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1. Die Heluetica Chimica Acta und die Vitamine 

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

F. Hoffmann-La Roche AG, CH-4002 Base1 

1. Einleitung. - In dieser Ruckschau wird eine Auswahl aus uber 1000 Veroffent- 
lichungen fruherer Jahrgange der Helvetica Chimica Acta (HCA)  betrachtet, unter Bei- 
behaltung der ublichen Einteilung in wasser- und fettlosliche Vitamine. Es wird auch 
auf Einfliisse hngewiesen, welche die Vitamin-Forschung auf andere Arbeitsgebiete 
ausgeubt 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. I )  
[ 11, hingewiesen. 

Fig. 1 

Unter den Forscherpersonlichkeiten, die Marksteine gesetzt haben - ungezahlte Mit- 
arbeiter haben die Voraussetzungen dafur geschaffen! - ist in erster Linie Paul Karrer [2] 
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Fig. 2 
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Fig. 2 
(Forts.) 
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zu nennen, der in den Jahren 1927-1965 mehr als 600 einschlagige Arbeiten') allein in den 
HCA veroffentlicht hat. 

Als weitere Pioniere ragen hervor: Tadeus Reichstein,), der mit seiner Synthese der 
Ascorbinsaure die Epoche der industriellen Vitamin-Produktion eingelautet hat. Otto 
Zsler3), ein fiihrender Industriechemiker, hat mit technifizierbaren Synthesen von fettlos- 
lichen Vitaminen und Carotinoiden Aufmerksamkeit erregt. 

Bemerkenswert ist, dass ausser Kurrer und Reichstein noch zwolf weitere Nobelpreis- 
trager die HCA mit Beitragen uber Vitamine oder damit eng verbundenen Themen geehrt 
haben: Sune Bergstrom, Dorothy Crowfoot-Hodgkin, H. Dam, H.  u. Euler, W .  N.  Ha- 
worth, Richard Kuhn, Jean-Marie Lehn, F. Lynen, 0. 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 YO" Vlulmlr Prelor 

Kurz hmgewiesen sei noch auf die gesundheitliche und wirtschaftliche Bedeutung der 
Vitamine. Sie widerspiegelt sich u. a. im 'bulk'-Wert der Jahresproduktion von cu. 5 Mia. 
sFr. Der Wert der a m  den 'bulk'-Vitaminen gewonnenen Spezialitaten ist vielfach 
hoher. 

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

') 
2, 

'1 

Inklusive Carotinoide mit Vitamin A, s. [3]. 
Prof. T. Reichstein feierte am 20. Juli 1992 seinen 95. Geburtstag; Foto und Gratulation der HCA-Redaktion, 
s. [4]. 
Zum 80. Geburtstag wurden Dr. Isier 1990 in den HCA 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 fur 
Vitamin B, zu interessieren; es erschienen Arbeiten uber die chemischen Eigenschaften 
von Thiamin (Formel I in Fig. 3) [6] [7], und mit Max Viscontinials Koautor solche uber 
Thiamin-diphosphat, der sogenannten Cocarboxylase, und uber 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-Aufklarung durch 
Lohmann und Schuster [lo] erfolgte. Die Arbeiten hatten zum Ziel, den Wirkungsmecha- 
nismus der Cocarboxylase aufzuklaren, und machten wahrscheinlich, dass es sich dabei 
nicht um einen Oxydo-Reduktionsvorgang handeln konnte, wie von anderen Autoren 
angenommen (Fig. 3) [9]. 

Fig. 3 
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Im Zusammenhang n i t  der industriellen Produktion von Vitamin B,4) erschienen 
spater noch einige Publikationen [l 11 [12] (Fig. 4 ) .  

Fig.4 

3. Vitamin B, (Riboflavin). - Struktur-Aufklarung 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 namlich in 
Schmelzpunkt und spezifischer Drehung mit dem Naturprodukt uberein. 

3 0  

Im Rahmen der Besprechung von Vitamin B, drangt sich der Hinweis auf das Interesse von Hans Erlenmeyer, 
Professor fur 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 nachstniedrigen Homologen 2 [I 31. 

Aber auch andere Vitamine fanden sein Interesse wie z.B. Vitamin PP 1141 [15] oder Vitamin B, 116). Einige 
seiner Schiiler haben sich weiterhin rnit Vitaminen beschaftigt und haben daruber spater in den H C A  
berichtet, wie Hemmerich (siehe dazu Vitamin B2), Bruhacher [I71 und Bernauer [18]. 
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Fig. 5 

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. 

Fig. 6 

Fig. 1. Fig. 2. 
6,’7-Dimethyl-S-[d,l’-ribitpl]-iso-alloxazin. Tetra-seetat des 6,7-DimethyI-9-[d.l‘- 

(Synthet. Lactoflavin). ribityll-iso-alloxaeins. (Tetra-acetst des 
syuthet. Lactoflavins). 
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Im Zeitraum zwischen 1934 und 1937 erschienen aus der Arbeitsgruppe Karrer in den 
HCA 33 Publikationen uber Riboflavin und verwandte Verbindungen, spater nur noch 
vereinzelte Arbeiten. Neben den zwei Nobelpreistragern, 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 .  Pfahler, T .  Quibell, 
H .  Salomon, E. Schlittler, K .  Schoepp, F. M .  Strong, F. Zehender. 

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

Fig. 7 

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

Nach damaliger Auffassung galten N(5) und 0(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(l) als die 
basischste Stelle anzusehen ist (Fig. 8) [23]. 

Fig. X 
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Fig. 8 

(Forts.) 

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

Fig. 9 

Nach 1973 erschienen in den HCA noch einige Arbeiten von F. Muller, einem ehema- 
ligen Mitarbeiter Hemmerichs [26-291. 

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

0 

4 

2 
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Fig. I 0  
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Gleichzeitig ging Karrer eine Zusammenarbeit mit von Euler ein (Fig. I I ) [3 11. 

Fig. I I 

Ab 1936 berichtete Karrer regelmassig uber dieses Gebiet in den HCA, wobei die Zu- 
sammenarbeit mit Viscontini hervorzuheben ist [32]. Der letzte Beitrag von Karrer uber 
das Nikotinsaure-Gebiet erschien 1958, ein Jahr vor seiner Emeritierung (Fig. 12) [33]. 

Fig. 12 
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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 

Merkwurdigenveise hat Meyerhof in seinem Vortrag vor der Zurcher Chemischen 
Gesellschaft uber die alkoholische Garung, der in den HCA veroffentlicht wurde [35], die 
Cozymase nur nebenbei envahnt, 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 

Interessant ist ein Prioritatsstreit zwischen den zwei Nobelpreistragern Warburg und 
von Euler, der auch in den HCA seinen Niederschlag fand,wobei es um die Auffindung 



12 HELVETICA CHIMICA ACTA ~ Vol. 76 (1993) 

von Nikotinsaure-amid als Bestandteil der Cozymase ging. Wurburg ausserte sich an der 
12. internationalen Chemiekonferenz wie folgt (Fig. 1.5) [36]: 

Fig. 15 

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

Fig. 16 

Kurrer war in erster Linie an der Art und Weise der Wasserstoff-Ubertragung interes- 
siert und publizierte Modellversuche, welche iiber den Mechanismus Klarheit schaffen 
sollten [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 1 0 0 

H20 + ~ N H 2  VNH2+ H' 



HELVETICA CHIMICA ACTA ~ Vol. 76 (1993) 13 

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

0 0 

H20 + ~ N H 2  ~ N H 2 +  H +  

Auch an der Aufklarung der Biogenese von Nikotinsaure waren Schweizer Forscher- 
gruppen beteiligt und haben daruber in den HCA berichtet [40] [41]. 

Erwahnt sei eine Arbeit von Cherbuliez und Landolt uber eine Synthese von Nikotin- 
saure-amid, die allerdings nicht im Zusammenhang n i t  dem Vitamin-PP-Problem ausge- 
fuhrt wurde [42]. 

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

5. Vitamin B, (Pyridoxin). - Die Entdeckung, dass ein Phosphorsaure-Derivat des 
Pyridoxals als Coenzym der 1-Aminosauredecarboxylase wirkt, veranlasste Karrer und 
Viscontini, sich rnit der Chemie dieser Verbindungsgruppe zu beschaftigen. Zwischen 
1947 und 1952 erschienen in den HCA von diesen Autoren uber 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: Pyridoxol5 ( = Pyridoxin), Pyridoxamin 6 und Pyridoxal, 7.) 

OH OH OH 

Schema 2 

5 6 7 

Fig. 17 

Fig. 18 
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In der Folge findet man einige vereinzelte Beitrage anderer Arbeitsgruppen zum 
Mechanismus der Transaminierungsreaktion [ 181 [47] [48] und im Zusammenhang mit 
der industriellen Vitamin-B,-Synthese Arbeiten aus den Roche-Laboratorien I491 
(Fig. 19) [50]. 

Fix. 19 

6. Biotin. - Die ersten, im Zusammenhang mit dem Biotin5) stehenden Veroffentli- 
chungen in den HCA stammen aus den Laboratorien von Karver und Huns Schmid. Ah 
1944 erschienen zehn Abhandlungen uber Thiophan-Verbindungen [51- 601 (z. B. Fig. 20 

Fig. 20 

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

’) Fruhere Bezeichnungen: B-Biotin, Vitamin H 
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C2HSOOC & S COOC2H5 

10 

$R i$R 

8 9 

15 

Einem Roche-Team gelang es dann am Model1 des Thiophanons 8 (R=CH,) einen 
Weg zum Aufbau des Biotin-Gerusts aufzufinden [61]. Dieser fuhrte, wie in Fig.21 [62] 
illustriert, zu racemischem Biotin (vgl. Fig. 22, Formel I), welches die erwartete biolo- 
gische Aktivitat zeigte. Uber die Natur der im Titel erwahnten Isomeren wird in [63] 
berichtet. In einem weiteren Beitrag aus diesem Arbeitskreis [64] findet sich eine von 
cc -Acetylkorksaure ausgehende Synthese von d,l-Desthiobiotin (1 la) sowie eine Herstel- 
lungsart fur die Nor-Verbindung l l b  beschrieben. 

Mit Synthesen in der Biotin-Reihe waren auch Grob und Mitarbeiter beschaftigt. In 
zwei Artikeln wird iiber die Herstellung von Derivaten der 7,8-Diamino-6-oxononan- 
saure [65] und ihres 9-Oxy-Derivates (Fig. 23 )  [66] berichtet. Der eingeschlagene Weg 
fuhrt 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 uberbrucken, schlugen fehl. Die Umwandlung in 
Tetrahydrofurane und damit der Zugang zu Oxybiotinen 12 hingegen liess sich bewerk- 
stelligen. 

13 
118 n = 5  

12 
l l b  n = 4  

Auch auf einer andern Strategie basierende Arbeiten fuhrten nicht zu Biotin, sondern 
zu DL-epi- und DL-epi-allo-Biotin (Fig. 24)  [67]. Die Bildung dieser Isomeren im Schlussel- 
schritt wird von den Autoren gemass Fig.25 kommentiert. 
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Fig. 22 

Fig. 23 
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Fig. 24 
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Fig. 25 

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 aussern sich die 
Autoren [67] gemass Fig. 266). 

Fig. 26 

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 a!., Roche, Base1 

6, Zur in Fig. 26 erwahnten (all-cis)-Konfiguration XVII s. Formel 13 
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Fig. 27 
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[69], fanden, dass diese bereits in einem fruheren Stadium mit Salzen von Halbestern der 
Dicarbonsaure 2 (s. Fig. 27) okonomischer realisierbar ist. Der Wiedereinstieg in die 
Goldberg-Sternbach- Synthese und die Racemisierung des unerwunschten Diastereoiso- 
meren ist in Fig. 28 dargestellt. 

Eine von UskokoviC und Mitarbeitern [70] (Fig. 29) durchgefuhrte Synthese geht vom 
Aminothiophen 14’) aus und fiihrt uber zehn Stufen zu racemischem Biotin. Die Hydrie- 
rung des Zwischenprodukts 15 zur (all-cis)-Verbindung erwies sich dabei als Schlussel- 
schritt. 

Aus dem Laboratorium von F. Leuthardt sind biochemische Studien uber 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 

7, Aus dern Thiophanon 8 (R=(CH,),COOMe). s. dam Kurrer ef al. [ S S ] ,  hergestellt 
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Fig. 28 

Fig. 29 

14 15 

wird [71]. Weitere Abhandlungen [72] [73] befassen sich mit der Aktivierung des Vit- 
amins, wie von den Autoren [73] (Fig. 30) gemass Fig. 31 zusammengefasst. Auch seine 
Wirkung auf die Fettsaure-Synthese wurde untersucht [74]. 

Fig. 30 
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Fig. 31 
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7. Folsaure. - In den HCA erschien erstmals 1948 ein Artikel uber Folsaure von 
Karrer und Schwyzer') (Fig. 32) [75]. Mit den in Fig. 32 angefiihrten Reaktionspartnern 

Fig. 32 

*) Robert Schwyzer wurde ein weltweit bekannter Peptid-Chemiker und war von 1963 bis 1988 an der ETH 
Zurich Professor fur Molekularbiologie und Biophysik. 
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synthetisierten sie diese Substanz in einer ‘Dreikomponentenreaktion ’. In Gegenwart von 
KI erhielten sie Folsaure ( = Pteroylglutaminsaure; Fig. 32, Formel V) in Ausbeuten bis 

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

21 

zu 10%9)10). 

Fig. 33 

Die gleiche Schule erarbeitete auch neue Zugange zur Folsaure. Als Alternative zur 
‘Dreikomponentenreaktion ’, welche als Grundlage fur 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 Folsaure13) wurde dieses Prinzip verwendet (Fig. 34)  [80]. Gemass diesem Konzept 
wurden auch viele Folsaure-Analoge in reiner Form hergestellt [81] [82] wie z. B. auch die 
Pteroyl-y -L-glutamyl-L-glutaminsaure [83] [84]. 

Isolierung, Konstitutionsaufklarung und die erste Synthese (‘Dreikomponentenverhren’ mit 2,3-Dihromo- 
propanal als C,-Komponente) erfolgten hereits Mitte der vierziger Jahre in den USA [76]. 
Kurrer hatte nach 1950 nur noch wenig uher Pteridine publiziert. Jedoch hatte diese Chemie Viscontini 
(damals Postdoktorand in diesem Lahoratorium, spater Professor fur organische Chemie an der Universitat 
Zurich) so fasziniert, dass er dieses Arbeitsgehiet bis zum heutigen Tag intensiv hearheitete und zur Zeit auch 
am Kinderspital in Zurich weiterverfolgt. 
Wir danken Prof. M. Viscontini sehr fur die Zusammenfassung seiner wichtigsten Forschungsergehnisse. 
Damals war die von Woods [79] vorgeschlagene Antivitamin-Theorie allgemein verhreitet : Eine Verhindung, 
deren Struktur ahnlich zu jener eines Vitamins ist, kann moglicherweise die Wirkung dieses Vitamins hemmen. 
Der Gehalt des anfallenden Folsaure-Rohproduktes liegt bei den ‘Dreikomponentenuerfahren’ um die 50 YO. 
Folsaure hesitzt eine ausserst geringe Loslichkeit in den allermeisten Losungsmitteln. Eine Reinigung durch 
Umkristallisation ist daher sehr schwierig. 
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Fig. 34 
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Ausser fur die Chemie der Folsaure selbst interessierte sich Viscontini auch fur die 
Isolierung und Synthese von natiirlichen Analogen. Anfangs der funfziger Jahre unter- 
suchte seine Arbeitsgruppe die ‘wasserloslichen roten Augenfarbstofle’ der Taufliege 
Drosophilu melunogaster auf ihre Inhaltsstoffe. Sie konnten daraus verschiedene Verbin- 
dungen mit dem heterocyklischen Grundgeriist der Folsaure (Pterin) isolieren: u. a. eine 
himmelblau fluoreszierende Verbindung (Bi~pterin)’~) [85] [86], sowie drei tiefrot gefarbte 
Substanzen (Drosopterin, Isodrosopterin und Neodrosopterin) [88]. 

Die Bedeutung des Biopterins”) wurde sehr fruh 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 Ma1 die 
Heilung von Neugeborenen, die an ‘atypischer Phenyiketonurie ’ [93] litten, und m a r  

Fig. 35 

14) Die gleiche Verbindung wurde von einer amerikanischen Gruppe [87] aus menschlichem Ham isoliert; die 
Struktur-Aufklarung ergab die in Fig. 35 abgebildete Formel. 

15) L-Biopterin hat Bedeutung als Wachstumsfaktor sowie ma. auch als Coenzym der Phenylalanin- (891 und 
Tryptophan-Hydroxylierung [90]. 
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durch Behandlung mit 6P-Tetrahydro-~-biopterin'~) [94]. Diese Behandlung wird heute 
noch weltweit angewandt"). 

8. Pantothensaure. - Gegen Ende der dreissiger Jahre begann sich Reichstein im 
Zusammenhang mit Untersuchungen uber den sog. Rattenfiltratfaktor rnit der Chemie 
der Pantothensaure 16 zu beschiiftigen. 1940 veroffentlichte er zusammen mit Griissnerl') 

16 OH 

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

Fig. 36 

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

Anfangs der funfziger 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 I1021 
[103]. 

Schwyzer interessierte sich in erster Linie fur die Acetylierungsreaktion mit Hilfe von 
Coenzym A. Er synthetisierte Pantethein (18) [ 1041 und beschrieb zahlreiche Modell- 
Versuche zum Wirkungsmechanismus von Coenzym A [lo51 [ 1061. 

16) Die von Viscontini und Mitarbeitern gefundene neue Hydrierungsmethode von L-Biopterin (Reduktion mit 
Natrium-dithionit und Natrium-borhydrid) eroffnete auch einen ergiebigen Zugang zu 5,6,7,8-Tetrahydro-~- 
folsaure [95] (Gemisch zweier Diastereoisomere) aus Folsaure. Das naturliche (6S)-Isomere wirkt be1 der 
Biogenese zahlreicher Verbindungen als Cofaktor mit 1961. 
Andreas Grussner treffen wir in diesem Beitrag noch bei Synthesen von Ascorbinsaure [I601 und Biotin [63] 
an. 

17) 
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Mit dem Wirkungsmechanismus von Coenzym A beschaftigten sich ferner die Ar- 
beitsgruppen Leuthardt [lo71 [lo81 und Wenck [lo91 [ l  lo]. 

Auch zur Biosynthese erschienen in den H C A  zwei bedeutende Arbeiten. Arigoni 
veroffentlichte 1966 zusammen mit Lynen und RCtey eine Arbeit zur Biosynthese von 
Acetyl-Co A (Fig. 37) [ 11 11 und 1982 zusammen mit Wasmuth und Seebach eine solche 
zur Biosynthese von Pantolacton (Fig. 38) [112]. 

Fig. 37 

Fig. 38 

Im Zusammenhang mit der industriellen Produktion von Pantothensaure wurden aus 
den Roche-Laboratorien wiederum verschiedene Arbeiten publiziert [ 1131 [114]. 

9. Vitamin B,, (Cyanocobalamin). - Die erste Publikation in den H C A  [115] uber das 
Thema stammt aus dem Arbeitskreis Karrer (Fig. 39). 

Fig. 3Y 
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In [116] wird iiber eine weitere ‘Reinigung’ berichtet. Die nachsten beiden Veroffentli- 
chungen [I  171 [118] dieser Gruppe erwahnen Abbau-Resultate von Folkers, Todd, Char- 
gaff u. a., ihre eigenen Experimente (Hydrierung, Hydrolyse, Oxidationen) enthalten 
jedoch kaum brauchbare Beitrage zur Abklarung der Struktur. 

1951-52 meldet sich auch das Reichstein-Team mit drei Arbeiten [119-1211 iiber das 
Struktur-Problem und mit der Beschreibung einer Isolierungsmethode (1 -8 g kristallisier- 
tes B12; die Versuche stammen zum Teil aus den Jahren 1948/49). Besonders erwahnens- 
wert ist der Beitrag von Vladimir Prelog, der fur die Kollegen aus Base1 polarographische 
Messungen durchgefiihrt hat (Fig. 40) [ 1201. 

Fig. 40 

Fur die Autoren der nachsten Publikationen in den HCA iiber B,, war dessen Bau kein 
Ratsel mehr! Struktur und Konfiguration waren inzwischen in bahnbrechenden Arbeiten 
durch das Team von Dorothy C. Hodgkin mittels Rontgenanalyse geklart, z. B. [122]. 

In den vier Beitragen ‘Synthesen auf dem Vitamin-B,,-Gebiet ' einer deutsch-schweize- 
rischen Arbeitsgemeinschaft [ 1231 kann man die folgenden Grundideen erblicken: I )  1st 
der Faulschlamm als Quelle fur B,,-Faktoren konkurrenzfahig mit der mikrobiellen 
Gewinnung? 2) Partialsynthese natiirlicher und auch unnaturlicher B,,-Analoga (wohl 
zwecks Priifung der biologischen Aktivitat) aus einem gemischten Anhydrid des Dicyano- 
cobyrinsaure-abcdeg-hexamids ( = der Cobyrsaure). Die dabei realisierte Synthese von 
B,, (Fig. 41) [ 1231 bestimmte gleichzeitig das Zielobjekt uon Totalsynthesen: Cobyrsaure! 

Fix. 41 
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1972, nach etwa 12 Jahren harter Arbeit an der ETH-Zurich unter der Fuhrung 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- 
stofle bislang erreichten Grenzen zu iiberschreiten’ [ 1241. 

Entscheidende Schritte der Eschenmoser ’schen Problemlosung, namlich die Verknup- 
fung der Ringe AID zum Corrin-System, sind dann in den HCA beschrieben worden 
[125-1281 (Fig. 42) .  Diese Verkniipfung ‘die zu Beginn der Arbeiten ... als die schwierigste 
Hurde jeglicher chemischen Synthese des Vitamins B,, gegolten hatte’, liess sich ‘auf 
vietfaltige Weise und rnit grosser Leichtigkeit’ realisieren, sofern ‘auf den potentiell naturli- 
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 Beitragen fur die Totalsynthese von B,, noch fundamentale Er- 
kenntnisse uber den raumlichen Bau und die chemischen Eigenschaften corrinoider 
Metall-Komplexe. Rontgenstruktur-Analysen einiger Vertreter wurden in den HCA von 
Dunitz bzw. von Crowfoot-Hodgkin veroffentlicht [ 13&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 d a m  
auch experimentell angegangen worden [135] (da auch fruhere Literatur) und die Frage: 
‘ist der Strukturtyp des Vitamins B,, potentiell prabiotischen Ursprungs?’ erweckte auch 
die Neugierde an der molekularen Evolution [136]. 

Im Zusammenhang mit dem kuhnen Projekt der Totalsynthese wurden auch einige 
neue, auch allgemeiner anwendbare praparative Methoden entdeckt, so beispielsweise die 
Claisen -Umlagerung von Amid-Acetalen (Fig. 43)  [ 1 37]18) [ 1381. 

1 8 )  Handschrift von Eschenmoser; es war noch nicht weitherum bekannt, dass in Zurich die B,,-Synthese (mit 
damals noch recht ungewissem Ausgang) untenvegs ist. 
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Fig. 42 
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Fig. 4: 

268. CLAISEN’SChe Umlagerungen bei Allyl- und Benzylalkoholen 
mit Hilfe von Acetalen des N,N-Dimethylacetamids 

von A. E. Wick, Dorothee Felix, Katharina Steen und A. Eschenmoser 
(12. XI. 64) 

Vorlaufige Mitteilung 

Irn Zusamrnenhang mit einem hier nicht weiter zu erorternden Syntheseprojekt 
haben wir bei der Bearbeitung der Synthesestufe I + I1 den Eindruck gewonnen, 
dass in der Reaktion a,p-ungesattigter Alkohole mit Acetalen des N, N-Dimethyl- 
acetamids bei erhohter Temperatur eine synthetisch vorteilhafte, unserer Meinung 

Die Einleitung zu [ 1381 ist vermutlich der kurzeste ‘theoretische Teil’ einer Publika- 
tion in 75 Jahren HCA (Fig. 44) .  

Fig. 44 

Ein weiteres Beispiel bilden Varianten der Sulfid-Kontraktion [ 1391 zur Gewinnung 
von j3-Dicarbonyl-Derivaten; vgl. auch [ 1401. 
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Die einzigartige chemische Architektur von B,, faszinierte viele Chemiker, darunter 
auch manche friihere Eschenrnoser -Schuler, 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 Erwahnung in einem Kapitel iiber Vitamine noch 
begriindet ist, auch wenn in der Arbeit das Wort Vitamin B,, vorkommt, oder gar im Titel 
figuriert. In unserem Rahmen konnen nur Beispiele angefiihrt werden. 

R.  Scheffold und L. Walder einerseits, A .  Fischli anderseits haben B,, und Derivate als 
mehr oder weniger leistungsfahige Katalysatoren bei organischen Reaktionen verwendet. 
Untersuchungen uber katalytische Eigenschaften zur radikalischen Kniipfung von C,C- 
Bindungen sind in [ 1411 beschrieben. Uber BIZ-katalysierte Reduktion von Nitrilen zu 
Aldehyden, b m .  Aminen, wie auch uber Hydrierungen von (C=C)-Bindungen (mit 
schwacher Ubertragung der Chiralitat) wurde in [ 1421 [ 1431 berichtet. 

Die Untersuchungen von A .  Pfaltz [ 1441 uber Metall-Komplexe von Semicorrinen als 
enantioselektive Katalysatoren bilden ein weiteres Beispiel. 

Die Aufmerksamkeit von A .  Gossauer gi,lt den Xanthocorrinoiden (stabile gelbe 
Corrinoide; Katabolite), die aus B,, unter oxidativen Bedingungen entstehen konnen. 
Nach ihrer Strukturaufklarung wurde in spateren Veroffentlichungen, wie z. B. [145] der 
Mechanismus eingehend untersucht, besonders mit Blick auf eine mogliche biologische 
Relevanz. In einer Arbeit von Inhoffen [I461 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 konnen. Auf Grund 
dieser Eigenschaft haben W .  Simon und B. Krautler selektive Membran-Komponenten 
fur die potentiometrische Konzentrationsbestimmung ausgewahlter Anionen syntheti- 
siert (Mikrosensoren fur intrazellulare Cl--Messung). Die Publikation [ 1471 (Fig. 4 5 )  hat 
weltweit (insbesondere USA und Japan) Anschlussarbeiten au~gelost'~). 

Fig. 45 

19) Vgl. auch 11481, dort weitere Literatur. 
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Es gelang auch, ein B,,-Diamino-Derivat direkt auf Elektroden zu polymerisieren 
[ 1491 und neuerdings sogar ‘molecular devices’ (Fig. 46) zu kreieren [150]. Letztere sind 
um funktionelle Einheiten enveiterte B,,-Derivate (Fig. 47) ,  arbeiten als Lichtwandler 
oder wiederaufladbare ‘10-Elektronen-Batterie’ und konnen fur radikalische Additionen, 
bzw. fur reduktive Eliminierungen gebraucht werden. 

Fig. 46 

Fig. 47 

10. Vitamin C (Ascorbinsaure). - Gleichzeitig mit Forschern aus Ungarn, Schweden, 
Deutschland, England beschaftigten sich urn 1930 in Zurich zwei Gruppen mit der 
Strukturaufklarung. Karrer lieferte zwar interessante, jedoch keine entscheidenden Bei- 
trage [ 15 1lZ0) [ 1 5212’). Mehr Erfolg war Reichstein beschieden, der in einer ‘oorlaufigen 
Mitteilung ’ [ 1 5412’) die Synthese von ‘rohe d-Ascorhinsuure ausgehend oon d-Xyloson ’, 

’ O )  Einer der Autoren, Rudolf M o d  ein langjahriger Mitarbeiter von Kurrer, wurde spater Generalsekretar der 
IUPAC. Gerne erinnert man sich an den grosstenteils durch ihn grossartig organisierten IUPAC-Kongress 
1955 in Zurich. 
Gerold Schwarzenbuch, ein Koautor, wurde eine weit anerkannte Kapazitat der Komplex-Chemie, vgl. [ 1531. 
Ein Koautor, R. Oppenauer, beschrieb spater die nach ihm benannte Oxidation von Alkoholen zu Carbonyl- 
Derivaten. 

”) 
22) 
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‘die drehte nach links (!) ’ nach der Oson-Blausaure-Methode beschrieb. Damit war 
bewiesen, dass ‘der natiirliche Korper die 1- Threonsaure-Konfiguration’ besitzt. 

Der Hinweis ‘auf den sehr ahnlichen Bau der Galakturonsaure’ ist interessant, ebenso 
wie die - erst vie1 spater sich als richtig enveisende Spekulation - ‘dass die biologische 
Bildung sich auf diesem Wege vollzieht ’. 

In zwei Arbeiten [ 1551 [156] erklarte R e i ~ h s t e i n ~ ~ )  das ausserordentlich ahnliche che- 
mische Verhalten seiner Reduktinsaure (19) und der Ascorbinsaure (20) durch den in 
beiden Substanzen vorhandenen cyclischen En-diol- Teil. 

OH Qo OH 

CH20H 
HIOH 

19 20 

Nach der Verbesserung der ‘Oson-Blausaure-Methode’ konnte das Reichstein-Team 
bald nicht nur beide Antipoden des Vitamins rein gewinnen [157]24), sondern auch 
Analoge [ 1581 herstellen. Bemerkenswert ist die mit [158] gleichzeitige Veroffentlichung 
(Fig. 48) [ 1591, die verschiedene Ansichten von Reichstein und Haworth iiber den Syn- 

Fig. 48 

these-Verlauf zum Ausdruck bringt. Die in [ 1601 beschriebene neue Synthese muss man in 
mehrfacher Hinsicht als epochemachend bezeichnen (Fig. 49). Das billige nachwachsende 
Ausgangsmaterial trlgt seine Chiralitat restlos auf das Endprodukt iiber. Der mikrobio- 

Fig. 49 

2 3 )  Etwa zur Zeit des Erscheinens seiner ersten Veroffentlichungen iiber dieses Thema in den HCA muss sich die 
Episode ereignet haben, die Reichslein ( T R )  erst kiirzlich erzahlt hat. TR und seine Gruppe arbeiteten damals 
im Laboratonum von L. Ruzicka ( L R )  in einem Kellerraum an der ETH-Zurich. (TR leitete in Assistenten- 
funktion ein organisches Praktikum fiir Studenten neben seinen eigenen Forschungen.) Als P .  Karrer ( P K )  
erfuhr, das T R  iiber Ascorbinsaure arheitet, intervenierte er bei dessen ‘Hausherrn’, weshalb er es dulde, dass 
jemand in seinem Hause iiber Vitamine arbeite, hatte doch er, PK,  das Gebiet fur 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 konnen 
sich das vergnugte Schmunzeln von ‘Poldi’ ( = L R )  iiber die Angelegenheit lebhaft vorstellen. 
Die benotigten Ausgangszucker D-, bnv. L-Xylose, mussten damals miihsam aus Maiskornern bzw. Reis- 
starke hergestellt werden, s. Exper. Teil in [157]. 

24) 
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logische Schritt mit einem 'wild eingefangenen Stamm ' ist bewundernswert regioselektiv 
(nur eine von sechs Alkohol-Funktionen wird oxidiert !); zudem verlauft er mit hoher 
Ausbeute. Das Schema (Fig. 50) hat Reichstein in seinem 95. Lebensjahr ganzlich aus dem 
Gedachtnis erstellt. Herzlichsten Dank! 

Tudeus Reirhstein in seinem Garten, 
wenige Tage vor seinem 95. Geburtstag 
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Epochemachend ist diese Arbeit aber auch in wirtschaftlicher Hinsicht, denn sie 
eroffnete die &a der weltweiten industriellen Synthesen von Vitaminen! 

Aus den damaligen Gramm-Mengen sind seither mehr als 40 000 t/Jahr geworden. 
Der grossere Teil geht zwar in die Lebensmittelindustrie [161], jedoch ist auch der direkte 
Verbrauch (Brausetabletten u. a.) betrachtlich. Nach L. Paulingz5) beeinflussen 1-2 g/Tag 
Erkaltungen (Haufigkeit und Verlauf) gunstig [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 durfte heute um $15 liegen26). 

Der mit Roche im November 1933 auf 12 Jahre abgeschlossene Vertrag2’) hat sich fur 
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-Ascorbinsaure fanden Kiss et al. vie1 spater [ 1681 eine recht 
hohe Antiskorbut-Aktivitat. 

Die biologische Aktivitat der Ascorbinsaure wurde bald mit ihrem hohen Redoxpo- 
tential in Zusammenhang gebracht [ 1691. In [170] untersuchten Kurrer und Bendus das 
Verhalten gegen Nitrate und Nitrite ‘im Hinblick uuf einen allfiilligen Einji’uss, den die . . . 
Ascorbinsaure uuf die Assimilationsprozesse der Stickstoffverbindungen ausiiben konnte. ’ 

In einer Serie bemerkenswerter Publikationen haben Huns Dahn und Lotte Loewe 
gezeigt, dass HNO, die Ascorbinsaure quantitativ zur Dehydroascorbinsaure oxidiert. 
Als nitrosierende Spezies wurden N,O,, H,NOl und NO+ nachgewiesen und Resultate der 
Zngold’schen Schule uber die Diazotierung von Anilin erganzt [ 1711. 

Die Arbeit [ 1721 aus der Dermatologischen Universitatsklinik in Zurich beschaftigt 
sich mit der Beeinflussung der Bildung des menschlichen Hautfarbstoffes, Melanin, 
durch die L-Ascorbinsaure und kommt u. a. zum Schluss ‘. . .dun, dus Vitamin C in der 
Nebenniere nicht einfuch uls Reservesubstanz zu betrachten ist, sondern dass es dort be- 
stimmte Funktionen zu erfullen hat.’ 

*’) 

26) 

”) 

Unter dem Titel ‘The Guru of Vitamin C’ hat die Washington Post, Health vom 30.7.1991 Paulings 90.Ge- 
burtstag gefeiert. 
Der Wert eines US-Dollars in sFr.: 1933 ca. 4.15, 1937 ca. 4.35, 1992 ca. 1.25-1.50. 
Die Haco-Gesellschaft und deren Direktor G. Luscher, ein personlicher Freund Reichstein s, haben ihn nicht 
nur finanziell unterstutzt, 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 uber Desoxy-Zucker. Mit dem auch 
experimentell anspruchsvollen Thema haben sich spater Generationen von Doktoranden beschaftigt, u. a. 
Chrisroph Tamm [164], der spatere Ordinarius fur organische Chemie und Rektor der Universitat Basel. In  ca. 
45 Publikationen, fast alle in den HCA, wurden die Resultate festgehalten [165]. 

28) 
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Fig. 5. 
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Auch die Beeinflussung von Enzymen wurde unter die Lupe genommen (Fig.52) 
[169]. 

Fig.52 

Der Beitrag [173] von Gertrud Woker und J .  Antener in den H C A  (Fig.53) iiber ‘Die 
Fermentwirkungen der Ascorbinsiiure ’ stammt aus dem 

Ffg. 53 

und endet mit dem Satz: ‘so bitten wir umjreundliche Reservierung dieses Arbeitsgebietes’. 
Schliessen wir das Kapitel mit der Erwahnung einer Publikation der Gossauer- 

Gruppe, in der u. a. die Rolle der Ascorbinsaure auf die Bildung von Xanthocorrinoiden 
untersucht wird (Fig.54) [174] (s. auch Vitamin B,2). 

Fig. 54 

11. Vitamin A (Retinol). - Da dieses Vitamin durch Conrad Huns Eugster im Beitrag 
uber Carotinoide abgehandelt wurde [I 751, sol1 hier lediglich auf einige Einfliisse hinge- 
wiesen werden, die das Thema ausgeiibt hat. 

Wohl einer der am haufigsten zitierten Namen in Publikationen uber praparativ- 
organische Chemie ist L i n d l ~ r * ~ )  mit seinem Katalysator (Fig. 5 5 )  [176]. 

Basierend auf Beobachtungen uber die Art der biologischen Wirkung der Vitamin-A- 
Saure (Retinsaure) wurden bei Roche mehrere Wirkstoffe (Retinoide) mit Thera- 
pieerfolgen (gegen Akne, Psoriasis, Keratosen, Prakanzerosen) entwickelt [ 1771 und als 
Medikamente eingefuhrt. 

29) Herbert Lindlar ist britischer Staatsburger; im zweiten Weltkrieg diente er seinem Vaterkdnd als Vizekonsul in 
der Schweiz. 



36 

Fig. 55 
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12. Vitamin D. - 1936 erschien erstmals in den HCA ein Beitrag uber Vitamin D. 
Darin beschreiben Neracher und Reichstein ein Verfahren zu dessen Anreicherung aus 
Thunfisch-Leberol [ 1781. Diese Arbeit wurde nicht weitergefiihrt, da van anderer Seite 
uber die Isolierung des Vitamins und seine Identitat mit dem als Vitamin D, 
( = Cholecalciferol = Calciol; 22,') bzw. 23a3')) bezeichneten Bestrahlungsprodukt von 
7-Dehydrocholesterin ( = Provitamin D,; 21) berichtet wurde. 

23a R: = R2= H 

23c R' = R2 = OH 
23b R = OH, R~ = H 

HO" 

3") Strukturformel, auf die sich die von den Steroiden abgeleitete Nomenklatur bezieht. 
3' )  Heute bevorzugte, den strukturellen Gegebenheiten besser entsprechende Projektion 
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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. [17913'), spater auch von Barton [180] bei pentacyclischen Triterpenen ver- 
sucht. 

Durch einen Abbau des Methyl-ethers von Vitamin D, hoffte Bergstrom, der als Cast 
im Laboratorium von Reichstein in Basel ~ e i l t e ~ ~ ) ,  einen Beitrag zur Frage nach der 
absoluten Konfiguration der Steroide gemass Fig. 56 zu leisten [181]. Die Weiterverfol- 
gung der Idee fuhrte vorerst zu einer unsicheren Aussage [182] [183]. Der einwandfreie 
Beweis, dass die erhaltene (-)-P-Methoxyadipinsaure der L-Reihe angehort, ist erst in 
[ 1841 beschrieben worden. Schon friiher gelang es Viscontini und Miglioretto, diese 
Spaltsaure mit der L-Apfelsaure zu verkniipfen [185]. Diese Resultate bestatigten die 
anfangs der fiinfziger Jahre bereits auf andere Weise bewiesene absolute Konfiguration 
der Steroide. 

Fig. 56 

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 hauptsachlich 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) W" ahrend der Jahre 1946/1947. Er wurde 1960 von der Universitat Basel zum Dr. h. c. ernannt. 
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Fig. 57 
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Aussagen uber die Konfiguration von 7-Halogeno- sowie 7-Hydroxy-cholesterinen 
[ 1871 gaben Anlass zu Korrekturen [ 188-1901. Ausfuhrlich wurde auch die Dehydrohalo- 
genierung zum Provitamin D, (21) untersucht [ 190-1 921. Weitere Abhandlungen aus 
diesem Arbeitskreis haben eine kolorimetrische Bestimmungsmethode [193], Versuche 
zur Synthese von Modellsubstanzen der Dihydro-D-vitamine [ 1941 und die Herstellung 
von Vitamin-D,-(4-'4C)butyrat [195] zum Inhalt. 

Auch Chemiker von Rocke beschiiftigten sich mit D-Vitaminen. Gegenstand eines 
ersten Artikels ist eine kolorimetrische Bestimmung von Vitamin D, in Gemischen mit 
Vitamin A und /I-Carotin [ 1961. Untersuchungen von Pfoertner und Weber befassten sich 
mit Aspekten der Ergosterin-Bestrahlung [ 1971 und der Photoisomerisation des Priicalci- 
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 la,25-Dihydroxy-vitamin D, ( =  Calcitriol; 23c) metaboli- 
siert wird, welches die bis anhin dem Vitamin zugeschriebene biologische Wirkung 
ausubt. Die Struktur der heute als Hormon betrachteten Verbindung war 1972 sicher- 
gestellt. In einer ersten Mitteilung zu diesem Themenkreis [199] wird uber die Umwand- 
lung von Cholesterin in la -Hydroxycholesterin und dessen Uberfuhrung in l a  -Hydroxy- 
vitamin D, berichtet (Fig. 58). 

Kurze Zeit danach beschrieben UskokoviC und Mitarbeiter [200] eine von 25-Hydro- 
xycholesterin ausgehende Synthese von la,25-Dihydroxycholesterin (Fig. 59), des fur die 
Cal~itriol-Herstellung~~) wichtigen Zwischenprodukts. Fur die Bereitung von 25-Hydro- 
xycholesterin dienten Handelsprodukte wie Stigmasterin [20 11 und Pregnenolon [202] 
als Ausgangsmaterialien. Zur Einfuhrung der 1 a -OH-Funktion in Cholesterin konnte 
spater eine okonomischere Variante entwickelt werden, die auch bei C2,- und C,,-Ste- 

34) Die Einfuhrung von Calcitriol als Medikament durch Ruche erfolgte 1979 unter dem Ndmen Rocclltrol" 
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FIg. 58 

(Forts.) 

Fig. 59 

roiden angewendet wurde [203]. Aus der Verknupfung der letzteren mit geeigneten 
Bausteinen resultierten mehrere Synthese-Varianten fur 1~,25-Dihydroxycholesterin 
[204]. Beitrage erschienen auch uber die Synthese von zwei weiteren Metaboliten, namlich 
(25S)-25,26-Dihydroxy- [205] (Fig. 60) und (1 cr,25S)- 1,25,26-Trihydroxy-vitarnin D, 

Fig. 60 
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[206]. Fur den Konfigurationsbeweis war jeweils auch die Herstellung des (25R)-Epime- 
ren erforderlich. In Abweichung von der ublichen Methode zur Einfuhrung der 
(C(7)=C(8))-Bindung beschritten die Autoren [205] den in Fig. 61 skizzierten Weg. 

Fig. 61 

Die Entdeckung eines wasserloslichen Glycosids von Calcitriol im Pflanzenreich gab 
Anlass zur Herstellung von P-D-Glucopyranosiden einiger hydroxylierter Vitamin-D- 
Verbindungen [207]. Schliesslich finden sich auch die I3C-NMR-Spektren einiger Vit- 
amin-D,-Metaboliten diskutiert [208]. 

Mit strukturellen Abwandlungen von Vitamin D, befassen sich auch zwei Beitrage 
von Reischt und Zbiral aus der Universitat Wien. Es wird darin uber 1,4-Addukte und 
ihre Zersetzung zu Doppelbindungsisomeren des Vitamins berichtet I2091 [210]. 

13. Vitamin E. - Die erste Publikation uber eine gegluckte Synthese von a -Tocophe- 
rol erschien 1938 in den HCA (Fig. 62) [21 I]. 

Fig. 62 
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Fig. 62 

(Forts.) 

Aus Trimethylhydrochinon und Phytyl-bromid (ex naturlichem Phytol) in ‘trocke- 
nem Benzin’ mit ZnC1, als Katalysator bei 60-70’ wurde das gewiinschte P r ~ d u k t ~ ~ ) ~ ~ )  
erhalten. Phytol selbst, sowie Isophyto13*), konnten ebenfalls zum Aufbau der Seitenkette 

35) 

3 h )  

Aus der ‘Anmerk. b.d. Korrekfur’ in Fig.62 [21 I ]  ist ersichtlich, dass Ider wahrscheinlich schon etwas friiher 
eine sehr ahnliche Synthese realisiert hatte. 
Im Jahre 1938 konnte Karrer von E. Bare11 (damals Generaldirektor yon Roche) als Konsulent fur das 
Vitamin-E-Gebiet (nicht jedoch fur die K-Vitamine) unter Vertrag genommen werden (vgl. Fig. 63 : Aus- 
schnitt aus dem Vertrag). In einem personlichen Cesprach berichtete Isler im Fruhsommer 1992, wie er nach 
einer militarisch bedingten Abwesenheit durch M .  Guggenheim3’) dariiber informiert wurde: ‘Prof.  Kurrer 
wird Ihnen heven, das Vitamin E zu synfhetisieren.’ 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 fur die Physiologie 
und Pathologie des pflanzlichen und tierisehen Stoffwechsels’, Verlag von S .  Karger, Basel, 1951. 
VgI. Kap. 14, Fig. 72, Formel 111. 

”) 

38) 

3 
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Fig. 63 

B.€IOFFMAJN-LA ROCIfE (B CO. Bktiengeselleohaft Baeel 

naohetehend “Roohe” genannt , 
wird folgende Vereinbarung getroifen: 

Herr Prof.Karrer und Hooha eeteen d i e  gsmeln- 

eohaftliohe Baarbeitung der Syntheae von Vitamin E in 

gleioher #else, w i e  bisher for t  und rerpfllchten eich zur  

laufenden gegenseitigen Unterrioht<mg iiber die i n  &en M- 

boratorian der Partner erhaltenen Ergebnisee ohemieoher 

und bfologfeoher Natur. Die Zusammenarbsit s r e t r ~ o k t  elah 

auoh auf d i e  fiir die Vitamin E-Syntheee n6tigen Zniaohen- 

produkt e. 
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verwendet werden. Beide synthetischen Praparate hatte Karrer als 'd,l-a -Tocopherol' 
be~eichnet~~)~')~') .  

Kurrer hatte anfanglich als mogliche Formel fur die Tocopherole die Cumaran-Struk- 
tur (Fig. 62, Formel I) gegenuber der Chroman-Struktur (Fig. 62, Formel 11) bevorzugt. 
Diese Ansicht musste er jedoch spater aufgrund der sich erhartenden Abbau-Resultate 
von Fernholz [216] revidieren4*). 

Analog liessen sich auch p- und y -Tocopherol43) aus 2,5-Dimethylhydrochinon bzw. 
2,3-Dimethylhydrochinon und Phytol herstellen [219]. Die komplexen Substanz- 

43 

R' R2 
--- 

" O 3  R* - CH3 CH3 

Tocopherole CH3 H 

H CH3 

43) 

a 

B 

y 

Die Nomenklatur der stereoisomeren Tocopherole in der friihen Literatnr ist sehr venvirrend und oftmals 
unkorrekt. So hat Kurrer [212] [213] die Bezeichnung 'd,/' fur a-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 vie1 stahiler als die 
Phenol-Form [214]) kam schon 1939, kurze Zeit nach der 1. Synthese, unter dem Namen EphynuP auf den 
Markt. Bevor das synthetische Isophytol technisch zuganglich war [215], wurde natiirliches Phytol (extrahiert 
aus hunderten von kg Brennesseln) zum Aufbau der Seitenkette verwendet. Der Verhrauch an a -Tocopherol 
war damals sehr bescheiden (einige wenige kg/Jahr), begann jedoch spater - als es auch in der Tierernahrung 
hreite Anwendung fand - hetrachtlich anzuwachsen und liegt heute bei iiber 10000 t/Jahr. 
Zwischen dem natiirlichen a -Tocopherol und den synthetischen 'd,l'-a -Tocopherolen konnten damals keine 
messbaren Unterschiede in der hiologischen Aktivitat festgestellt werden [212]. 
Tocopherole mit Cumaran-Struktur wurden 1948 vom Kurrer -Team durch gezielte Synthese hergestellt 
( F i g . 6 4 )  [217]. 

Fig. 64 
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Gemische konnten uber die gut kristallisierenden Allophanate gereinigt werden. S-Toco- 
pherol[220], das bis jetzt in der Natur nicht gefundene 7-Methyltocol[221], sowie Tocol 
[222] (enthiilt keine Me-Gruppen am aromatischen Teil) wurden ebenfalls im Kurrer ’- 
schen Laboratorium synthetisierP). 

Weitere Veroffentlichungen folgten aus dem gleichen Institut u. a. uber Thiochro- 
man-Derivate mit Tocopherol-Struktur [224], Tocol mit bicyklischer Seitenkette [225], 
Tocole mit MeO-Gruppen am aromatischen Teil[226], 2-Alkyl-Homologe des c1 -Toco- 
pherols [227] sowie uber weitere Verbindungen rnit tocopherolzhnlichen Strukturen 
[228j49. 

Nach dieser Flut von Veroffentlichungen von 1938 bis Mitte der vierziger Jahre blieb 
es etwas ruhiger, bis 1963 die absolute Konfiguration des naturlichen c1 -Tocopherols als 

44) rur-,  x - ,  b-, y- und S-Tocotrieno14’) wurden 1963 bei Roche (Fig.65) [223] durch basenkatalysicrten Ring- 
schluss erhalten4’). 

Fig. 65 

45) 

4h) 

Die bei der a -Tocopherol-Synthese angewandten saureii Kondensationsbedingungcn (ZnCl? als Katalysator) 
waren hier unbrauchbar. 
Die Synthese von verschiedenen Analogen zeigte, dass die Vitamin-E-Aktivitit sehr strukturspezifisch 1st. 

a-Tocopherol war die aktivste Verbindung. Kleine Anderung in der Slruktur wie z.B. das Fehlen eincr 
Mc-Gruppe oder die Kiirzung der Seitenkctte urn ein C-Atom bewirkle eine drastiache Reduktion der 
Aktivitst. 
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(2R,4R,8’R) festgelegt (Fig. 66) [229] und dessen erste Synthese (Fig. 67) [230] publiziert 
wurde4’). 

Fig. 66 

47) Die Konfiguration der naturlichen Tocotrienole wurde 1963 als (2R,3’E,7’E)- erniittelt [231]. Die erste 
Totalsynthese von (2R,3‘E,7’E)-o( -Tocopherol gelang jedoch erst dreizehn Jahre spHter G. Saucy, J .  W .  Scott 
und ihren Mitarbeitern [232]. 
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Fig.67 
(Forts.) 

Durch Vergleich der ORD-Spektren des C,,-Aldehyds VII (Fig. 66),  welcher einerseits 
durch Abbau von a -Tocopherol und andererseits von (2E,7R,llR)-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 fur die Synthese verwendete optisch aktive Chromanbaustein la (Fig. 67) wurde 
durch Racemat-Spaltung eines Saure-Vorlaufers hergestellt; die (3R,7R)-Hexahydrofar- 
nesyl-Seitenkette4*) stammte aus naturlichem (2E,7 R, 1 1R)-Phytol. Die Verknupfung der 
beiden Komponenten erfolgte via Wittig-Reaktion. 

48) Uber den moglichen Aufbau der (R,R)-konfigurierten Tocopherol-Seitenkette, ausgehend von einem ferineii- 
tativ hergestellt Baustein [233], wurde von Schmid und Burner [234] (ex (-)-(S)-3-Methyl-y-butyrolacton) und 
von ZeN [235] (ex (-)-(S)-2-Methyl-y-butyrolacton) spater berichtel. 
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Synthetische Arbeiten mit dem Ziel, verbesserte Zugange zu einem optisch aktiven 
Chroman-Baustein zu eroffnen, wurden in jiingerer Zeit publiziert [236]. Durch asym- 
metrisch verlaufende Alkylierung oder Epoxidierung nach Sharpless konnten elegante 
neue Zugange zu (2R,4’R,8’R)-a -Tocopherol eroffnet werden (Fig. 68) [237]. 

Fig. 68 

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

H~LVFTICA CHIMICA ACTA ~ Vol 76 (1 993) 

Phase liessen sich alle acht Isomere des a -Tocopherols via Ethyl-ether-Derivat auftren- 
nen und quantifizieren [239]. 

Soweit bekannt I2381 [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 fur die Blutgerinnung unentbehrlich ist und nannte es 
Vitamin K oder Koagulationsvitamin. 

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

Das 'sehr hellgelbe 01' 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 Farbung [242] [244] (Darn-Karrer- Test49)). Der Extinktionskoeffizient des 
reinsten Praparates aus dem Laboratorium Karrer betrug 280'"). 

Wie aus Fig. 70 [243] ersichtlich, verlief diese Isolierung in scharfer Konkurrenz mit 
der Arbeitsgruppe Doisy [245I5O). 

Im gleichen Jahr erfolgte auch die Synthese dieses Vitamins (cJ: 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) 

4y) 

'") 

Diese intensive Farbreaktion diente spater sehr oft zum Nachweis der K-Vitamine. 
Das im Laboratorium von Doisy und Mitarbeitern [245] ebenfalls aus Alfalfa isolierte Vitamin K ,  besass bei 
248 mp einen Extinktionskoeffzienten von 540. Doisy [245] schloss dardus, dass das Karrer'sche Praparat nur 
cu, 50%ig war. Der heute allgemein akzeptierte E:'$,-Wert bei 248 mp liegt bei ca. 420 (in Petrolether) 
[246-2481. Der Grund dieser Diskrepanz ist unseres Wissens bis heute ungeklart. 
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Fig. 70 
(Forts.) 

auftreten, veranlasste Kurrer (Fig. 71) [250], erstmals ein optisch aktives Phytol-Priiparat 
durch Synthese aufiubauen. Ausgehend von (+)-Citronello1 mit unbekannter optischer 
Reinheit (9 = +2,46, [a ] ,  = +2,9", in Substanz) erhielt er optisch aktives Phytol mit 

Fig. 71 
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v, = +0,18" 5 ' ) ,  welches jedoch nicht optisch rein war, wie Karrer [250] selbst auch richtig 
vermutete, aber nicht beweisen k~nnte '*)~~) .  

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

Eine auch technisch praktikable Synthese von Vitamin K, liess dann langere Zeit auf 
sich warten. Ein Hauptgrund durfte 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, schwerfluchtig und 
daher nur schwer zu reinigen. 

Dieses Ziel wurde erreicht, als Zsfer und Daebef (Roche, Basel) (Fig. 72 )  [247] sowie 
Hirschmann [256] (Merck & Co., Rahway) beinahe gleichzeitig fanden, dass BF,. Et20 ein 

Fig. 72 

") 

'*) 

53) 

Der Drehwinkel von Phytol aus Brennesseln schwankte damals [25O]Je nach Reinheit des Praparates zwischen 
(o = +O,O&+O,lXo. Neuere Messungen ergaben einen noch kleineren Wert yon +0.03" 12511. 
Das uicr katalytische Hydrierung erhaltene Praparat (Fig. 71, Formel XV) war ein Epimerengemisch an C( 10). 
(Die in Fig. 71 verwendete Numerierung des Phytols wird heute nicht mehr gebra~cht'~).) 
Die Konfiguration des natiirlichen Phytols wurde erst spater von Wrrdon [251] und Djerussi [252] durch 
Synthese aufgeklart. Den beiden asymmetrischen C-Atoinen (Fig. 7 1 )  konnte die (R)- und der (C=C)-Bin- 
dung die (E)-Konfiguration zugeordnet werden. Uber totalsynthetisches (2E,7R,11 R)-Phytol aus ferrnentutiu 
hergestelltem (S)-P-Methyl-y-butyrolacton [253] wurde anfangs der achtziger Jahre von Schmid, Gerher und 
Hirth [254] berichtet. 
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vie1 besserer Katalysator fur die Kondensationsreaktion ist, dass die Verwendung von 
1-0 -acylierten Menadiolen die unerwunschte Alkylierung an der Me-substituierten 2- 
Stellung verhindert und dass natiirliches Phytol durch totalsynthetisches I s o p h y t ~ l ~ ~ ) ~ ~ ) ~ ~ )  
ersetzt werden kann. 

Ein weiterer wichtiger Schritt wurde 1964 durch eine Arbeitsgruppe um Isler (Fig. 7 4 )  
[260] getan, welche die Konfiguration des natiirlichen Phyllochinons untersuchten und 
als (2’E,7’R,11’R) festlegten. 

Anschliessend gelang dem gleichen Team [248] die Totalsynthese von Vitamin K,  
ausgehend von Menadion und (2E,7R, 11 R)-Phytol in stereochemisch einheitlicher 
Forms7). 

Fig. 74 

”) Im Gegensatz zum naturlichen Phytol”) ist Isophytol (Fig. 72 Formel 111) optisch inaktiv (Gemisch von vier 
Racematen) und fuhrt daher zu optisch inaktivem Vitamin K , .  Dass bci dieser Kondensationsreaktion 
anfinglich das Hydrochinon 1V (Fig. 72)  als (E/Z)-Gemisch im Verhaltnis von CN. 70:30 entsteht. welches 
jedoch durch Uinkristallisation ekes  geeigneten Derivates. wie z. B. Dihydrovitamin-K,-monobenz~)at, gerei- 
iiigt werden kann ~ wurde erst spiter durch den Einsatr der erstcn ’H-NMR-Spektrometer entdeckt [256]. 
Isophytol kann heute durch die von Saucy und Murbel [257] entwickelten Reaktionen ~ trotL der stark 
linearen Reaktionssequenz ~ sehr ergiebig aus 3-Methylhutin-3-01 aufgcbaut werden. Diese Methoden ~ heute 
oft als Suuc~J-Murbet-Reaktionen I ,  I I  und III zitiert ~ wurden bereits in dieser Artikel-Seric gcwurdigl [258]. 
Synthetisches Vitamin K ,  wurde von Roche im Jahre 1953 unter dem Handelsnamen Konukion ’/ eingefiihrt 
und wird hauptsichlich zur Blutungsprophylaxe bei Neugeborencn verwendet. 
Schon sehr fruh wurde gefunden (Fig. 73)  [259], dass Dicumarol (Fig. 73, Formel I) der Aktivitit van Vitamin 
K ,  entgegenwirkt und die Blutgerinnung hemmt (‘Blutverdunnung’). Daraus wurde spiter u.  a. das Priparat  
Mrrrcouwinr ” cntwickelt, welches den Wirkstoff 3-( I ’-Phcnylpropyl)-4-hydroxycumarin enthilt. 

5 5 )  

”) 

Fig. 73 

”) Erst als dic von Otsuku, Tun;, Noyori und Mitarheitern [261] cntwickelte Rh’-katalysierte asymnietrischc 
Allylamin-Enamin-lsoinerisierung zur Verfiigiing stand, war es auch moglich, dic ubrigen drei Stereoisomere 
des (E)-Vitamin K , ergiebig ZLI synthetisiercn [262]. Alle vier lsomere hesitzen ~ innerhalb dcr Fchlergrenze 
die gleiche biologische Aktivitit. 
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Fig. 74 
(Forts.) 

Ausser dem Vitamin K, kommen in der Natur auch sogenannte K,-Vitamine mit 
ahnlichen biologischen Eigenschaften vor. Die Seitenkette ist mehrfach ungesattigt und je 
nach ihrer Herkunft kann sie aus verschieden vielen (E)-konfigurierten Isopren-Einhei- 
ten bestehen (Fig. 75) [263]. 

Fig. 75 

K,-Vitamine wurden aus verschiedenen Bakterien isoliert; in Pflanzen kommen sie 
nicht vor. Die haufigsten Vertreter besitzen eine Kettenlange von 3 5 4 5  C-Atomen5*); 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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