Dam, H.v. Euler, W.N. Ha-
worth, Richard Kuhn, Jean-Marie Lehn, F. Lynen, O. Meyerhof, Linus Pauling, H.
Theorell, Otto Warburg (Fig.2). Wir werden Vladimir Prelog mit einem Beitrag beim
Vitamin B,, antreffen, wobei er jedoch nicht als Autor figuriert.

Linus Pauling Feodor Lynen Jean-Marie Lehn

Aufgenommen von Vladimir Prelog

Kurz hingewiesen sei noch auf die gesundheitliche und wirtschaftliche Bedeutung der
Vitamine. Sie widerspiegelt sich u. a. im ‘bulk’-Wert der Jahresproduktion von ca. 5 Mia.
sFr. Der Wert der aus den ‘bulk’~Vitaminen gewonnenen Spezialititen ist vielfach
héher.

Vielen Entwicklungen liegen Verdffentlichungen in den HCA zugrunde, und es ist
sicher kein Zufall, dass die weltweit bedeutendste Produzentin von Vitaminen in der
Schweiz beheimatet ist.

Y Inklusive Carotinoide mit Vitamin A, s.[3].

2} Prof. T. Reichstein feierte am 20.Juli 1992 seinen 95. Geburtstag; Foto und Gratulation der HCA -Redaktion,
s.{4].

%) Zum 80. Geburtstag wurden Dr. Isler 1990 in den HC A zahlreiche Arbeiten gewidmet. Foto in [5]. Otto Isler
verstarb am 28. September 1992.
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2. Vitamin B, (Thiamin). — Anfangs der vierziger Jahre begann sich Karrer fiir
Vitamin B, zu interessieren; es erschienen Arbeiten iiber die chemischen Eigenschaften
von Thiamin (Formel I in Fig. 3) [6] (7], und mit Max Viscontinials Koautor solche tiber
Thiamin-diphosphat, der sogenannten Cocarboxylase, und tiber Thiamin-triphosphat [8]
[9], wobei die erste Synthese von Thiamin-diphosphat beschrieben wurde [9]. Bemerkens-
wert ist, dass diese Synthese erst etwa 10 Jahre nach der Struktur-Aufklirung durch
Lohmann und Schuster [10] erfolgte. Die Arbeiten hatten zum Ziel, den Wirkungsmecha-
nismus der Cocarboxylase aufzukldren, und machten wahrscheinlich, dass es sich dabei
nicht um einen Oxydo-Reduktionsvorgang handeln konnte, wie von anderen Autoren
angenommen (Fig. 3) [9].

'80. Zur Frage des Wirkungsmechanismus des Vitamins B,
und zur Kenntnis der Cocarboxylase
von P. Karrep und Max Viseontini.
(20. III. 48.)

Uber die Wirkungsweise des Vitamins B, (Aneurin, Thiamin)
in der lebenden Zelle gind verschiedene Ansichten gedussert worden.
Nach der einen!) sollte Aneurin (I) mit einem Dihydroderivat (II)
ein Redoxsystem bilden und in dieser Form in Zellreaktionen ein-

greifen :
cn, CH,-CH,0H CH, CH,-CH,0H

N—CH N—CH :
b b L o=

H,C- CH _\r < HC-C C—CH—N L
| \CH—B 0 P! \CH,~
N—-—C—B.TH, a N—C—NH,

I HC i HC

Diese Auffassung war von Anfang an unwahrscheinlich, da die
durch Nay8,0, reduzierten Aneurinlésungen keine Vitamin-B,-
Wirkung zeigten. Sie musste villig aufgegeben werden, als wir nach-
weisen konnten?), dass bei der Reduktion des Aneuring mit Natrium-
dithionit nicht ein Dihydroderivat gebildet, sondern die Verbindung
reduktiv unter Freisetzung von 4-Methyl-5-oxyéithyl-thiazol gespalten
wird.

Experimenteller Teil.

Bynthetische Darstellung von Aneurin-pyrophosphat und Aneurin-
monophosphat.

Die Darstellung des Aneurin-pyrophosphats (Cocarboxylase) fiihrten wir nach dem
Prinzip von J. Wetjlard und H. Tauber®) sowie J. Weijlard!) aus. Die Reinigungsmethode
wurde aber vereinfacht und verbessert und die Ausbeute licss sich erhhen. Als zweites
Prodnkt bildet sich bei der Synthese in guter Ausbeute das schon ls:ryatalllalerte Aneurin-
m hosphat (A in-orthophosphat).

Fig.3
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Im Zusammenhang mit der industriellen Produktion von Vitamin B,*) erschienen
spiter noch einige Publikationen [11] [12] (Fig. 4).

Fig4
127. A New Convergent Synthesis of Thiamine Hydrochloride
by Pierre Contant, Liliane Forzy, Urs Heagartner, and Gérard Moine*
Vitamin and Nutrition Research, F. Hoffmann-La Roche Ltd., CH-4002 Basel

Dedicated to Dr. Otto Isler on the occasion of his 80th birthday

(1.VL.90)

3. Vitamin B, (Riboflavin). — Struktur-Aufkldrung und Synthese erfolgten beinahe
gleichzeitig durch die Arbeitsgruppen Kuhn [19] bzw. Karrer (Fig. 5) [20], wobei erst durch
die Synthese von Karrer der Beweis erbracht wurde, dass das Naturprodukt (Lactoflavin)
ein Ribose-Derivat ist. Nur das Ribose-Derivat 3 (= Riboflavin) stimmt ndmlich in
Schmelzpunkt und spezifischer Drehung mit dem Naturprodukt iiberein.

CH,OH
HO—}H
HO——H
HO——H

H

H
N /N\(O
3 O

%) Im Rahmen der Besprechung von Vitamin B, dringt sich der Hinweis auf das Interesse von Hans Erlenmeyer,
Professor filir anorganische Chemie, an der Vitamin-Chemie unter dem Gesichtspunkt des Problems der
Ahnlichkeit auf [13]. So beschrieb er die Synthese und biologische Wirkung der zu Thiamin isosteren
Imidazol-Verbindung 1 und des nichstniedrigen Homologen 2 [13].

Y YN
Q Q & OH
1 H 2 H

Aber auch andere Vitamine fanden sein Interesse wie z. B. Vitamin PP [14] [15] oder Vitamin B, [16). Einige
seiner Schiiler haben sich weiterhin mit Vitaminen beschiftigt und haben dartiber spdter in den HCA
berichtet, wie Hemmerich (siehe dazu Vitamin B,), Brubacher [17] und Bernauer [18].
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Fig.5
48. Synthesen von Flavinen IV
von P. Karrer, K. Sehdpp und F. Benz.
(15. IT. 35.)

Auf analogem Weg, wie er kiirzlich bei der Darstellung des
6,7-Dimethyl-9-[1, 1’-arabityl]-iso-alloxazins beschritten wurde?), ha-
ben wir aus [2-Carbithoxyamino-4,5-dimethyl-phenyl]-d-xylamin und
Alloxan nun das 6,7-Dimethyl-9-{d,1'-xylityl]-iso-alloxazin (I) und
aus [2-Carbathoxyamino-4,5-dimethyl-phenyl]-d-ribamin und Alloxan
das 6,7-Dimethyl-9-[d,1"-ribityl]}-iso-alloxazin (II) hergestellt.

Im folgenden stellen wir einige KEigenschaften des Lactoflaving
und seiner bisher synthetisierten Isomeren zusammen:

»l-Arabo- wd-Xylo- «d-Ribo- .
flavin flavin“ flavin® Lactoflavin
Smp. . ..... 208° 278—280? 2782800 | 280—282°
[a)p (0,05-n. NaOH) | — 78 (£10%) —82,2"(47°) —82,6° (£77)|- 90° (1 10°)
Smp. d. Tetracctats 213—-216° 216 230° 238¢

In einer zweiten Publikation zusammen mit von Euler und weiteren Mitarbeitern
wurde gezeigt, dass auch biologisch zwischen dem Synthese- und dem Naturprodukt kein
Unterschied besteht (Fig.6) [21]. In dieser Veroffentlichung finden sich auch die ersten
mikroskopischen Aufnahmen von Kristallen der synthetischen Verbindung.

63. Synthese des Lactoflavins (Vitamin B,) und anderer Flavine Fig.6
von H.v, Euler, P.Karrer, M. Malmberg, K.Schopp, F. Benz, B, Becker und P, Frel.
(26. I11. 35.)

Fig. 1. Fig. 2.

6,7-Dimethyl-9-[d,1"-ribityl]-iso-alloxazin. Tetra-acetat des 6,7-Dimethyl-9-[d,1"-
(Synthet. Lactoflavin). ribityl]-iso-alloxazins. (Tetra-acetat des

synthet, Lactoflavins).
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Im Zeitraum zwischen 1934 und 1937 erschienen aus der Arbeitsgruppe Karrer in den
HCA 33 Publikationen iiber Riboflavin und verwandte Verbindungen, spiter nur noch
vereinzelte Arbeiten. Neben den zwei Nobelpreistrdgern, H. von Euler und H. Theorell,
waren Mitarbeiter und Koautoren: E. Adler, B. Becker, F. Benz, P. Frei, H. Fritzsche,
T. Kobner, M. Malmberg, H.F. Meerwein, C. Musante, R. Naef, K. Pfihler, T. Quibell,
H. Salomon, E. Schlittler, K. Schoepp, F. M. Strong, F. Zehender.

Karrer war tiberzeugt, dass ausser Riboflavin keine weiteren Flavine in der Natur
vorkommen und bearbeitete das Gebiet, nachdem er es durch ‘kiinstlichen’ Ausbau
erschlossen hatte, nicht mehr weiter. In seinem Vortrag vom 19. August 1936 anlisslich
der Konferenz der Internationalen Union fiir Chemie, abgedruckt in den HCA, erklérte
er (Fig.7) [22]:

Wihrend die Gruppe der Carotinoide, wie eben gezeigt wurde,
thre Mannigfaltigkeit ganz der Natur verdankt und der Chemiker
zu ihrem Ausbau bisher recht wenig beitragen konnte, liegen die
Verhiltnisse bei den Flavinen gerade umgekehrt. Das von Warburg
und Christian als Bestandteil des gelben Oxydationsfermentes ent-
deckte und von Kuhn und Gydrgi erstmals krystallisiert gewonnene
Lactoflavin ist bis heute das einzige in der Natur nachgewiesene
Pigment dieser Verbindungsklasse geblieben. Die aus Leber, Ei-
weiss, Eidotter, Niere, Malz, Lowenzahnbliiten, Gras und aus der
Retina von Fischaugen isolierten, krystallisierten Flavinpriparate
sind mit Lactoflavin identisch. Wollte man die Gruppe der Flavine
eingehender erforschen, so konnte dies also nur durch kiinstlichen
Ausbau erfolgen. Erfreulichcrweise ist dies mit Erfolg mdoglich
gewesen.

Die Vitamin-B,-Forschung wurde in der Schweiz spiter durch Hemmerich erneut
aufgenommen. Diese Phase begann mit einer ersten Publikation in den HCA [16]. Hem-
merich interessierte sich in seiner Dissertation fiir die Komplexbildungsfihigkeit von
Riboflavin.

Nach damaliger Auffassung galten N(5) und O(2,4) als die basischen Stellen im
Flavochinon. Hemmerich wies darauf hin, dass diese Auffassung den Tatsachen nicht
Rechnung trug und zeigte mit Dudley und weiteren Mitarbeitern, dass N(1) als die
basischste Stelle anzusehen ist (Fig. 8) [23].

150. Spektren und Strukturen der am Flavin-Redoxsystem
beteiligten Partikeln
Studien in der Flavinreihe 1X {1]%)
von K. H. Dudley?), A. Ehrenberg?®), P. Hemmerich¢) und F. Milller?)
(8. V. 64)
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CH, CH, H
|
CH, N N.~»0 e CH, Ny N0
S e JgO¢
: 5 + 'NH NH
CH, NN~ CH, i
(8] (o]
I7) PK; ~1

Daraus folgt: N(1) — und nicht etwa N(5) oder O(2/4) — ist die basischste Stelle am
Flavochinon (I). Dieses Ergebnis stimmt mit der berechneten Ladungsverteilung der
m-Elektronen ausgezeichnet tiberein [10] [11].

In der Zeit bis zu seiner Berufung nach Konstanz (1967) publizierte Hemmerich
zusammen mit anderen Autoren in den HCA insgesamt 15 Arbeiten. Eine spitere Verof-
fentlichung widmete er Viscontini zum 60. Geburtstag (Fig. 9) [24]. Darin zeigte er die
nahe Verwandtschaft zwischen Flavinen und Pteridinen. Schon Karrer hatte, allerdings
bereits 1938, auf diese Tatsache hingewiesen [25].

197. Studien in der Flavin-Reihe
X1X. Mitteilung?)
Anomale Reduktion des Flavinkerns: Pteridine aus (Iso)alloxazinen?)

von G, Heizmann?), P. Hemmerich, R. Mengel und W. Pfleiderer
Fachbereiche Biologie und Chemie der Universitit Konstanz

Prof. Dr. M. Viscontini zum 60. Geburtstag gewidmet

(18. V. 73)

Nach 1973 erschienen in den HCA noch einige Arbeiten von F. Miiller, einem ehema-
ligen Mitarbeiter Hemmerichs [26-29).

4. Vitamin PP (Niacin). — Zu einem Zeitpunkt, da noch nicht feststand, dass die
Wirkungsgruppe der Cozymase, oder, wie man heute sagen wiirde, die Wirkungsgruppe
von NAD bzw. NADP, mit dem schon lange gesuchten Vitamin PP (pellagra preventive)
identisch ist, beschiftigte sich Karrer auf Einladung von Warburg mit der chemischen
Struktur und der Wirkungsweise von Nikotinsdure-amid 4 (Fig. 10) [30].

0
Z NH,

a2

Fig.8
(Forts.)

Fig.9
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Fig. 10
101. Uber Reduktionsprodukte des Nicotinsiure-amid-jodmethylats
von P. Karrer, G. Schwarzenbach, F. Benz und U. Solmssen.
(29. V. 36,)
Zwecks Beurteilung der Bindungsart des Nicotinsiure-amids
im Coferment wurden in unserem Laboratorium auf Einladung von
Hrn. Prof. Warburg einige Modellversuche durchgefiihrt.
Gleichzeitig ging Karrer eine Zusammenarbeit mit von Euler ein (Fig. 11) [31].
Fig.11

131, Charakterisiernng von Zuckerphosphorsiiuren und Konstitution
der Pentose-phosphorsiure aus Cozymase
von H.v.Euler, P. Karrer und B. Becker.
(26. VIIL 36.)

ADb 1936 berichtete Karrer regelmaissig iiber dieses Gebiet in den HC A, wobei die Zu-
sammenarbeit mit Viscontini hervorzuheben ist [32]. Der letzte Beitrag von Karrer iiber
das Nikotinsdure-Gebiet erschien 1958, ein Jahr vor seiner Emeritierung (Fig. 12) [33].

Fig. 12
218. Zur Kenntnis der Dihydro-pyridin-Verbindungen
von W. Traber und P. Karrer
{10. IX. 58)

Zur Abklirung der Konstitution verschiedener Dihydro-pyridin-Derivate
war es notwendig, die Struktur der nach der Methode von HANTzSCH herstell-
baren Dihydro-pyridin-Derivate eindeutig zu beweisen. Im Fall des 2,6-Di-
methyl-3, 5-dicarbéthoxy-4-phenyl-dihydro-pyridins (I) (hergestellt aus Acet-
essigsiure-dthylester, Benzaldehyd und NH,) konnte dieser Beweis durch Ab-
bau mit Ozon, der zu Phenylessigsdure fithrte, erbracht werden, wodurch die
Struktur der Verbindung als 1,4-Dihydroderivat (I) gesichert war!).

HC, H HC, H

C.Haoocrmacooc,ﬂ. CaHy -Co0GH,

H,CAN/\CH,
H
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Karrer war bereits zu Beginn seiner Untersuchungen mit der Chemie der entsprechen-
den Verbindungen vertraut, hatte er doch schon 1924 in anderem Zusammenhang die
Synthese von Glucosido-1-pyridinium-Salzen beschrieben (Fig. 13) [34].

Fig. 13
Weitere Mitteilung iiber den Umsatz von Acetohalogenzuckern

mit tertifiren Basen
von P. Karrer, Angela Widmer und Joh. Staub.
(26, 111. 24.)

Glucosido-1-pyridiniumbromid,

8 gr Tetracetyl-glucosido-1-pyridiniumbromid?) wurden in 24 cm?®
Wasser geldst, dazu 2,0 cm® Bromwasserstoffsiure (spez. Gew. 1,48)
gefiigt, und .die Mischung auf dem siedenden Wasserbad wihrend
2 Stunden gehalten. Hierauf wird im Vakuum zur Trockene verdampft
und der Riickstand aus 96-proz. Alkohol umkrystallisiert. Man erhilt
das Glucosido-1-pyridininmbromid in guter Ausbeute als.einen in
Wasser und wiisserigem Alkohol sehr leicht, in absol. Alkohol sehr
schwer loslichen Kérper. Smp. 179°

Merkwiirdigerweise hat Meyerhof in seinem Vortrag vor der Ziircher Chemischen
Gesellschaft iiber die alkoholische Girung, der in den HCA veréffentlicht wurde [35], die
Cozymase nur nebenbei erwihnt, ohne von Euler oder Warburg zu nennen. War ihm das
Interesse Karrers an dieser Materie noch unbekannt? (Vgl. Zitat Meyerhof in Fig. 14.)

Fig. 14

Die Mehrzahl dieser Zwischen-
produkte wurde dadurch gefunden, dass ein Enzymextrakt aus
Hefe oder Muskulatur durch Dialyse vom Cofermentsystem befreit
wurde. Auf die Natur dieses Cofermentsystems, das von Harden
zuerst hei der Giirung entdeckt wurde und das bei der Milchsiiure-
bildung eine &hnliche Rolle spielt, kann ich hier nicht niiher ein-
gehen. Nur das eine méchte ich sngen, dass alle umkehrharen Reak-
tionen, ilber (ie ich zuniichst sprechen will, d. h. solche Reaktionen,
die von beiden Seiten zu demselben Gleichgewichtazustand verlaufen,
ohne Mitwirkung des Cofermentsystems sustande kommen, also
in dinlysiertem Extrakt, dnss aber alle einsinnig verlaufenden Reak-
tionsglicder, die den Zerfoll in der Richtung auf die Endprodukte
weiter treiben, un die Mitwirkung des Cofermentsystems gebunden
wind.

Interessant ist ein Prioritatsstreit zwischen den zwei Nobelpreistrigern Warburg und
von Euler, der auch in den HCA seinen Niederschlag fand,wobei es um die Auffindung
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von Nikotinsdure-amid als Bestandteil der Cozymase ging. Warburg dusserte sich an der
12.internationalen Chemiekonferenz wie folgt (Fig. 15) [36]:

Fig. 15

Das Ergebnis dieser Nachuntersuchung war, dass Co-Zymase
kein Adenin-Mono-Nucleotid ist. Sie ist ein Di-Nucleotid vom
Molekulargewicht etwa 700 und unterscheidet sich von dem Tri-
phospho-Pyridin-Nucleotid nur durch den Mindergehalt von einer
Molekel Phogphorsiure. Co-Zymase igt also Diphospho-Pyri-
din-Nucleotid. Sie enthilt nicht 289%,, sondern nnr 199, Adenin,
aber 179%, Nicotinsdureamid. Der richtige Adeningehalt wurde in
Stockholm 1935 festgestellt. Die Isolierung des Nicotinsiure-amids
der Co-Zymase wurde in Stockholm 1935 versucht, aber erst 1936
in Dahlem erreicht. Wir bemerken, dass v. Euler auf das Nicotinséure-
amid der Co-Zymase Anspriiche erhebt, die wir, da er keine Ana-
lyse vorlegen konnte, nicht anerkennen.

An der gleichen Veranstaltung driickte sich Karrer sachlicher aus (Fig. 16) [22]:

Fig 6

Seine Funktion als Wasserstoffiibertriger erfiillt Lactoflavin im
Verband des sog. ,,gelben Oxydationsferments* von Warburg, das
sich nach Theorell aus einer Wirkungsgruppe, der Lactoflavin-phos-
phorsiure, und einem Eiweisskorper zusammensetzt. Der Lacto-
flavin-phosphorsdure wird der Wasserstoff von den hydrierten
Formen zweier Cofermente, des wasserstoffiibertragenden Cofer-
ments und der Cozymase, zugefiihrt, die nach v. Euler und Warburg
aus Adenin, Nicotinsiure-amid, Zucker und Phosphorsiure bestehen.

Als wasserstoffiibertragende Wirkungsgruppe im Coferment er-
kannte Warburg das Nicotinsiure-amid.

Karrer war in erster Linie an der Art und Weise der Wasserstoff-Ubertragung interes-
siert und publizierte Modellversuche, welche {iber den Mechanismus Klarheit schaffen
soliten [37] [38]. Auf Grund solcher Modellversuche kam er zum Fehlschluss, dass es sich
dabei um eine 1,2-H-Addition nach Schema I handeln muss.

Schema | o o
2H
= NH NH
HO 4 (j)k 2 m 2, e
\N o)
'

N
R R
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Heute steht fest, dass es sich um eine 1,4-Addition handelt, wie Schema 2 zeigt [39].

0 0
~ 2H s
K 0 N
1 a
R R

Auch an der Aufklirung der Biogenese von Nikotinsdure waren Schweizer Forscher-
gruppen beteiligt und haben dariiber in den HCA berichtet [40] [41].

Erwihnt sei eine Arbeit von Cherbuliez und Landolt iber eine Synthese von Nikotin-
sdure-amid, die allerdings nicht im Zusammenhang mit dem Vitamin-PP-Problem ausge-
fiihrt wurde [42].

Bemerkenswert ist weiter eine Arbeit von Behr und Lehn, in welcher auf die Bindung
von Pyridiniumammonium-Salzen mit Rezeptor-Molekiilen eingegangen wird [43].

5. Vitamin B, (Pyridoxin). — Die Entdeckung, dass ein Phosphorsiure-Derivat des
Pyridoxals als Coenzym der /-Aminosduredecarboxylase wirkt, veranlasste Karrer und
Viscontini, sich mit der Chemie dieser Verbindungsgruppe zu beschiftigen. Zwischen
1947 und 1952 erschienen in den HCA von diesen Autoren iiber dieses Thema zehn
Arbeiten, beginnend mit der Synthese von Pyridoxalacetal-phosphat [44] und endend mit
zwei Publikationen, in welchen die Synthese und die definitive Struktur dieses Coenzyms
beschrieben wurde (Fig. 17 [45] und Fig. 18 [46]). (Vgl. die Struktur-Formeln Vitamin-B,-
aktiver Verbindungen: Pyridoxol § ( = Pyridoxin), Pyridoxamin 6 und Pyridoxal, 7.)

OH OH OH
_A.-CHOH _~-CHzNH, A~ CHO
N N N
~""CH,0H X~""CH,0H "~ CH,0H
5 6 7

218. Konstitution und Synthese der Codecarboxylase
von M. Viscontini, C. Ebnéther und P. Karrer.
(21. VIL. 51.)

241. Darstellung eines krystallisierten Acridinsalzes des
Pyridoxal-5’'-phosphorsiiureesters (Codecarboxylase)
von M, Viscontini und P. Karrer.

(22. VIIL 52.)

Schema 2

Fig. 17

Fig. 18
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In der Folge findet man einige vereinzelte Beitrdge anderer Arbeitsgruppen zum
Mechanismus der Transaminierungsreaktion [18] [47] [48] und im Zusammenhang mit
der industriellen Vitamin-B,-Synthese Arbeiten aus den Roche-Laboratorien [49]
(Fig. 19) [50].

Fig.19

143. Kobalt-katalysierte Cycloadditionen von Alkinen und Nitrilen zu
Pyridinen: Ein neuer Zugang zu Pyridoxin (Vitamin B)

von Rudolf E. Geiger, Michel Lalonde, Hansjiirg Stoller und Kuno Schleich*
Zentrale Forschungseinheiten der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, CH-4002 Basel

(25.V.84)

Cobalt-Catalyzed Cycloaddition of Alkynes and Nitriles to Pyridines: A New Route to Pyridexine
(Vitamin Bg)

Swmmary
A new synthesis of pyridoxine hydrochloride (1) based on a Co-catalyzed cycload-
dition of MeCN with substituted di(2-propynyl) ethers (3 and 16) is described. The
reaction sequences following cycloaddition and leading to 1 involve as key steps the
rearrangement of the pyridine-N-oxide 6 to the 3-hydroxypyridine 7 with Ac,0 and a
modified Curtius rearrangement of the acid 19 and subsequent diazotation and hydro-

lysis to the same pyridoxine precursor 7, respectively. The intermediate 7 is trans-
formed to 1 by well-known procedures.

6. Biotin. — Die ersten, im Zusammenhang mit dem Biotin®) stehenden Veréffentli-
chungen in den HCA stammen aus den Laboratorien von Karrer und Hans Schmid. Ab
1944 erschienen zehn Abhandlungen iiber Thiophan-Verbindungen [51-60] (z. B. Fig. 20

Fig. 20

16. {iber Thioohanverbindunegen IV
von P, Karrer und F. Kehrer.
(21. XTI 43.)

In dem Bestreben, die Chemie des Thiophans, die durch die
Zugehorigkeit des p-Biotins zu dieser Verbindungsklasse erhohtes
Interesse gewonnen hat, weiter auszubauen?), sind die nachfolgend
beschriebenen synthetischen Versuche ansgefiihrt worden.

[54]), welche sich zur Hauptsache mit der Chemie der Verbindungstypen 8, 9 und 10
befassen. Versuche, in solche Substrate die 3,4-Diamino-Funktion einzufiihren, verliefen
ohne Erfolg. Sie vermittelten indessen eine wesentliche Bereicherung der Kenntnisse iiber
Thiophane und Thiophene.

%) Friihere Bezeichnungen: f-Biotin, Vitamin H.
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C,Hs00C. O o AcNH. O

2 f_n { f_n 2 §—cooc H
) s S 2
8 9 10

Einem Roche-Team gelang es dann am Modell des Thiophanons 8 (R=CH,) einen
Weg zum Aufbau des Biotin-Geriists aufzufinden [61]. Dieser fiihrte, wie in Fig. 21 [62]
illustriert, zu racemischem Biotin (vgl. Fig.22, Formel I), welches die erwartete biolo-
gische Aktivitit zeigte. Uber die Natur der im Titel erwihnten Isomeren wird in [63]
berichtet. In einem weiteren Beitrag aus diesem Arbeitskreis [64] findet sich eine von
a-Acetylkorksdure ausgehende Synthese von d,/-Desthiobiotin (11a) sowie eine Herstel-
lungsart fiir die Nor-Verbindung 11b beschrieben.

Fig. 21
68. Versuche zur Synthese von g-Blotin. (Vitamin H.) &2
2. Mitteilung.
Synthese von d,/-2-(w-Carboxybutyl)-8, 4-(2'-oxo-tetrahydro-imida-
zol)-thiophanen (d, I-y-g-Biotin, d,I-iso-3-Biotin und d, /-g-Biotin)
von A. Grlissner, J.-P. Bourquin und 0. Schnider.
(24. TI1. 45.)

Mit Synthesen in der Biotin-Reihe waren auch Grob und Mitarbeiter beschéftigt. In
zwel Artikeln wird iber die Herstellung von Derivaten der 7,8-Diamino-6-oxononan-
sdure [65] und ihres 9-Oxy-Derivates (Fig.23) [66] berichtet. Der eingeschlagene Weg
fiihrt jeweils zu beiden diastereoisomeren Racematen, die sich auf Vorstufen trennen
sowie gegenseitig ineinander umwandeln lassen. Versuche, in der 9-Oxy-Reihe C(6) und
C(9) mit Schwefel zu Thiophanen zu iiberbriicken, schlugen fehl. Die Umwandlung in
Tetrahydrofurane und damit der Zugang zu Oxybiotinen 12 hingegen liess sich bewerk-
stelligen.

0 0
HN}LNH HN NH
y s
(CH,),COOH Z—S\ %
0" N(CH)COOH R N
i1a n=5
12 13
11b n=4

Auch auf einer andern Strategie basierende Arbeiten fithrten nicht zu Biotin, sondern
zu DL-epi- und DL-epi-allo-Biotin (Fig. 24) [67]. Die Bildung dieser Isomeren im Schliissel-
schritt wird von den Autoren geméss Fig. 25 kommentiert.
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Fig.22
Die Synthese verliuft, ausgehend von dem von H. Schmid!) be-
schriebenen 2-(w-Methoxybutyl)-3-oxo-thiophan-4-carbonsiiure-ester
III iiber folgende Stufen:

R = —CH, baw, —C,H, X = —CH,—CH,—CH,—CH,-0-CH,
ROOC-CH—CH,, ROOC-CH—CH,, ROOC-CH—CH,,

8 —»> 8 —» s —>
J'o—cn/ N=¢-6 - —CH/ H.N-OCJ:—OH/

IIT ;[ v (LH £ v (!!H JK

ROOC-CH—CH, ROOC-CH—C! ROOC-CH—CH,
N B N

8 —» — —_

|
HOOC-C——CR/ ROOC-G - CH/ RO0C-C—CH/
vi dn % vi b % vim & %

., ROOC-CH —CH, NH,-NH-0C-CH—CH N,0C-CH - CH,
\ N S

OC-J) s —> ‘l s —»
RO H—(I:H/ NH,-NH-0C-CH—CH” N, —cn/’

IX X X JL X1 !I

C,H,000-NH-CH—CH\ HBrNH, CH—CH,.
5] —_— 8 —_
C,H,00¢-NH-CH—CH” HBr-NH,-CH—CH”
XII ((IJE.).-CH,-O-GH, XII1 (éﬂ,}.—cn,—m
_/NH—CH—CH,, NH. CH CHy
oc 8 e ! o8 —
\NH—CH—CH” \NH -CH—CH/
X1V ((‘JH,],,»CH,-B;- XV (JJH.),-GH,-CEX

NH—CH—CH NH—CH—CH
oc” g — oo/ _éﬂ Ng
\NH—CH—CH” \XH--CH- CH/

1 (éH,J‘ *COOH XVl (éH,). -COOCH,
1) H. Sehmid, Helv. 27, 128 (1944).

Fe. 3 228. Synthesen in der Biotinreihe. II. Derivate der 7,8-Diamino-

6-keto-9-oxy-nonansiure und des Oxybiotins
von C. A. Grob und F. Reber.
(30. VIIL. 50.)

. 24 114. Synthesen in der Biotinreihe. III. py-epi-Biotin, pL-epi-

allo-Biotin und zur Konfiguration der Biotinisomeren?)
von C. A. Grob und H. von Sprecher.
(14. TI1. 52.)
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Die Konfiguration am Kohlenstoffatom 4 des Thiophanringes
wird somit durch die Anlagerungsrichtung des Ammoniaks an das
Nitroolefin VIII bestimmt. Die Konfiguration an C-3 des Thiophan-
ringes diirfte davon abhingen, von welcher Seite das Proton beim
Ubergang der Aci-form (F) in die Nitro-form (G) resp. (H) vom Koh-
lenstoffatom 3 aufgenommen wird, wobei grundsiitzlich die cis-Form G
oder die trans-Form H entstehen kiénnte.

NO, NH,
Her—
-?/o o
NO, 0—N NH, 0-N NH, / Ny 6
\._.._._ N‘H‘ \ / \ /,
Tl — [ ] — T ] \\‘ No, H
N ovm v Y 7Y ¥ Reci=—r=XH
R = OH,0C0—(CH,),— RN

Die Struktur G in Fig. 25 entspricht der epi-, diejenige von H der epi-allo-Form. Bei
dieser Arbeit und auch in einer Modell-Studie [68] sind einige, damals als neuartig
bewertete Reaktionen aliphatischer Nitro-Verbindungen verwendet worden. Deren Dis-
kussion, wie auch die Interpretation der iiberwiegenden Entstehung des epi-Isomeren
beim Ubergang der Aci-Form in die Nitro-Form, dokumentieren das besondere Interesse
von Grob an mechanistischen Problemen. In ihrer Zusammenfassung dussern sich die
Autoren [67] gemiss Fig. 26°).

Aus Angaben in der Literatur wird geschlossen, dass dem Biotin
mit grosser Wahrscheinlichkeit die all-cis-Konfiguration XVII zu-
kommt. Damit ergibt sich auch die Konfiguration des pL-epi-Biotins,
sowie des DL-Allo- und des DL-epi-allo-Biotins. Der sterische Verlauf
der hier beschriebenen Synthese ist ebenfalls im Einklang mit den
angenommenen Konfignrationen der Biotinisomeren.

Organisch-chemische Anstalt der Universitit Basel und
Wissenschaftliche Abteilung der H A CO-Gesellschaft AG.,
Giimligen-Bern.

Bereits um 1950 patentierten Goldberg und Sternbach, Roche, Nutley (USA), eine
Totalsynthese des Vitamins, welche industrielle Anwendung fand und hier im Schema der
Autoren [69] vorgestellt wird (Fig.27). Die Racemat-Spaltung erfolgt mit Salzen des
tricyclischen Thiophanium-Kations (s. Fig.27, Formel 6). Gerecke et al., Roche, Basel

%)  Zur in Fig. 26 erwihnten (all-cis }-Konfiguration XVIIs. Formel 13.

Fig.25

Fig. 26
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Formelschema 1. Synthese von Goldberg & Sternbach
Die Verbindungen 3 bis 6a sind racemisch. 6b, 6c und 7 sind optisch aktiv.

0
N
Fumarsaure T H-S.—LH
1 ; i
2RNg, ML COM
3)coct, 2

R=Benzyl

RN(E\!‘IR

w/

_liils—b " ?il t.ﬂ n GngCl'lgC"zman"s i % g :
L S

0
m)\w e
Tyt ™ h—Z—é-ﬂ T e “-Z—j“
2)Hr .
1 s’/y'd"’n NacH ¢ TN

\ / \\
e L00%¢
Gg A=Bi” 4)ribr 7 [+)-Biotin
6 A=Br

6c A-  OhS0

@rﬂ

[69], fanden, dass diese bereits in einem fritheren Stadium mit Salzen von Halbestern der
Dicarbonsiure 2 (s. Fig.27) okonomischer realisierbar ist. Der Wiedereinstieg in die
Goldberg-Sternbach-Synthese und die Racemisierung des unerwiinschten Diastereoiso-
meren ist in Fig. 28 dargestellt.

Eine von Uskokovié und Mitarbeitern [70] (Fig. 29) durchgefiihrte Synthese geht vom
Aminothiophen 147) aus und fihrt iiber zehn Stufen zu racemischem Biotin. Die Hydrie-
rung des Zwischenprodukts 15 zur (all-cis)-Verbindung erwies sich dabei als Schliissel-
schritt.

Aus dem Laboratorium von F. Leuthardt sind biochemische Studien iiber Biotin in
den HCA publiziert worden. Dies zu einer Zeit, in der die wesentlichen biochemischen
Funktionen des Vitamins durch Lynen eben bekannt wurden. In einem ersten Beitrag
wird gezeigt, dass radioaktives Biotin in Anwesenheit von ATP in das Eiweiss eingebaut

7y Aus dem Thiophanon 8 (R=(CH,);COOMe), s. dazu Karrer et al. [55), hergestellt.
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0 i)
l W R RN\/\HR
2= H—y Hom

) u)\“ \ HOOCoooR
b

17 \ s

o0
/J\NR
fﬁ“"‘fﬁ" 7S
illtlﬁ 00K
‘ R=benzy|
6b R=Cholesteryl oder Cyclohexyl

105, A Stereospecific Synthesis of Biotin from an Aromatic Precursor
Preliminary Communication
by Pat N. Confalone, Giacomo Pizzolato and Milan R, Uskokovié

Chemical Research Department, Hoffmann-La Roche Inc.,
Nutley, New Jersey 07110, USA

(24. I1. 76)
CH,00C.  NH, CHsOOCHN  NHCOOC,Hj
/\ 2/ \;
(CHp){COOCH, $” > (CH,),COOH
14 15

19

wird [71]. Weitere Abhandlungen [72] [73] befassen sich mit der Aktivierung des Vit-

amins, wie von den Autoren [73] (Fig.30) geméss Fig. 3] zusammengefasst. Auch seine

Wirkung auf die Fettsdure-Synthese wurde untersucht [74].

262. Uber die Aktivierung des Biotins und die Bildung der
Acetyl-CoA-Holocarboxylase in der Leber des Hiihnchens

von M. Vallotton, G. A. Borel, R. Schurter und F. Leuthardt
{14, X. 64)

Fig. 28

Fig.29

Fig.30
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Fig. 31
ZUSAMMENFASSUNG

1. Aus Hiithnchenleber wurde eine Enzymfraktion abgetrennt, welche Biotin in
Gegenwart von ATP in eine ¢aktivierte» Form, sehr wahrscheinlich Biotinyladenylat
iiberfiihrt.

2. Um die Aktivierung des Biotins nachzuweisen, wurde die Enzymfraktion mit
Hydroxylamin und Biotin-[14C] inkubiert; das gebildete Hydroxamat wurde vom
unverinderten Biotin auf Anionenaustauscherpapier getrennt und seine Radio-
aktivitit direkt auf dem Papier im Fliissigkeits-Szintillationszihler bestimmt.

3. Bei Inkubation von aktivierendem Enzym mit Biotin-[**C] oder Biotinyl-*C]-
adenylat und Acetyl-CoA-apocarboxylase (aus der Leber von Biotin-Mangelhiihnchen)
wurde Biotin in das Apoferment eingebaut.

4. Das aktivierende Enzym wurde ca. 50fach gereinigt.

Biochemisches Institut der Universitit Ziirich

7. Folsdure. — In den HCA erschien erstmals 1948 ein Artikel iiber Folsdure von
Karrer und Schwyzer®) (Fig.32) [75]. Mit den in Fig. 32 angefiihrten Reaktionspartnern

Fig. 32
108. Uber die Konstitution einiger neuer Pteridine.
Eine weltere FolsAuresynthese
von P. Karrer und B. Sehwyzer.
(18. 111. 48.)

N—COH
nrwJ‘. b—x;O—CB,—NH—<“' >_00 -NHCHCH,CH,COOH
_N—CH v 00H

Unter der Voraussetzung, dass die heute iibliche Folsiureformel
richtig ist, bleibt unsere frither ausgesprochene Auffassung iiber die
Konstitution der isomeren Oxyalkyl-pteridine zu Recht bestehen.

Eine neue Folsiuresynthese liess sich auf folgendem Weg ent-
wickeln. Wenn man 2,4, 5-Triamino-6-oxypyrimidin, Glycerinaldehyd-
di-toluolsulfonsiureester (VI) und p-Aminobensoylglutaminsiure in
Losung zusammenbringt, l4sst sich keine Folsdurebildung beob-
achten. Fiigt man dieser Losung aber cine ausreichende Menge eines
Jodids, z. B. Natrium- oder Kaliumjodid hinzu, so bildet sich die
gewiinschte Verbindung schon bei 0—5° C in Ausbeuten bis zu 10%,.

N=COH
|| —
BN—C  C—NH,+CHJ-CH,J + BN/ ">CONHCHCH,CH,CO0H —> Folsiure
e |
b, NH, CHO COOH

8)  Robert Schwyzer wurde ein weltweit bekannter Peptid-Chemiker und war von 1963 bis 1988 an der ETH
Ziirich Professor fiir Molekularbiologie und Biophysik.
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synthetisierten sie diese Substanz in einer ‘Dreikomponentenreaktion’. In Gegenwart von
KI erhielten sie Folsdure ( = Pteroylglutaminsiure; Fig.32, Formel V) in Ausbeuten bis
zu 10%°)').

Die erste Arbeit aus der Schule von Viscontini'') auf dem Pteridin-Gebiet erschien
1949 (Fig. 33) [77]. Darin wird die Herstellung eines Folsdure-Derivates beschrieben, bei
dem die p-Aminobenzoesdure durch die p-Aminophenylsulfonsidure ersetzt wordén war.
Vergeblich erhofften die Autoren, damit einen Antagonisten zur Folsdure erhalten zu
konnen') [78].

112. Synthése de I'acide ptéroylsulfo-L( +)-glutamique,
par Max Viscontini et Jean Meier.
(24 XII 48)

Dans le cadre d’une des théories édifides pour expliquer le mode
d’action des antibiotiques, et plus particuliétrement celui des sul-
famides, il était intéressant de réaliser la synthése d’un corps I ana-
logue & I'acide ptéroylglutamique mais possédant un noyau benzosul-
foné & la place du noyau benzoylé:

OH _{(EZ.'H,—CH,—C(}OH
¢ N. —NH—¢ i
N \C = \C /CH, H o 80,—NH—CH—COOH
L Il
PN 4,&11 I
H,N N N

Die gleiche Schule erarbeitete auch neue Zuginge zur Folsdure. Als Alternative zur
‘Dreikomponentenreaktion’, welche als Grundlage fiir die meisten der heute noch ge-
brauchlichen technischen Verfahren dient, entwickelten sie eine Synthese, welche auf
einer ‘Zweikomponentenreaktion’ basiert. Besonders zur Herstellung reiner isomeren-
freier Folsdure'®) wurde dieses Prinzip verwendet (Fig. 34) [80]. Gemdss diesem Konzept
wurden auch viele Folsdure-Analoge in reiner Form hergestellt [81] [82] wie z. B. auch die
Pteroyl-y-L-glutamyl-L-glutaminsdure [83] [84].

%) Isolierung, Konstitutionsaufklirung und die erste Synthese (‘Dreikomponentenverfahren’ mit 2,3-Dibromo-

propanal als C;-Komponente) erfolgten bereits Mitte der vierziger Jahre in den USA [76].

Karrer hatte nach 1950 nur noch wenig Uber Pteridine publiziert. Jedoch hatte diese Chemie Viscontini

(damals Postdoktorand in diesem Laboratorium, spéter Professor fiir organische Chemie an der Universitat

Ziirich) so fasziniert, dass er dieses Arbeitsgebiet bis zum heutigen Tag intensiv bearbeitete und zur Zeit auch

am Kinderspital in Ziirich weiterverfolgt.

Wir danken Prof. M. Viscontini sehr fiir die Zusammenfassung seiner wichtigsten Forschungsergebnisse.

12y Damals war die von Woods [79] vorgeschlagene Antivitamin-Theorie allgemein verbreitet: Eine Verbindung,
deren Struktur dhnlich zu jener eines Vitamins ist, kann moglicherweise die Wirkung dieses Vitamins hemmen.

13y Der Gehalt des anfallenden Folsdure-Rohproduktes liegt bei den ‘Dreikomponentenverfahren® um die 50%.
Folsdure besitzt eine dusserst geringe Loslichkeit in den allermeisten Losungsmitteln. Eine Reinigung durch
Umkristallisation ist daher sehr schwierig.

10)

Fig.33
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Fig.34 302. Uber Pterinchemie

44. Mitteilung (1]
Eine eindeutige Synthese isomerenfreier Folsédure

von Jost H. Bieri und Max Viscontini
Organisch-chemisches Institut der Universitit, Ramistrasse 76, CH-8001 Zarich

(10. X. 73)
Summary. A new, simplified and unequivocal synthesis of folic acid free of isomers is de-
scribed. A melt of N(2')-acetyl-6-formylpterine and dimethyl-N-(p-aminobenzoyl)-L-glutamate

was guantitatively converted to 6-azomethin-pterine-ester IV, NaBH,-reduction followed by
basic hydrolysis of acetyl and ester groups gives pure folic acid in good yield.

N, CHO CHO
H (AcO),0
_

NH, NH

I ofé\m;' I

0 COOCH,

H,NQC-NH-(':H
I+ peH, i

111 yCH,
tj;oocn,
B O COOCH,
| @ é
cnzﬂw NH—CH
ﬁ&{. S
v s
o’ “CH, dooc,
COOCH,
cu,ﬂm_O_cﬂmuén
NaBH‘ Nj él—l, S
0/ ~cH, éoocu,
COOH

CH,-NH—{ )—C—NH—&H
— \TH,B/iJ/ éH

OOH
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Ausser fiir die Chemie der Folsidure selbst interessierte sich Viscontini auch fiir die
Isolierung und Synthese von natiirlichen Analogen. Anfangs der fiinfziger Jahre unter-
suchte seine Arbeitsgruppe die ‘wasserioslichen roten Augenfarbstoffe’ der Taufliege
Drosophila melanogaster auf ihre Inhaltsstoffe. Sie konnten daraus verschiedene Verbin-
dungen mit dem heterocyklischen Grundgeriist der Folsdure (Pterin) isolieren: u.a. eine
himmelblau fluoreszierende Verbindung (Biopterin)') [85]{86), sowie drei tiefrot gefirbte
Substanzen (Drosopterin, Isodrosopterin und Neodrosopterin) [88].

Die Bedeutung des Biopterins'®) wurde sehr friih erkannt, so dass mehrfach versucht
wurde, dafiir eine brauchbare Synthese zu entwickeln. Die von Viscontini erarbeiteten
Synthesen des L-Biopterins [86] [91] (Fig.35) [92] erlaubten 1978 zum ersten Mal die
Heilung von Neugeborenen, die an ‘atypischer Phenyiketonurie’ [93] litten, und zwar

. Fig. 35
24. Uber Pterinchemie

60. vorliufige Mitteilung [1]
Eine neue, regiospezifische Synthese von L-Biopterin
von Bernhard Schircks, Jost H. Bieri und Max Viscontini
Organisch-chemisches Institut der Universitiit, RAmistrasse 76, CH-8001 Ziirich

(30. XI. 76)

A new, reglospecific synthesis of L-biopterine
Summary

Pure L-biopterine (I) is obtained in 35-40% yield by condensation of 5-desoxy-L-
arabinose-hydrazone acetate with 2,4, 5-triamino-6-hydroxy-pyrimidine, followed by
oxidation of the formed tetrahydro-derivative and deacetylation of the L-bioterine
diacetate. Catalytic reduction of the L-biopterine gives the expected mixture of two
diastereomeric tetrahydro-L-biopterines.

Y Die gleiche Verbindung wurde von einer amerikanischen Gruppe [87}] aus menschlichem Harn isoliert; die
Struktur-Aufkldrung ergab die in Fig. 35 abgebildete Formel.
L-Biopterin hat Bedeutung als Wachstumsfaktor sowie u.a. auch als Coenzym der Phenylalanin- {89] und

Tryptophan-Hydroxylierung [90].

15)
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durch Behandlung mit 6f-Tetrahydro-L-biopterin'®) [94]. Diese Behandlung wird heute
noch weltweit angewandt'").

8. Pantothensiure. — Gegen Ende der dreissiger Jahre begann sich Reichstein im
Zusammenhang mit Untersuchungen iiber den sog. Rattenfiltratfaktor mit der Chemie
der Pantothensiure 16 zu beschéftigen. 1940 verdffentlichte er zusammen mit Griissner')

o) 0
HO’K/\ NHKA></OH

¢ OH

eine allgemeine Methode, mit welcher Pantothensdure-ester und damit auch Pantothen-
saure zuginglich wurde (Fig. 36) [97] [98]. Zwei weitere Arbeiten [99] [100] rundeten das
Gebiet ab.

80. Polyoxy-acyl-derivate des f-Alanins
von T. Reichstein und A. Griissner.
(10. V. 40.)

Am Rande sei hier noch eine Arbeit von Ruggli und Businger erwahnt, in welcher die
Synthese von f-Alanin beschrieben wurde [101}]. Diese hat jedoch nicht die Bedeutung
erlangt wie der von Reichstein vorgeschlagene Weg.

Anfangs der fiinfziger Jahre erfolgte der Einstieg in das Gebiet von Coenzym A durch
Karrer und Viscontini einerseits und Schwyzer andererseits. Unter den Arbeiten von
Karrer und Viscontini sei vor allem die Synthese von Pantethin (17) hervorgehoben [102]
[103].

Schwyzer interessierte sich in erster Linie fiir die Acetylierungsreaktion mit Hilfe von
Coenzym A. Er synthetisierte Pantethein (18) [104] und beschrieb zahlreiche Modell-
Versuche zum Wirkungsmechanismus von Coenzym A [105] [106].

OH OH
N NH NH
HO/><H|’ H/\'rNH/\S-- HO/><'\“’ /\", “sH
0] (o) 2 (o) 0
17 18

16y Die von Viscontini und Mitarbeitern gefundene neue Hydrierungsmethode von L-Biopterin (Reduktion mit
Natrium-dithionit und Natrium-borhydrid) er6ffnete auch einen ergiebigen Zugang zu 5,6,7,8-Tetrahydro-L-
folsdure [95] (Gemisch zweier Diastereoisomere) aus Folsdure. Das natirliche (65)-Isomere wirkt bei der
Biogenese zahlreicher Verbindungen als Cofaktor mit [96].

"y Andreas Griissner treffen wir in diesem Beitrag noch bei Synthesen von Ascorbinsdure [160] und Biotin [63]
an.
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Mit dem Wirkungsmechanismus von Coenzym A beschéftigten sich ferner die Ar-
beitsgruppen Leuthardt [107] [108] und Wenck [109] [110].

Auch zur Biosynthese erschienen in den HCA zwei bedeutende Arbeiten. Arigoni
verOffentlichte 1966 zusammen mit Lynen und Rétey eine Arbeit zur Biosynthese von
Acetyl-Co A (Fig.37) [111] und 1982 zusammen mit Wasmuth und Seebach eine solche
zur Biosynthese von Pantolacton (Fig. 38) [112].

Fig.37
35. Stereochemie der enzymatischen Carboxylierung von
(2R)-2-*H-Propionyl-Coenzym A
von D. Arigoni, F. Lynen und J. Rétey!)
(8. X. 65)
Fig. 38

34. Zum stereochemischen Verlauf der Biosynthese von
2-Oxo-pantolacton:
Synthese von stereospezifisch indiziertem Pantolacton') aus Apfelsiure

van Daniel Wasmuth?), Duilio Arigeni und Dieter Seebach

Laboratorium fiir Organische Chemie der Eidgenossischen Technischen Hochschule, ETH-Zentrum,
Universitatstr. 16, CH-8092 Ziirich

(3. X1. B1)

Im Zusammenhang mit der industriellen Produktion von Pantothensidure wurden aus
den Roche-Laboratorien wiederum verschiedene Arbeiten publiziert [113] [114].

9. Vitamin B,, (Cyanocobalamin). — Die erste Publikation in den HCA [115] iiber das
Thema stammt aus dem Arbeitskreis Karrer (Fig. 39).
Fig.39
77. Uber einen Bestandteil von gegen perniciose Animie ¢
hochaktiven Leberpriparaten
von P. Karrer, P. Frei und H. Fritzsehe.
(15. V. 37.)

Leberpraparate, die bei pernicioser Andmie beim Menschen in
einer einmaligen Dépét-dosis von 10—20 mg einen vollen anti-
anémischen Effekt besitzen, enthalten erhebliche Mengen Phosphor,
und zwar scheint dessen Menge parallel der Wirksamkeit der Pri-
parate anzusteigen. In unseren bisher hochwertigsten Priaparaten
betrug er ca. 3,8 9%,. Parallel damit verliuft ein entsprechender Gehalt
an Pentose und Adenin (isoliert als Pikrat; Zersetzungspunkt 2859,
N gef. 30,89, ber. 30,76 %). Solche hochaktive Priparate enthalten
daher sehr wahrscheinlich ein Adenin-Nucleotid, und es wird weiter
zu prifen sein, ob dieses mit ihrer Wirksamkeit in ursichlicher
Beziehung steht.
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In[116] wird tiber eine weitere ‘Reinigung’ berichtet. Die ndchsten beiden Verdffentli-
chungen [117] [118] dieser Gruppe erwidhnen Abbau-Resultate von Folkers, Todd, Char-
gaff u.a., ihre eigenen Experimente (Hydrierung, Hydrolyse, Oxidationen) enthalten
jedoch kaum brauchbare Beitrage zur Abkldrung der Struktur.

1951-52 meldet sich auch das Reichstein- Team mit drei Arbeiten [119-121] {iber das
Struktur-Problem und mit der Beschreibung einer Isolierungsmethode (1.8 g kristallisier-
tes B,,; die Versuche stammen zum Teil aus den Jahren 1948/49). Besonders erwidhnens-
wert ist der Beitrag von Viadimir Prelog, der fiir die Kollegen aus Basel polarographische
Messungen durchgefiihrt hat (Fig. 40) [120}.

Vitamin B,, enthilt nur eine polarographisch reduzierbare
Gruppierung®)?), die dem Uhergang von Co™ in Co™ entsprechen
diirfte.

Herr Prof. V. Prelog hatte die Freundlichkeit, unser Priparat zu untersuchen; er
schrieb dazu am 16. und 23. Januar 1950:

»l mg Vitamin B,y wurde in 2 cin® Britlon- Robinson-Puffer?) vom pH = 6,98 im
Bereich von —0,1 bis — 1.8 V untersucht. Die Losung zeigte nur eine Stufe mit einem
Halbstufenpotential von — 1,102 V (gegen N.C.E.) Ip = 0,79 A (¢ = #,4-10-4 Mol). Dies
wiirde recht gut einem Ubergang von Coll in Col entsprechen, Coll gibt beispiclsweiso in
Pyridin-Pyridin-hydrochlorid ein Halbstufenpotential von —1,10 V. Das Halbstufen-
potential des Uberganges von Colll in Coll liegt meistens viel positiver bei stwa — 0,3 V.
Selbstverstindlich kénnte bei cinem besonders stabilen Colll-Komplex das Halbstufen-
potential stark negativer werden, wie im Fulle von Co(CN ot

Fiir die Autoren der nichsten Publikationen in den HC A iiber B, war dessen Bau kein
Raitsel mehr! Struktur und Konfiguration waren inzwischen in bahnbrechenden Arbeiten
durch das Team von Dorothy C. Hodgkin mittels Rontgenanalyse gekldrt, z. B. [122].

In den vier Beitrigen ‘Synthesen auf dem Vitamin-B,~Gebiet’ einer deutsch-schweize-
rischen Arbeitsgemeinschaft [123] kann man die folgenden Grundideen erblicken: /) Ist
der Faulschlamm als Quelle fiir B,,-Faktoren konkurrenzfahig mit der mikrobiellen
Gewinnung? 2) Partialsynthese natiirlicher und auch unnatiirlicher B,,-Analoga (wohl
zwecks Prifung der biologischen Aktivitédt) aus einem gemischten Anhydrid des Dicyano-
cobyrinsdure-abcdeg-hexamids ( = der Cobyrséure). Die dabei realisierte Synthese von
B,, (Fig.41) [123] bestimmte gleichzeitig das Zielobjekt von Totalsynthesen: Cobyrsdure!

SUMMARY

A partial synthesis of vitamin B, is described, starting from factor V,,, a mono-
carboxylic acid. The necessary phosphoric acid diester containing the nucleotide and
1-amino-2-propanol is obtained from the 2',3'-cyclic phosphate of 1-a-p-ribofurano-
syl-5,6-dimethyl-benzimidazole. Condensation of factor V,, with the ‘side chain’ is
effected via a mixed anhydride. Unnatural analogues of vitamin B,,, one with L-1-
amino-2-propanol in place of the D-isomer, and one with the phosphoric acid group
attached to the 2'-hydroxy group of ribose, have been obtained.

Biochemisches Forschungslaboratorium der ASCHAFFENBURGER
ZELLSTOFFWERKE AG., Stockstadt a. M., und
Chemische Forschungsabteilung der
F. HorFMANN-LA RocHE & Co. AG., Basel
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Albert Eschenmoser

1972, nach etwa 12 Jahren harter Arbeit an der ETH-Ziirich unter der Fiihrung von
Albert Eschenmoser und an der Harvard University, Boston, unter Robert Burns Wood-
ward waren Totalsynthesen von B,, vollbracht! Eschenmoser: *...Gelegenheit und Heraus-
forderung, die von der organischen Synthese auf dem Gebiete der niedermolekularen Natur-
stoffe bislang erreichten Grenzen zu iiberschreiten’ [124].

Entscheidende Schritte der Eschenmoser’schen Problemldsung, namlich die Verkniip-
fung der Ringe A/D zum Corrin-System, sind dann in den HCA beschrieben worden
[125-128] (Fig.42). Diese Verkniipfung ‘die zu Beginn der Arbeiten ... als die schwierigste
Hiirde jeglicher chemischen Synthese des Vitamins B,, gegolten hatte’, liess sich ‘auf
vielfdltige Weise und mit grosser Leichtigkeit’ realisieren, sofern ‘auf den potentiell natiirli-
chen Bildungsweg ausgerichtete Voraussetzungen’, d. h. auf strukturell massgeschneiderte
Substrate zuriickgegriffen werden konnte (Zitate aus [129]).

Gleichzeitig laufende Forschungen der Eschenmoser-Gruppe an Modell-Corrinen
brachten ausser neuen Beitrdgen fiir die Totalsynthese von B,, noch fundamentale Er-
kenntnisse liber den rdumlichen Bau und die chemischen Eigenschaften corrinoider
Metall-Komplexe. Rontgenstruktur-Analysen einiger Vertreter wurden in den HCA von
Dunitz bzw. von Crowfoot-Hodgkin veroffentlicht [130-134).

Manche Aspekte bei den Synthesen von Modell-Corrinen deuteten bereits das starke
Interesse von Eschenmoser an der Biosynthese von B, an. Letzterer Problemkreis ist dann
auch experimentell angegangen worden [135] (da auch friihere Literatur) und die Frage:
‘ist der Strukturtyp des Vitamins B, potentiell prdbiotischen Ursprungs?’ erweckte auch
die Neugierde an der molekularen Evolution [136].

Im Zusammenhang mit dem kiithnen Projekt der Totalsynthese wurden auch einige
neue, auch allgemeiner anwendbare praparative Methoden entdeckt, so beispielsweise die
Claisen-Umlagerung von Amid-Acetalen (Fig.43) [137]'%) [138].

18y Handschrift von Eschenmoser; es war noch nicht weitherum bekannt, dass in Ziirich die B,,-Synthese (mit
damals noch recht ungewissem Ausgang) unterwegs ist.
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Fig. 42

Fig.43
268. CLAISEN’sche Umlagerungen bei Allyl- und Benzylalkoholen
mit Hilfe von Acetalen des N,N-Dimethylacetamids
Vorliufige Mitteilung
von A. E, Wick, Dorothee Felix, Katharina Steen und A. Eschenmoser
(12. XL 64)

Im Zusammenhang mit einem hier nicht weiter zu erérternden Syntheseprojekt
haben wir bei der Bearbeitung der Synthesestufe I —» II den Eindruck gewonnen,
dass in der Reaktion «,f-ungesittigter Alkohole mit Acetalen des N,N-Dimethyl-
acetamids bei erhohter Temperatur eine synthetisch vorteilhafte, unserer Meinung

Die Einleitung zu [138] ist vermutlich der kiirzeste ‘theoretische Teil’ einer Publika-
tion in 75 Jahren HCA (Fig. 44).

Fig. 44 N . . ) . ) .
Von den bereits vor lingerer Zeit [3] in vorldufiger Form mitgeteilten Versuchen

tiber die im Titel genannten Cra1sEx’schen Umlagerungen schulden wir die Beschrei-
bung der experimentellen Details®). Hier sind sie4).

Ein weiteres Beispiel bilden Varianten der Sulfid-Kontraktion [139] zur Gewinnung
von f-Dicarbonyl-Derivaten; vgl. auch [140].
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Die einzigartige chemische Architektur von B, faszinierte viele Chemiker, darunter
auch manche frihere Eschenmoser-Schiiler, die dann eigene Projekte verfolgten. Als
Folge finden wir zahlreiche Veroffentlichungen in den HCA, unter diesen auch einige, bei
welchen man sich fragen kann, ob ihre Erwiahnung in einem Kapitel liber Vitamine noch
begriindet ist, auch wenn in der Arbeit das Wort Vitamin B,, vorkommt, oder gar im Titel
figuriert. In unserem Rahmen kénnen nur Beispiele angefiihrt werden.

R. Scheffoldund L. Walder einerseits, A. Fischli anderseits haben B;, und Derivate als
mehr oder weniger leistungsfahige Katalysatoren bei organischen Reaktionen verwendet.
Untersuchungen iiber katalytische Eigenschaften zur radikalischen Kniipfung von C,C-
Bindungen sind in [141] beschrieben. Uber B ,-katalysierte Reduktion von Nitrilen zu
Aldehyden, bzw. Aminen, wie auch iiber Hydrierungen von (C=C)-Bindungen (mit
schwacher Ubertragung der Chiralitit) wurde in [142] [143] berichtet.

Die Untersuchungen von A4. Pfaltz [144] liber Metall-K omplexe von Semicorrinen als
enantioselektive Katalysatoren bilden ein weiteres Beispiel.

Die Aufmerksamkeit von A. Gossauer gilt den Xanthocorrinoiden (stabile gelbe
Corrinoide; Katabolite), die aus B,, unter oxidativen Bedingungen entstehen konnen.
Nach ihrer Strukturaufklirung wurde in spiteren Veréffentlichungen, wie z. B. [145] der
Mechanismus eingehend untersucht, besonders mit Blick auf eine mégliche biologische
Relevanz. In einer Arbeit von Inhoffen [146] wird auf das gelbe Corrinoid von Gossauer
hingewiesen; vgl. auch [174].

Das Co'-Zentrum von relativ lipophilen corrinoiden Komplexen zeichnet sich da-
durch aus, dass axiale Liganden reversibel ausgetauscht werden kénnen. Auf Grund
dieser Eigenschaft haben W. Simon und B. Krdutler selektive Membran-Komponenten
fiir die potentiometrische Konzentrationsbestimmung ausgewéhlter Anionen syntheti-
siert (Mikrosensoren fiir intrazelluldre Cl"-Messung). Die Publikation [147] (Fig. 45) hat
weltweit (insbesondere USA und Japan) Anschlussarbeiten ausgelost'®).

116. A Lipophilic Derivative of Vitamin B, as a Selective Carrier for Anions

by Peter Schulthess, Daniel Ammann, Wilhelm Simon*, Christian Caderas, René Stepanek
and Bernhard Kriutler*

Laboratorium fiir Organische Chemie, Eidgendssische Technische Hochschule Zirich, CH-8092 Ziirich

21.111.84)

Swummary

Incorporation of the lipophilic Co(1II)-cobyrinate octadecyl-cobester 1 and of its
ionic aqua-cyano perchlorate derivative 2 into poly(vinyl chloride)/bis(1-butylpentyl)
adipate liquid membranes induces a selectivity, measured potentiometrically, of about
10’ for SCN™ and NO; with respect to CI", but only of about 4 for ClO; vs. Cl". This is
in contrast to classical anion-exchanger membranes, which exhibit a selectivity se-
quence ClO; > SCN™ > NO; > Cl" in accordance with the Hofmeister series. The
Co(l1I)-corrins 1 and 2, when components in solvent polymeric membranes, undergo
exchange of axial ligands and behave as highly selective carriers for SCN™ and NO,.

19 vgl. auch [148], dort weitere Literatur.

Fig.45
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Fig. 47
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Es gelang auch, ein B ,-Diamino-Derivat direkt auf Elektroden zu polymerisieren
{149] und neuerdings sogar ‘molecular devices’ (Fig.46) zu kreieren [150]. Letztere sind
um funktionelle Einheiten erweiterte B,,-Derivate (Fig.47), arbeiten als Lichtwandler
oder wiederaufladbare ¢ 10-Elektronen-Batterie’ und konnen fiir radikalische Additionen,
bzw. fiir reduktive Eliminierungen gebraucht werden.

6. A Reduction Catalyst Powered by Its Own 10-Electron Battery:
Synthesis and Properties of a Pentaviologen-Linked Corrinatocobalt Complex

by Beat Steiger and Lorenz Walder*
Insttut fiir Organische Chemie, Universitit Bern, Freiestr. 3, CH-3012 Bern

Dedicated to Prof. Rolf Scheffold on the occasion of his 60th birthday

Ta Xor¥Y=CN", Yor X=H,0,
n=11,Z=CI, N=1ll

b XorY=Cl0; ¥ or X=H,0
(or DMF), n=10,
Z=CIO;, N=1I

10. Vitamin C (Ascorbinsiure). — Gleichzeitig mit Forschern aus Ungarn, Schweden,
Deutschland, England beschéftigten sich um 1930 in Zirich zwei Gruppen mit der
Strukturaufklirung. Karrer lieferte zwar interessante, jedoch keine entscheidenden Bei-
triage [1511%) [152]*"). Mehr Erfolg war Reichstein beschieden, der in einer ‘vorldufigen
Mitteilung’ [154]7) die Synthese von ‘rohe d-Ascorbinsdure ausgehend von d-Xyloson’,

2y Einer der Autoren, Rudolf Morf, ein langjihriger Mitarbeiter von Karrer, wurde spiter Generalsekretir der
TUPAC. Gerne erinnert man sich an den grosstenteils durch ihn grossartig organisierten ITUPAC-Kongress
1955 in Ziirich.

2y Gerold Schwarzenbach, ein Koautor, wurde eine weit anerkannte Kapazitit der Komplex-Chemie, vgl. [153].

22)  Ein Koautor, R. Oppenauer, beschrieb spéter die nach ihm benannte Oxidation von Alkoholen zu Carbonyl-
Derivaten.
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‘die drehte nach links (!)’ nach der Oson-Blausdure-Methode beschrieb. Damit war
bewiesen, dass ‘der natiirliche Korper die I-Threonsdure-Konfiguration® besitzt.

Der Hinweis ‘auf den sehr dhnlichen Bau der Galakturonsdure’ ist interessant, ebenso
wie die — erst viel spater sich als richtig erweisende Spekulation — ‘dass die biologische
Bildung sich auf diesem Wege vollzieht’.

In zwei Arbeiten [155] [156] erklirte Reichstein®) das ausserordentlich dhnliche che-
mische Verhalten seiner Reduktinsidure (19) und der Ascorbinsdure (20) durch den in
beiden Substanzen vorhandenen cyclischen En-diol-Teil.

CH,OH
H——OH
O o O
g .
OH OH OH OH
19 20

Nach der Verbesserung der ‘Oson-Blausdure-Methode’ konnte das Reichstein-Team
bald nicht nur beide Antipoden des Vitamins rein gewinnen [157]*), sondern auch
Analoge [158] herstellen. Bemerkenswert ist die mit [158] gleichzeitige Veroffentlichung
(Fig.48) [159], die verschiedene Ansichten von Reichstein und Haworth iber den Syn-

53. The Primary Product of the Synthesis of Aseorbic
Acid and its Analogues.
Observations complementary to the preceding paper,
by W. N. Haworth and E. L. Hirst.
(24. 1. 34.)

these-Verlauf zum Ausdruck bringt. Die in [160] beschriebene neue Synthese muss man in
mehrfacher Hinsicht als epochemachend bezeichnen (Fig. 49). Das billige nachwachsende
Ausgangsmaterial trigt seine Chiralitdt restlos auf das Endprodukt iiber. Der mikrobio-

32. Eilne ergiebige Synthese der l-Ascorbinsiiure (C-Vitamin)?2)
von T. Reiehsteln und A. GrQissner.
(22. XII. 33.)

%) Etwa zur Zeit des Erscheinens seiner ersten Verdffentlichungen tiber dieses Thema in den HCA muss sich die
Episode ereignet haben, die Reichstein (TR) erst kiirzlich erzihlt hat. TR und seine Gruppe arbeiteten damals
im Laboratorium von L. Ruzicka (LR) in einem Kellerraum an der ETH-Ziirich. (TR leitete in Assistenten-
funktion ein organisches Praktikum fiir Studenten neben seinen eigenen Forschungen.) Als P. Karrer (PK)
erfuhr, das TR liber Ascorbinsdure arbeitet, intervenierte er bei dessen “Hausherrn’, weshalb er es dulde, dass
jemand in seinem Hause iber Vitamine arbeite, hitte doch er, PX, das Gebiet fiir sich reserviert. TR erinnert
sich noch gut an die Antwort von LR: Weder wolle er, noch konne er ‘dem Reichstein’ die Forschungsthemen
vorschreiben. Kenner der nicht ganz unproblematischen Beziehungen der Protagonisten zueinander kdnnen
sich das vergniigte Schmunzeln von ‘Poldi’ ( = LR) iiber die Angelegenheit lebhaft vorstellen.

Die bendtigten Ausgangszucker D-, bzw. L-Xylose, mussten damals mithsam aus Maiskornern bzw. Reis-
starke hergestellt werden, s. Exper. Teil in [157].

24)

Fig. 48

Fig. 49
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Fig. 50
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logische Schritt mit einem ‘wild eingefangenen Stamm’ ist bewundernswert regioselektiv
(nur eine von sechs Alkohol-Funktionen wird oxidiert!); zudem verlduft er mit hoher

Ausbeute. Das Schema (Fig. 50) hat Reichstein in seinem 95. Lebensjahr ganzlich aus dem
Gedichtnis erstellt. Herzlichsten Dank!

Tadeus Reichstein in seinem Garten,
wenige Tage vor seinem 95. Geburtstag
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Epochemachend ist diese Arbeit aber auch in wirtschaftlicher Hinsicht, denn sie
erdffnete die Ara der weltweiten industriellen Synthesen von Vitaminen!

Aus den damaligen Gramm-Mengen sind seither mehr als 40000 t/Jahr geworden.
Der grossere Teil geht zwar in die Lebensmittelindustrie [161], jedoch ist auch der direkte
Verbrauch (Brausetabletten u. a.) betriachtlich. Nach L. Pauling®) beeinflussen 1-2 g/Tag
Erkéltungen (Haufigkeit und Verlauf) giinstig [162]. Nach [163] sollen 10 g/Tag Entste-
hung und Wachstum von Tumoren hemmen.

1933 kostete 1 kg US $7000, nach der Reichstein-Synthese sank der Preis 1937 auf
$127, und er diirfte heute um $ 15 liegen*).

Der mit Roche im November 1933 auf 12 Jahre abgeschlossene Vertrag?) hat sich fiir
beide Parteien gelohnt (Fig.51).

Zwecks Klarung der Struktur-Wirkung-Beziehungen wurden auch zahlreiche Deri-
vate des Vitamins synthetisiert?), z. B. [158] [166] und getestet [167). In einigen 6-Desoxy-
6-halogen-Derivaten der L-Ascorbinsdure fanden Kiss et al. viel spiter [168] eine recht
hohe Antiskorbut-Aktivitit.

Die biologische Aktivitit der Ascorbinsdure wurde bald mit ihrem hohen Redoxpo-
tential in Zusammenhang gebracht [169]. In [170] untersuchten Karrer und Bendas das
Verhalten gegen Nitrate und Nitrite ‘im Hinblick auf einen allfilligen Einfluss, den die ...
Ascorbinsdure auf die Assimilationsprozesse der Stickstoffverbindungen ausiiben kdnnte.’

In einer Serie bemerkenswerter Publikationen haben Hans Dahn und Lotte Loewe
gezeigt, dass HNO, die Ascorbinsdure quantitativ zur Dehydroascorbinsdure oxidiert.
Als nitrosierende Spezies wurden N,O,, H,NO; und NO* nachgewiesen und Resultate der
Ingold’schen Schule iiber die Diazotierung von Anilin ergénzt [171].

Die Arbeit [172] aus der Dermatologischen Universititsklinik in Zirich beschaftigt
sich mit der Beeinflussung der Bildung des menschlichen Hautfarbstoffes, Melanin,
durch die L-Ascorbinsdure und kommt u.a. zum Schluss ‘...dass, das Vitamin C in der
Nebenniere nicht einfach als Reservesubstanz zu betrachten ist, sondern dass es dort be-
stimmte Funktionen zu erfiillen hat.’

2%y Unter dem Titel ‘The Guru of Vitamin C’ hat die Washington Post, Health vom 30.7.1991 Paulings 90.Ge-
burtstag gefeiert.

26) Der Wert eines US-Doilars in sFr.: 1933 ca. 4.15, 1937 ca. 4.35, 1992 ca. 1.25-1.50.

Die Haco-Gesellschaft und deren Direktor G. Liischer, ein persénlicher Freund Reichsteins, haben ihn nicht

nur finanziell unterstiitzt, sondern auch seine Interessen vertreten. Man beachte das Timing: Das Patent, die

Grundlage zum Vertrag, wurde Ende Oktober eingereicht und die Publikation [160] Ende Dezember der

Redaktion der HCA zugesandt.

%)  Diese Arbeiten markieren den Beginn der Forschungen von Reichstein iiber Desoxy-Zucker. Mit dem auch
experimentell anspruchsvollen Thema haben sich spiter Generationen von Doktoranden beschiftigt, u.a.
Christoph Tamm [164], der spitere Ordinarius fiir organische Chemie und Rektor der Universitit Basel. In ca.
45 Publikationen, fast alle in den HCA, wurden die Resultate festgehalten [165].
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Auch die Beeinflussung von Enzymen wurde unter die Lupe genommen (Fig.52)
[169].

Fig.52
18. Das Verhalten von Vitamin C (Ascorbinsiure) und anderer
Reduktone gegen katheptische und andere Enzyme
von H. v. Euler, P. Karrer und F. Zehender.
(30. XII 83.)

Der Beitrag [173] von Gertrud Woker und J. Antener in den HCA (Fig.53) liber ‘Die
Fermentwirkungen der Ascorbinsdure’ stammt aus dem

Fig.53
Laboratorinm fir physikalisch-chem. Biologie der
Universitit Bern.

und endet mit dem Satz: “so bitten wir um freundliche Reservierung dieses Arbeitsgebietes’.

Schliessen wir das Kapitel mit der Erwidhnung einer Publikation der Gossauer-
Gruppe, in der u. a. die Rolle der Ascorbinsdure auf die Bildung von Xanthocorrinoiden
untersucht wird (Fig. 54) [174] (s. auch Vitamin B,,).

Fig. 54
Influence of the ¢-Acetic-Acid Chain on the Course of the Hydroxylation of the Corrin
Chromophore by Oxygen in the Presence of Ascorbic Acid

by Burghard Griining’)’), Gerhard Holze, Titus A. Jenny, Petr Nesvadba, and Albert Gossauer®
Institut de chimie organique de I'Université, Pérolles, CH-1700 Fnbourg
and Ludger Ernst and William S, Sheldrick®)
Gesellschaft fiir Bivtechnalogische Forschung mbH, Mascheroder Weg |, D-3300 Braunschweig-Stockheim

Dedicated to Prof. Alhert Eschenmoser on the occasion of his 60 hirthday

(28.5.85)

11. Vitamin A (Retinol). - Da dieses Vitamin durch Conrad Hans Eugster im Beitrag
iiber Carotinoide abgehandelt wurde [175], soll hier lediglich auf einige Einfliisse hinge-
wiesen werden, die das Thema ausgeiibt hat.

Wohl einer der am haufigsten zitierten Namen in Publikationen iiber priparativ-
organische Chemie ist Lindlar®) mit seinem Katalysator (Fig.55) {176].

Basierend auf Beobachtungen iiber die Art der biologischen Wirkung der Vitamin-A-
Sdure (Retinsdure) wurden bei Roche mehrere Wirkstoffe (Retinoide) mit Thera-
picerfolgen (gegen Akne, Psoriasis, Keratosen, Prikanzerosen) entwickelt [177] und als
Medikamente eingefiihrt.

) Herbert Lindlar ist britischer Staatsbiirger; im zweiten Weltkrieg diente er seinem Vaterland als Vizekonsul in
der Schweiz.
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Fig.55
57. Ein neuer Katalysator fiir selektive Hydrierungen
von H. Lindlar.
(3. 1. 62.)
Bei der Ausarbeitung der Vitamin- A-Synthese?) wurde ein Palla-
dium-Blei-Katalysator?®) entwickelt, mit dem man Dreifachbindungen

hydrieren kann, ohne in der Ausgangsverbindung vorhandene oder
wihrend der Hydricrung entstehende Doppelbindungen anzugreifen.

1} P.R.0. Bally, K. Mok & T. Reichstein, Helv. 38, 1740 (1951).

%) O. Isler, A. Ronco, H.Guex, N.C. Hindley, W. Huber, K. Dialer & M. Kojler,
Helv. 32, 1I, 489 (1949); O. Isler, Chem. and Eng. News 29, 3962 (1951).

3) F. Hoffmann-La Roche & Co. A.G., Basel, Osterr. Patent Nr. 168 606, entspre-
chende Schutzrechte in anderen Lindern.

12. Vitamin D. — 1936 erschien erstmals in den HCA ein Beitrag iiber Vitamin D.
Darin beschreiben Neracher und Reichstein ein Verfahren zu dessen Anreicherung aus
Thunfisch-Leberdl [178]. Diese Arbeit wurde nicht weitergefiihrt, da von anderer Seite
liber die Isolierung des Vitamins und seine Identitit mit dem als Vitamin D,
( = Cholecalciferol = Calciol; 22%) bzw. 23a%')) bezeichneten Bestrahlungsprodukt von
7-Dehydrocholesterin ( = Provitamin D;; 21) berichtet wurde.

L

HO
21
R1
23aR'=R%=H
23bR' = OH, R = H
23¢ R' = R%= OH
HOY R2

3y Strukturformel, auf die sich die von den Steroiden abgeleitete Nomenklatur bezieht.

3))  Heute bevorzugte, den strukturellen Gegebenheiten besser entsprechende Projektion.



HeLveTicA CHIMICA ACTA — Vol.76 (1993) 37

Weitere Arbeiten basierten auf Befunden der Chemie der D-Vitamine. So wurde die
photolytische Umwandlung eines konjugierten Sechsring-Diens in ein Seco-trien von
Jeger et al. [1797%), spiter auch von Barton [180) bei pentacyclischen Triterpenen ver-
sucht.

Durch einen Abbau des Methyl-ethers von Vitamin D, hoffte Bergstrom, der als Gast
im Laboratorium von Reichstein in Basel weilte®), einen Beitrag zur Frage nach der
absoluten Konfiguration der Steroide gemdss Fig. 56 zu leisten [181]. Die Weiterverfol-
gung der Idee fiihrte vorerst zu einer unsicheren Aussage [182] [183]. Der einwandfreie
Beweis, dass die erhaltene (—)-f-Methoxyadipinsdure der L-Reihe angehdrt, ist erst in
[184] beschrieben worden. Schon frither gelang es Viscontini und Miglioretto, diese
Spaltsdure mit der L-Apfelsdure zu verkniipfen [185]. Diese Resultate bestitigten die
anfangs der fiinfziger Jahre bereits auf andere Weise bewiesene absolute Konfiguration
der Steroide.

1. Die Isolierung von ( -)-3-Methoxy-adipinsidure aus den
Oxydationsprodukten von Calciferol-methylither

von Sune Bergstrom.
(28. X. 48.)

Der sterische Bau des Kohlenstoffgeristes der Sterinmolekel ist
jetzt in grossen Ziigen bekannt, und in vielen Fiillen ist auch die Lage
verschiedener Substitnenten relativ zur Molekelebene (,,«* oder ,,$*)
festgelegt. In keinem Fall scheint aber eine chemische Verkniipfung
von diesem o,p-System mit dem DIL-System, das vom Glycerin-
aldehyd ausgeht, stattgefunden zu haben.

Als erster Schritt zur Verkniipfung von dem Cj-Asymmetrie-
zentrum der Sterine mit dem konventionellen DL-System wird hier
der oxydative Abbau von Calciferol-methylither (III) beschrieben.

Bei der Oxydation von Calciferolither wire als Spaltstiick von
Ring A eine optisch aktive g-Methoxy-adipinséure (IV) zu erwarten.
Die Zugehorigkeit dieser Siure zur D- oder L-Serie kinnte dann z. B.
durch Abbau zu oder Aufbau von D- oder L-Apfelsiure-methylather
festgestellt werden.

In einer Reihe von Publikationen von Schaltegger und Mitarbeitern dokumentierte
sich das Interesse der Dr. A. Wander AG an D-Vitaminen. Es werden darin Studien
beschrieben, die sich hauptsichlich mit der Herstellung von 7-Dehydrocholesterin (21)
befassen. So wurde berichtet, dass Cholesteryl-ester durch Photobromierung allylisch an
C(7) substituiert werden konnen (Fig.57) [186).

32)  Mit dieser Arbeit dokumentierte Oskar Jeger erstmals sein Interesse an der Photochemie, welches in der Folge
zu rund 150 Publikationen in den HCA fiihrte.
33)  Wihrend der Jahre 1946/1947. Er wurde 1960 von der Universitit Basel zum Dr. A. c. ernanat.

Fig. 56



Fig.57

Fig. 58
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263. Die direkte Photobromierung der Cholesterylester
in der Allylstellung (C,-Position)
Sterine als ionoide Systeme III
von H. Schaltegger.
(19, X, 50.)

Aussagen iiber die Konfiguration von 7-Halogeno- sowie 7-Hydroxy-cholesterinen
[187] gaben Anlass zu Korrekturen [188—-190]. Ausfiihrlich wurde auch die Dehydrohalo-
genierung zum Provitamin D, (21) untersucht [190-192]. Weitere Abhandlungen aus
diesem Arbeitskreis haben eine kolorimetrische Bestimmungsmethode (193], Versuche
zur Synthese von Modellsubstanzen der Dihydro-D-vitamine [194] und die Herstellung
von Vitamin-D,-(4-"*C)butyrat [195] zum Inhalt.

Auch Chemiker von Roche beschiftigten sich mit D-Vitaminen. Gegenstand eines
ersten Artikels ist eine kolorimetrische Bestimmung von Vitamin D, in Gemischen mit
Vitamin A und §-Carotin [196]. Untersuchungen von Pfoertner und Weber befassten sich
mit Aspekten der Ergosterin-Bestrahlung {197] und der Photoisomerisation des Pricalci-
ferols [198].

Grosses Interesse galt den Vitamin-D-Metaboliten, deren Entdeckung ab etwa Mitte
der sechziger Jahre einsetzte. Im wesentlichen durch Arbeiten von DeLuca et al. in den
USA wurde bekannt, dass Vitamin D, in der Leber zu 25-Hydroxy- ( = Calcidol; 23b)
und dieses in den Nieren zu 1a,25-Dihydroxy-vitamin D, ( = Calcitriol; 23¢) metaboli-
siert wird, welches die bis anhin dem Vitamin zugeschriebene biologische Wirkung
ausiibt. Die Struktur der heute als Hormon betrachteten Verbindung war 1972 sicher-
gestellt. In einer ersten Mitteilung zu diesem Themenkreis [199] wird iiber die Umwand-
lung von Cholesterin in 1o -Hydroxycholesterin und dessen Uberfithrung in 1o -Hydroxy-
vitamin D, berichtet (Fig. 58).

Kurze Zeit danach beschrieben Uskokovi¢ und Mitarbeiter [200] eine von 25-Hydro-
xycholesterin ausgehende Synthese von 1¢,25-Dihydroxycholesterin (Fig. 59), des fiir die
Calcitriol-Herstellung™) wichtigen Zwischenprodukts. Fiir die Bereitung von 25-Hydro-
xycholesterin dienten Handelsprodukte wie Stigmasterin [201] und Pregnenolon [202]
als Ausgangsmaterialien. Zur Einfithrung der 1a-OH-Funktion in Cholesterin konnte
spiter eine 6konomischere Variante entwickelt werden, die auch bei C,- und C,,-Ste-

168. Synthese von la-Hydroxycholecalciferol
Vorliufige Mitteilung

von Andor Fiirst, Ludvik Labler, Werner Meier und Karl-Heinz Pfoertner
Chemische Forschungsabteilung der I, Hoffmann-La Roche & Co. AG, Basel
(18. V1. 73)

*)  Die Einfithrung von Calcitriol als Medikament durch Roche erfolgte 1979 unter dem Namen Rocaltrol®
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Fig. 58
Schema (Forts.)
1 2a R=0
2b R= <0H(B}
20 R=LOOCCHS()
I
Lj:br ,cﬁjr |
0.-" H
4a R'= 6a R'=R2=H 2
4b R'=R2=COCH3 6b R'=R2=COCH3
Fig. 59
87. Vitamin D, Metabolites III'). Synthesis and X-ray Analysis
of 1a, 25-Dihydroxycholesterol
by Thomas A. Narwid, John F. Blount, Jerome A. Iacobelli
and Milan R. Uskokovié
Chemical Research Department, Hoffmann-La Rocke Inc., Nutley, New Jersey 07110 USA
(3.1.74)
roiden angewendet wurde [203]. Aus der Verkniipfung der letzteren mit geeigneten
Bausteinen resultierten mehrere Synthese-Varianten fiir 1a,25-Dihydroxycholesterin
[204]. Beitrige erschienen auch iiber die Synthese von zwei weiteren Metaboliten, nimlich
(255)-25,26-Dihydroxy- [205] (Fig.60) und (1a,255)-1,25,26-Trihydroxy-vitamin D,
Fig.60

87. Zur Konfiguration des Vitamin-D,-Metaboliten
25,26-Dihydroxycholecalciferol: Synthese von (258, 26)- und
(25 R, 26)-Dihydroxycholecalciferol

von Richard Barner, Josef Hiibscher, John J. Daly und Peter Schinholzer
Zentrale Forschungseinheiten der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, CH-4002 Basel

(1B IL81)
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[206]. Fir den Konfigurationsbeweis war jeweils auch die Herstellung des (25R)-Epime-
ren erforderlich. In Abweichung von der iiblichen Methode zur Einfiihrung der
(C(7)=C(8))-Bindung beschritten die Autoren [205] den in Fig. 61 skizzierten Weg.

Fig.61
o Coy
e 3,5 Dimathylpyrazol
3d (255 bzw. 25R) 12
i‘rmunn,
1) LKMo uol, i
2) HyO/MeOH

HO 2b (258 bzw. 25 R)

Die Entdeckung eines wasserldslichen Glycosids von Calcitriol im Pflanzenreich gab
Anlass zur Herstellung von #-D-Glucopyranosiden einiger hydroxylierter Vitamin-D-
Verbindungen [207]. Schliesslich finden sich auch die "C-NMR-Spektren einiger Vit-
amin-D,-Metaboliten diskutiert [208].

Mit strukturellen Abwandlungen von Vitamin D, befassen sich auch zwei Beitrige
von Reisch! und Zbiral aus der Universitit Wien. Es wird darin iiber 1,4-Addukte und
ihre Zersetzung zu Doppelbindungsisomeren des Vitamins berichtet [209] [210].

13. Vitamin E. — Die erste Publikation iber eine gegliickte Synthese von a-Tocophe-
rol erschien 1938 in den HCA (Fig.62) [211].

Fig.62
67. a-Tocopherol
von P, Karrer, H. Fritzsehe, B. H. Ringier und H. Salomon.
(31, III, 38.)
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o Fig.62
HO it (Forts.)
HfJ(r:H, H, ul;u, CH,
! 1
(\,4 t  CH- C-CH, CH,-CH,-CH-CH,-CH, CH,-CH-CH, -CH, -CH,CH(CH,),
OH
S Phytol
CH,
HO | _
\A\__ o, CHe CH, C
: /,.K‘Zv:uﬁcn-cn,-cn,-cn.-qJ:H-cn,-cH,-cx,-i'n-cn.-cu,-cu,-cmcu,},
n.q ;
H,
CH,
HO_ L HocH,
Y: . \CH (!Ha CH, ?[‘[’
u, 7 Non c-’écn,-m,-cu,‘(t,n-cn,-cn,-cn,-ca-cn.-cn,-cn,-cmcn,a,
CH, Phytol
CH,
HO | CH,
NAANCH, cr, O cH,
’(’/‘\/ icn,-cu,-cn,-éﬁ-cn,-cr{,-ca,-én-cn,-CH,.cn,-cn(cn,},
H,
4‘-11, 1

Anmerk. b. d. Korrektur: Bei sinem von Herrn Dr. lsler im Laboratorium
der Chemischen Fabrik F. Hoffmann-La Roche & Co. A.(/., Basel sus 3-Brom-hydro-
phytylbromid und Trimethyl-hydrochinon analog hergestellten Kondensationsprodukt,
das nicht einheitlich ist, aber die in divser Abhandlung beschriebone Cumarsnverbindung
enthilt, konnte die biologische Prifung im pharmakologischon Laboratorium der
F. Hoffmann-La Roche & Co. A.G. bereits zu Ende gefilirt werden. Dieses synthetische
Produkt besitzt Vitamin-E-Wirkung.

Aus Trimethylhydrochinon und Phytyl-bromid (ex natiirlichem Phytol) in ‘trocke-
nem Benzin’ mit ZnCl, als Katalysator bei 60-70° wurde das gewiinschte Produkt®)*)
erhalten. Phytol selbst, sowie Isophytol*), konnten ebenfalls zum Aufbau der Seitenkette

3%y Aus der “Anmerk. b.d. Korrektur’ in Fig. 62 [211] ist ersichtlich, dass Isler wahrscheinlich schon etwas frither
eine sehr dhnliche Synthese realisiert hatte.

Im Jahre 1938 konnte Karrer von E. Barell (damals Generaldirektor von Roche) als Konsulent fiir das
Vitamin-E-Gebiet (nicht jedoch fiir die K-Vitamine) unter Vertrag genorﬁmen werden (vgl. Fig.63: Aus-
schnitt aus dem Vertrag). In einem persdnlichen Gesprich berichtete Isler im Friithsommer 1992, wie er nach
einer militirisch bedingten Abwesenheit durch M. Guggenheim®') dariiber informiert wurde: ‘Prof. Karrer
wird Ihnen helfen, das Vitamin E zu synthetisieren.” Aus dieser erfreulichen und sehr erfolgreichen Zusam-
menarbeit resultierten insgesamt 12 Patente.

M. Guggenheim ist u.a. Autor des Standardwerkes ‘Die biogenen Amine und ihre Bedeutung fiir die Physiologie
und Pathologie des pflanzlichen und tierischen Stoffwechsels’, Verlag von S. Karger, Basel, 1951.

¥y Vgl. Kap. 14, Fig.72, Formel III.

36)

37)
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Fig.63

Zwischen
Herrn Prof.Dr.Paul Kerrer Ziirich

und

F.HOFFMANN-LA ROCHE & Co, Aktiengesellschaft Basel
nachstehend "Rooche" genannt,

wird folgende Vereinbarung getroffen:

§ 1.

Herr Prof.Karrer und Roche metzen die gemein-
schaftliche Bearbeitung der Syntheae von Vitamin E in
€leicher VYeilse wie bisher fort und verpflichien sich zur
laufenden gegenseitigen Unterrichtung idber die in Gen La-
boratorien der Partner erhaltenen Ergebnisse chemischer
und biologisoher Natur., Die Zusammenarbeit erstreckt sioch

auoh auf die fir die Vitamin E-Synthese ndtigen Zwiachen-

produkte,

Ztirioh, den /7. &/M éﬂf WM(A ;

Basel, den 8,August 1938, F, HO =LA ROCHE & Co.
\ 1an5u011uhaﬂ

U fyoie.
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verwendet werden. Beide synthetischen Priparate hatte Karrer als ‘d,/-a-Tocopherol’
bezeichnet®**)*)*).

Karrer hatte anfanglich als mégliche Formel fiir die Tocopherole die Cumaran-Struk-
tur (Fig. 62, Formel I) gegeniiber der Chroman-Struktur (Fig.62, Formel II) bevorzugt.
Diese Ansicht musste er jedoch spater aufgrund der sich erhidrtenden Abbau-Resultate
von Fernholz [216] revidieren®).

Analog liessen sich auch f- und y-Tocopherol®) aus 2,5-Dimethylhydrochinon bzw.
2,3-Dimethylhydrochinon und Phytol herstellen [219]. Die komplexen Substanz-

%) Die Nomenklatur der stereoisomeren Tocopherole in der friihen Literatur ist sehr verwirrend und oftmals
unkorrekt. So hat Karrer [212] [213] die Bezeichnung 4,/ fiir o -Tocopherole verwendet, welche er einerseits
aus optisch aktivem Phytol sowie andererseits aus synthetischem, optisch inaktivem Phytol erhalten hatte.
Synthetisches a-Tocopheryl-acetat (das Acetyl-Derivat ist gegeniiber Luftsauerstoff viel stabiler als die
Phenol-Form [214]) kam schon 1939, kurze Zeit nach der 1. Synthese, unter dem Namen Ephynal® auf den
Markt. Bevor das synthetische Isophytol technisch zugédnglich war [215], wurde natiirliches Phytol (extrahiert
aus hunderten von kg Brennesseln) zum Aufbau der Seitenkette verwendet. Der Verbrauch an a -Tocopherol
war damals sehr bescheiden (einige wenige kg/Jahr), begann jedoch spéter — als es auch in der Tiererndhrung
breite Anwendung fand — betrichtlich anzuwachsen und liegt heute bei iiber 10000 t/Jahr.

41y Zwischen dem natiirlichen & -Tocopherol und den synthetischen “d,Z’-a.-Tocopherolen konnten damals keine
messbaren Unterschiede in der biologischen Aktivitdt festgestellt werden [212].

Tocopherole mit Cumaran-Struktur wurden 1948 vom Karrer-Team durch gezielte Synthese hergestellt
(Fig.64) [217].

40y

42)

Fig.64
201. Uber einige, den Cumaranring enthaltende Tocole
von P. Karrer, M. Favarger, A. Merz und G. Milhaud.
(22. VIL. 48.)

CH, f1‘-Ha
HO | HO 5 i
NN cH,  CHMgX N\AN\—CH,
- i —RW Ll R
L7\ ,CO 23 AN C—
Haﬂ/\’/” ~o” HLS Y o
CH, v CcH, CH,

“)  Nomenklatur. [218] der acht in der Natur vorkommenden Tocopherol- und Tocotrienol-Homologen (die

Konfiguration der natiirlichen Isomeren wurde erst viel spéter bestimmt):

CH3 CH3 24

CHy | H B

Tocotrienole
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Gemische konnten iiber die gut kristallisierenden Allophanate gereinigt werden. §-Toco-
pherol [220], das bis jetzt in der Natur nicht gefundene 7-Methyltocol [221], sowie Tocol
[222] (enthdlt keine Me-Gruppen am aromatischen Teil) wurden ebenfalls im Karrer’-
schen Laboratorium synthetisiert*).

Weitere Veroffentlichungen folgten aus dem gleichen Institut u.a. iiber Thiochro-
man-Derivate mit Tocopherol-Struktur [224], Tocol mit bicyklischer Seitenkette [225],
Tocole mit MeO-Gruppen am aromatischen Teil [226], 2-Alkyl-Homologe des «-Toco-
pherols [227] sowie iliber weitere Verbindungen mit tocopheroldhnlichen Strukturen
[2281%).

Nach dieser Flut von Veréffentlichungen von 1938 bis Mitte der vierziger Jahre blieb
es etwas ruhiger, bis 1963 die absolute Konfiguration des natiirlichen « -Tocopherols als

Y rac-, a-, f-, y- und 6-Tocotrienol*?) wurden 1963 bei Roche (Fig.65) [223] durch basenkatalysicrten Ring-
schluss erhalten*).

281, Uber die Chemie des Vitamins E
5. Mitteilung!)

Die Synthese von rac. all-trans-5,- und -&-Tocopherol?)
von P.Schudel, H. Mayer, J. Metzger, R. Rilegg und O. Isler
Herrn Prof. Dr. TH. PosTER¥AK zum 60. Geburtstag gewidmet
(29. VIII. 63)

] T
*“T ; Pyridin
Ll o —
e o PN SN N "
| "
VIIL R = l'H:', A st b g | R=CH, x=10
| B9 R=CHy; x=17 XV R =H; X=12

HO\vﬁ’L\ /!‘%\, — .
i ’I L | I i Na/C,H,0H 111
o ad o FEE
x
X R=CHy x=
IR = CHolw —
AVI R-=-H: =x=~

e B 21

4%)  Die bei der x -Tocopherol-Synthese angewandten sauren Kondensationsbedingungen (ZnCl, als Katalysator)
waren hier unbrauchbar.

%) Die Synthese von verschiedenen Analogen zeigte, dass die Vitamin-E-Aktivitdt sehr strukturspezifisch ist.
a-Tocopherol war die aktivste Verbindung. Kleine Anderung in der Struktur wie z B. das Fehlen eincr
Mc-Gruppe oder die Kiirzung der Seitenkette um ein C-Atom bewirkle eine drastische Reduktion der
Aktivitat.
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(2R.4'R.8'R) festgelegt (Fig.66) [229] und dessen erste Synthese (Fig.67) [230] publiziert
wurde’).

. Fig.66
102. Die absolute Konfiguration des natiirlichen «-Tocopherols
4. Mitteilung?)
von H. Mayer, P. Schudel, R. Riiegg und O. Isler
(7. 111 63)
Ho_ L
f CH,
2y e \/\ " AN
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67. Uber die Chemie des Vitamins E

1. Mittcilung)?)
Die Totalsynthese von (2R, 4'R, 8'R)- und (2S5, 4'R, 8 R)-a-Tocopherol
von H. Mayer, P, Schudel, R. Rilegg und O, Isler
(18, 1. 63)

47y Die Konfiguration der natiirlichen Tocotrienole wurde 1963 als (2R,3'E,7’ E)- ermittelt [231]. Die erste

Totalsynthese von (2R,3'E,7'E)-a.-Tocopherol gelang jedoch erst dreizehn Jahre spiter G. Saucy, J. W. Scott
und ihren Mitarbeitern [232].
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Fig. 67
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SUMMARY

(2R, 4'R, 8'R)- and (25, 4'R, 8'R)-a-tocopherol have been synthesized by WitTic
reaction of the two enantiomeric S-(+)- and R-(—)-6-acetoxy-2-formyl-2,5,7, 8-tetra-
methyl-chromans (I) with (3R, 7R)-hexahydrofarnesyl-triphenylphosphonium bro-
mide (II), followed by hydrogenation and hydrolysis. (2R, 4'R, 8'R)-u-tocopherol
proved to be identical in every respect with natural so called d-z-tocopherol. Resolu-
tion of the chroman component was achieved via the diastereomeric quinine salts of
2-carboxyethvnyl-6-hydroxy-2,5,7,8- tetramethyl-chroman (XVIII), followed by
transformation of the enantiomers into S-(4)- and R-(—)-I, respectively.

Chemische Forschungsabteilung der
F. HoFFman~-La RocHE & Co. AG., Basel

Durch Vergleich der ORD-Spektren des C,-Aldehyds VII (Fig. 66), welcher einerseits
durch Abbau von a-Tocopherol und andererseits von (2E,7R,11R)-Phytol erhalten
wurde, wurde die absolute Konfiguration an C(4") und C(8’) bestimmt. Das Zentrum am
Chroman-Teil wurde mit dem bekannten (—)-(R)-Linalool korreliert.

Der fiir die Synthese verwendete optisch aktive Chromanbaustein 1a (Fig.67) wurde
durch Racemat-Spaltung eines Sdure-Vorldufers hergestellt; die (3R,7R)-Hexahydrofar-
nesyl-Seitenkette®) stammte aus natiirlichem (2E,7R,11 R)-Phytol. Die Verkniipfung der
beiden Komponenten erfolgte via Wittig -Reaktion.

4%y Uber den moglichen Aufbau der (R, R)-konfigurierten Tocopherol-Seitenkette, ausgehend von einem fermen-

tativ hergestellt Baustein {233], wurde von Schmid und Barner [234] (ex (—)-(S)-3-Methyl-y-butyrolacton) und
von Zell [235] (ex (—)-(S)-2-Methyl-y-butyrolacton) spdter berichtet.
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Synthetische Arbeiten mit dem Ziel, verbesserte Zugédnge zu einem optisch aktiven
Chroman-Baustein zu eréffnen, wurden in jingerer Zeit publiziert [236]. Durch asym-
metrisch verlaufende Alkylierung oder Epoxidierung nach Sharpless konnten elegante
neue Zuginge zu (2R,4'R,8’R)-a -Tocopherol eréffnet werden (Fig. 68) [237].

Fig.68
107. Totalsynthese von natiirlichem x-Tocopherol

5. Mitteilung')

Asymmetrische Alkylierung und asymmetrische Epoxidierung als Methoden zur
Einfiihrung der (R)-Konfiguration an C(2) des Chroman-Systems

von Josef Hibecher und Richard Barner*
Zentrale Forschungseinheiten der F. Haffmann-La Roche AG, CH 4002 Basel

Herm Dr. Otro Isler zum B0, Geburtstag gewidmet

(20.1V.90)
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Der Frage, ob in der Natur nur (R,R,R)-konfigurierte Tocopherole vorkommen,
konnte erst in neuerer Zeit dank einer effizienten Analytik nachgegangen werden. Ausge-
hend von (+)-(S)-3-Hydroxy-2-methylpropionsiure synthetisierten Saucy und Mitarbei-
ter (Fig.69) [238] alle acht Stereoisomere des «-Tocopherols. Die vier entsprechenden
diastereoisomeren Enantiomerenpaare konnten in der Form des Methyl-ethers auf einer
100-m-Glaskapillarsdule aufgetrennt und zugeordnet werden. Jedoch erst durch kombi-
nierte Anwendung von Kapillargaschromatographie und HPLC mit chiraler stationdrer



Fig.69

Phase liessen sich alle acht Isomere des «-Tocopherols via Ethyl-ether-Derivat auftren-
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109. Total Synthesis of All Eight Stereoisomers of a-Tocopheryl Acetate.
Determination of Their Diastereoisomeric and Enantiomeric Purity by
Gas Chromatography

by Noal Cohen'), Clifford G. Scott, Christian Neukom, Roccoe J. Lopresti, Giuseppe Weber,
and Gabriel Saucy

Chemical Research Department, Hoffmann-La Roche Inc., Nutley, New Jersey 07110

Dedicated to Professor G. Biichi on the occasion of his 60th birthday

(24.111.B1)

Summary

All ecight stereoisomers of a-tocophervl acetate have been synthesized in a
state of high chemical and stereoisomeric purity. Key chiral side-chain intermediates
were prepared from (4 )-(S)-3-hydroxy-2-methylpropanoic acid. New routes to
(2R.4' RS, & RS)-a-tocopheryl acetate, a mixture of four diastereoisomers, were also
developed. A sensilive gas chromatographic method was developed 1o determine the
diastereoisomeric and enantiomeric purity of a-tocopherol samples as the methyl
ethers. It was established for the first time that naturally occurring a-tocopherol
is essentially a single enantiomer (2R ,4'R,8’R), synthetic all-rac-a-tocopherol an
equimolar mixture of four racemates, and that natural (E)-(7R.11R)-phytol is
diastereoisomerically and enantiomerically homogeneous.

[ —____
=3 e a0 0 1098 129.9 {40.0 160.0 1€3.9229.0

MINUTES
Figure 1. GC. of all-rac-u-tocopheryl methyl ether at 14)°

nen und quantifizieren [239].

Soweit bekannt [238] [240], liegen demnach die Tocopherole in der Natur ausschliess-

lich (R,R,R)-konfiguriert vor.
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14. Vitamin K. — Im Jahre 1935 postulierte Dam [241] in Kopenhagen die Existenz
eines neuen Vitamins, welches fiir die Blutgerinnung unentbehrlich ist und nannte es
Vitamin K oder Koagulationsvitamin.

Bereits 1939 konnten Karrer, Dam und Mitarbeiter [242] [243] dieses aktive Prinzip,
das spitere Vitamin K, (Phyllochinon), aus Alfalfa (Luzerne) gewinnen und es mittels
Molekulardestillation und hunderten (!) von Sdulenchromatographien in nahezu reiner
Form isolieren.

Das ‘sehr hellgelbe O kristallisierte bei tiefer Temperatur (—70°), wies im Absorp-
tionsspektrum vier Maxima bei 248, 261, 270 und 328 mp auf und zeigte mit EtONa eine
tiefblaue Firbung [242] [244] (Dam-Karrer-Test®)). Der Extinktionskoeffizient (£}, ) des
reinsten Priparates aus dem Laboratorium Karrer betrug 280™).

Wie aus Fig. 70 [243] ersichtlich, verlief diese Isolierung in scharfer Konkurrenz mit
der Arbeitsgruppe Doisy [245]%).

Im gleichen Jahr erfolgte auch die Synthese dieses Vitamins (cf. Fig.72, Formel I} in
vier verschiedenen Gruppen nach vier verschiedenen Methoden [249].

Die Vermutung, Phytol (Seitenkettenkomponente von Vitamin K, mit zwei chiralen
C-Atomen) konnte in der Natur in optisch aktiver Form (oder mehreren Formen)

Fig. 70
176. Uber die Isolierung des a-Phyllochinons (Vitamin K aus ¢
Alfalfa) sowie iiber dessen Entdeckungsgeschichte
von P. Karrer, A. Gelger, R. Legler, A. Rtiegger und H, Salomon.
(23. X. 39.)

Dagegen notigt uns leider die soeben erschienene Milteilung von
E. A. Doisy und Mitarbeitern!) iiber Vitamin K aus Alfalfa auf die
Entdeckungsgeschichte dieses Vitamins nochmals zariickzukommen.
In aieser Mitteilung wird von Deisy erneut die unrichtige Behauptung
aufgestellt, das von uns in Helv. 22, 310 (1939) begchricbene Priparat
von Vitamin K hifte nur einen Reinheitsgrad von 50 9%, hescssen
und das erste reine Vitamin-K,-Praparat sei im Doigy’schen Labora-
torium erhalten worden.

%) Diese intensive Farbreaktion diente spater sehr oft zum Nachweis der K-Vitamine.

%y Das im Laboratorium von Doisy und Mitarbeitern [245] ebenfalls aus Alfalfa isolierte Vitamin K, besass bei
248 my einen Extinktionskoeffizienten von 540. Doisy [245] schloss daraus, dass das Karrer’sche Préparat nur
ca. 50%ig war. Der heute allgemein akzeptierte E 1% -Wert bei 248 myp liegt bei ca. 420 (in Petrolether)
[246-248]. Der Grund dieser Diskrepanz ist unseres Wissens bis heute ungeklart.
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Fig. 70
(Forts.)

Experimentell gefunden Theorie

Analyse des Phyllochinons:
C 82,21); 82,3%) H 10.7Y; 10,5%%) | C$25 H1031°,
Analyse des Phyllohydrochinon-acetats:
C 78,007) H 10,05%) C 78,00 H 10,10%,
Mol.-Gew. in Campher 445, 4501)2) | 450
Potentiometrisch bestimmtes Mol.-Gew. 446%) | 450

Hr. Dr. H. J. Almquist hatte die Freundlichkeit, unser z-Phyllo-
chinon mit einem Priparat von Hrn. Prof. Deisy biologisch zn ver-
gleichen; er teilte dem einen von uns (P. K. ) mit, dass die Vitamin-
K-Wirkung beider Priaparate genan gleich gross sei.

Die vorstehenden Darlegungen lassen gewiss nicht den ge-
ringsten Zweifel zu, dass wir schon in der Abbandlung vom 31, Januar
a. ¢. das reine Phyllochinon heschriehen haben und dass die von
Doisy spater dargestellten Priparate nicht reiner waren. (fbrigens
haben wir auch zuerst die heute anerkannte Brattoformel C,,H,,0.,
fiir Phyllochinon vorgeschlagen?®), wahrend sich Deisy und Mit-
arbeiter fiur die Zusammensetzung CH 0, aussprachent).

auftreten, veranlasste Karrer (Fig. 71) [250], erstmals ein optisch aktives Phytol-Priparat
durch Synthese aufzubauen. Ausgehend von (4)-Citronellol mit unbekannter optischer
Retnheit (p = +2,46, [x], = +2,9°, in Substanz) erhielt er optisch aktives Phytol mit

Fig.71
158. Optisch aktives Phytol

von P. Karrer, A. Gelger, H. Rentschler, E. Zbinden und A. Kugler.
(17. VII. 43.)

CH,
|
(CH,),C=CH-CH,-CH,-CH-CH,-CH,0H (+)-Citronellol (1)

U,
|
(CH,),C~CHCH,-CH,-CH-CH,-CH,OH (+)-Citronellol (I)

l

CH, CH, CH,

l"ll 0

i |
(CH,) CH-CH,-CH,-CH,-CH-CH,CH,CH, -CH -CH,-CH,-CH, -C- CH-CH,0H
(- )-Phytol (XV)
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¢ = +0,18°7"), welches jedoch nicht optisch rein war, wie Karrer [250] selbst auch richtig
vermutete, aber nicht beweisen konnte*?)*),

Phyllochinon selbst, welches aus 2-Methylnaphthochinon (Menadion) und natiirli-
chem Phytol synthetisiert wurde, zeigte auch nur eine sehr kleine spezifische Drehung von
[2]p = —0,4° in Benzol [255].

Eine auch technisch praktikable Synthese von Vitamin K, liess dann ldngere Zeit auf
sich warten. Ein Hauptgrund diirfte daran gelegen haben, dass die damals als beste
geltende Synthese von Fieser (Kondensation mit wasserfreier Oxalsaure als Katalysator)
nur eine Ausbeute von ca. 30 % ergab. Zudem ist das Produkt olig, schwerfliichtig und
daher nur schwer zu reinigen.

Dieses Ziel wurde erreicht, als Isler und Doebel (Roche, Basel) (Fig.72) [247] sowie
Hirschmann [256] (Merck & Co., Rahway) beinahe gleichzeitig fanden, dass BF,- Et,O ein

27. Synthesen in der Vitamin-K-Reihe I.
Uber totalsynthetisches Vitamin K,*)
von 0. Isler und K. Doebel
(14. XII. 53.)

OH

|
PN oy, OH
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51y Der Drehwinkel von Phytol aus Brennesseln schwankte damals [250] je nach Reinheit des Priparates zwischen
¢ = +0,06-40,18°. Neuere Messungen ergaben einen noch kleineren Wert von +0.03° [251].

Das via katalytische Hydrierung erhaltene Priparat (Fig. 71, Formel XV) war ein Epimerengemisch an C(10).
(Die in Fig. 7! verwendete Numerierung des Phytols wird heute nicht mehr gebraucht™).)

Die Konfiguration des natiirlichen Phytols wurde erst spater von Weedon [251] und Djerassi [252] durch
Synthese aufgekléirt. Den beiden asymmetrischen C-Atomen (Fig. 77) konnte die (R)- und der (C=C)-Bin-
dung die (E)-Konfiguration zugeordnet werden. Uber totalsynthetisches (2E,7R,11 R }-Phytol aus fermentativ
hergestelltem (S)-#-Methyl-y-butyrolacton [253] wurde anfangs der achtziger Jahre von Schmid, Gerber und
Hirth [254] berichtet.

52)

53)

Fig.72



Fig.74

Fig.73
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viel besserer Katalysator fiir die Kondensationsreaktion ist, dass die Verwendung von
1-O-acylierten Menadiolen die unerwiinschte Alkylierung an der Me-substituierten 2-
Stellung verhindert und dass natiirliches Phytol durch totalsynthetisches Isophytol**)*)**)
ersetzt werden kann.

Ein weiterer wichtiger Schritt wurde 1964 durch eine Arbeitsgruppe um Isler (Fig. 74)
[260] getan, welche die Konfiguration des natiirlichen Phyllochinons untersuchten und
als (2E, 7' R,11'R) festlegten.

Anschliessend gelang dem gleichen Team [248] die Totalsynthese von Vitamin K,
ausgehend von Menadion und (2E,7R,11R)-Phytol in stereochemisch einheitlicher
Form™).

28. Uber die Chemie des Vitamins K
1. Mitteilung

Die absolute Konfiguration des natiirlichen Phyllochinons?)
von H. Mayer, U, Gloor, O. Isler, R. Rilegg und O. Wiss
Herrn Prof. Dr. K. BERNHARD zum 60. Geburtstag

(29, XI. 63)

5% Im Gegensatz zum natiirlichen Phytol®®) ist Isophytol (Fig. 72 Formel 111) optisch inaktiv (Gemisch von vier
Racematen) und fiihrt daher zu optisch inaktivem Vitamin K;. Dass bei dieser Kondensationsreaktion
anfinglich das Hydrochinon LV (Fig.72) als (E/Z)-Gemisch im Verhéltnis von ca. 70:30 entsteht, welches
jedoch durch Umkristallisation eines geeigneten Derivates, wie z. B. Dihydrovitamin-K,-monobenzoat, gerei-
nigt werden kann — wurde erst spéter durch den Einsatz der ersten 'H-NMR-Spektrometer entdeckt [256].
Isophytol kann heute durch die von Saucy und Marbet [257] entwickelten Reaktionen — trotz der stark
linearen Reaktionssequenz — sehr ergiebig aus 3-Methylbutin-3-ol aufgebaut werden. Diese Methoden — heute
oft als Saucy-Marbet-Reaktionen 1, IT und 11 zitiert — wurden bereits in dieser Artikel-Seric gewiirdigt [258].
Synthetisches Vitamin K| wurde von Roche im Jahre 1953 unter dem Handelsnamen Konakion™ eingeliihrt
und wird hauptsichlich zur Blutungsprophylaxe bei Neugeborenen verwendet.
%) Schon sehr frith wurde gefunden (Fig. 73) [259], dass Dicumarol (Fig. 73, Formel I) der Aktivitiit von Vitamin
K, entgegenwirkt und die Blutgerinnung hemmt (‘Blutverdinnung’). Daraus wurde spiter u.a. das Priparat
Marcownar * entwickelt, welches den Wirkstoff 3-(1’-Phenylpropyl)-4-hydroxycumarin enthélt.

55)

159. Sur quelques dérivés monocoumariniques & action
antivitaminique K (hémorragiques)
par Paul Meunier, Charles Mentzer et Mlle Andrée Vinet.

(25 V 46)
OH OH OH
| I |
A —CH, __I//\/ X, Z "\r/"'-:-_ CH,:
e ! LI (e
S R T NN
1 11 OH

Erst als die von Otsuka, Tani, Noyori und Mitarbeitern [261] entwickelte Rh'-katalysierte asymmetrische
Allylamin-Enamin-Isomerisierung zur Verfiigung stand, war es auch méglich, dic tibrigen drei Stereoisomere
des (E)-Vitamin K, ergiebig zu synthetisieren [262]. Alle vier Isomere besitzen - innerhalb der Fehlergrenze
die gleiche biologische Aktivitit.
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Fig. 74
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Ausser dem Vitamin K, kommen in der Natur auch sogenannte K,-Vitamine mit
dhnlichen biologischen Eigenschaften vor. Die Seitenkette ist mehrfach ungesittigt und je
nach ihrer Herkunft kann sie aus verschieden vielen (E)-konfigurierten Isopren-Einhei-
ten bestehen (Fig. 75) [263].

Fig.75
94, Synthese und Isolierung von Vitamin K,

und isoprenologen Verbindungen')

von 0. Isler, R. Rilegg, L. H. Chopard-dit-Jean, A. Winterstein
und O, Wiss,

(14. T11. 58))

Theoretischer Teil.
A. Einleitung
Vitamin K, wurde im Jahre 1939 erstmals von Doisy und Mitarbeitern?) aus
faulendem Fischmehl in Form von gelben, bei 54° schmelzenden Kristallen er-
halten. Tishler & Sampson?) gelang einige Jahre spiter die Darstellung dieses
Vitamins aus Kulturen von Bacillus brevis.

i CH (l?
3‘\.\\//\\..‘/-k
cH]-c=cH—cH,—cH, |- c=CH- cu,—”_\ / 1
{!;H, CH, .
1 x

K,-Vitamine wurden aus verschiedenen Bakterien isoliert; in Pflanzen kommen sie
nicht vor. Die hiufigsten Vertreter besitzen eine Kettenldnge von 35-45 C-Atomen®); die
meisten sind kristallin.

Ihre Synthesen erfolgten in starker Anlehnung an die Vitamin-K-Chemie [263] [266].

Uber die neueren Fortschritte bei der Synthese von K-Vitaminen wurde anderswo
berichtet [267].

#)  Strukturell nahe verwandt mit den K,-Vitaminen sind die Ubichinone [264] und das Plastochinon [265].
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