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Vitamine A, C und 
Konsti tution und Konstitutionsspezifit~t der  Wi rkung  1 

~'on 

PAUL KARRER 

(Eingegangen ~m ~1. 9. 1935. Vorgeleg~ in der Si~zung am 2~. 10. 1935) 

Im Jahre 1887 wies der Basler Physiologe Buz~a~ in seinem 
Lehrbuch der Physiologic und pathologischen Chemie eindriicklich 
auf Versuche yon L~I~r aus dem Jahre 1881 bin, worin dieserForscher 
gezeigt hatte, dal3 man Mguse wohl mit Milch, nicht aber mit 
einer Mischung yon gereinigtem Eiweil~, yon FeCten, Kohle- 
hydraten, Salzen und Wasser ern~thren kann. BuxaE schreibt: 
,. Dieses ist eine sehr beaehtenswerte Tatsache. }/[it Milch allein 
kSnnen die Tiere leben. Fiigt man aber alle Bestandteile der 
Milch zusammen, welehe nach der gegenwgrtigen Lehre der 
Physiologic zur Erhalgung des Organismus erforder]ieh sind, so 
gehen die Tiere rasch zugrunde. So]lte der Milchzucker durch 
den Rohrzucker nieht vertretbar sein? 0der sind die anorganischen 
Bestandgeile in der Milch an die organischen chemisch gebunden 
und nur in dieser Verbindung assimilierbar? Bei der Ausfi~llung 
des K~tsestoffs dutch Essigsgure war die klelne Albuminmenge 
der Milch in LSsung geblieben. Soll{e dieses Albumin dutch den 
K~tsesgoff nicht ersetzbar sein? Oder enthalt die Milch aufler Ei- 
weij2, Felt und Kohlehydraten noch andere organische Sto~e, die 
gleichfalls fiir  die Erhaltung des Lebens unentbehrlich sind? Es 
u,~ire lohnend, die Versuche fortzusetzen." 

Mit erstaunliehem Seharfsinn erscheint hier die Bedeutung 
des neuen Problems erkannt und mit grSl~ter Prgzision die neue, 
der Physiologie gestellte Aufgabe umrissen. Es ist bekann~, wie 
die einige Jahre spgter einsetzenden experimengellen Unter- 
suchungen solcher Mangelerseheinungen durch EIJKI~AN (1897) 
und durch ttOPKI~S (1906) und andere die Vitaminforschung zur 
Entfaltung brachien. Heute werden in der Literatur bereits zirka 

Diese Abhandlung wurde auf Wunsch der Redaktion der Monatshefte 
geschrieben. 
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12 u verzeiehnet, yon denen allerdings erst 5 in reinem 
oder nahezu reinem Zustand isoliert worden sind (A, B~, B2, C and D), 
w~hrend man die iibrigen durch scharfsinnig ausgedachte Tier- 
versuehe glaubt naehgewiesen zu haben. Es kann wohl kein Zwelfel 
bestehen, dab die Zahl dieser Erg~nzung'sfaktoren der Nahrung 
dureh die zukfinftige Forschung eine weitere ErhShung erfahren 
und die Probleme des Stoftweehsels dadureh ether weiteren 
Komplizierung entgegengehen werden. 

Im folgenden soil versueht werden, in einer kurzen Zu- 
sammenfassung die Konstitutionsaufkl[~rung der u A, C 
und B1, an der sieh mein Laboratorlum im Laufe der letzten 
Jahre beteiligt hat, zu sehildern und die Frage der Konstl- 
tutionsspezifit~t dieser Faktoren zu diskutieren. Das Spezifit~ts- 
problem physiologiseh aktiver Substanzen gehSrt zum t~eizvollsien, 
aber gleiehzeitig Undurehsichtigsten, das dem Biochemiker be- 
gegnet. Aus der Fermentforsehung ist die felne Abstimmung der 
Enzyme auf Konstitution und Konfigura~ion seit EmIL FISCHER 
genauer bekannt; in der Chemotherapie hat PAUL EHRLICH die 
erstaunlieh hohe Konstitutionsspezifit~t der antiparasit~ren Stofte 
aufgedeekt. Daraus die SehluBfolgerung zu ziehen, dab die Wirkung 
aller physiologiseh hoehaktiven Verbindungen an elne ganz be- 
stimmte Konstitutlon gekniipft ist, wiirde aber der Bereehtigung 
entbehren. So haben die neueren Forsehnngen fiber das weibliche 
Sexualhormon (Follikulln etc.) ergeben, dab nicht nur eine ganze 
Reihe natiirlieh vorkommende, allerdings mehr oder weniger ver- 
wandte Substanzen (~-Follikelhormon, ~-Follikelhormonhydrat, 
~-Follikelhormon, Equilin, Hippulin, Equilenin) qualitativ ~hnlieh 
wirken, sondern auch viele synthetische Verbindungen, die jenen 
Follikulinen konstitutione]l fern stehen, z. B. 1-Keto-1, 2, 3, 4- 
tetrahydrophenanthren, 9, 10-Dipropyl-1, 2, 5, 6-dibenzodihydro- 
anthraehinol u. a. m. ~ Auch beim m~innliehen Sexualhormon 
seheint die Wirkung nicht an eine bestimmte Konstitution ge- 
bunden zu seth, indem sogar Substanzen mit anderem Kohlen- 
stoffskelett aktiv befunden wurden 3. Um so auffallender ist es, dab 
sieh das Hormon des Corpus luteum (Progesteron) bisher dureh 
keine verwandte Verbindung ersetzen lie$. 

Die Frage der Konstitutions- und Konfigurationsspezifit~t 
der Vitamine stand daher yon Beglnn an often und konnte nur 

2 COOK,.DoDDS, I-I~.wEvT Q. LAWSOn, Proc. Roy. Soc. London B. 114 (1934). 
3 L. RUZlCKA~ GOLDBERG Ilnd J. MEYER, Helv. claim. Acta 18 (1935) 994. 
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dureh das genaue Studium der betreffenden Verbindungsklassen 
elne Kl~irung erfahren. 

Vitamin A. 

Die Konstitutionserforschung des fettl(islichen Vitamins A 
nahm ihren Weg fiber die Aufk]~rung der Struktur des Carotins 4 
Und die Konstitutionserforschung des Carotins sehlot~ sich unmlttel- 
bar an Untersuchungen fiber den Safranfarbstoff Crocetin 5 an 
und nicht, wie dies bisweilen dargestellt wird 6, an Arbeiten von 
R. Kun~ und A. WI~T~STEI~ fiber synthetische Diphenylpolyene 7. 
Die ]etzteren Arbeiten fallen zeitlich mit der Erforsehung des 
Crocetlns zusammen und enthalten anderseits keiner]ei Hinweise 
auf m(igliche Beziehungen zu Carotinoiden. Ebenfalls unabh~ngig 
yon den synthetisehen Polyenarbeiten ffihrten b. ZECH~EISTER, 
v. C~0~0KY und VRAS~LY die katalytisehe Hydrierung des Carotins s 
(und Xanthophylls) aus. 

Fiir die Konstitutionsau~kl~irung des Carotins erwlesen slch 
insbesondere die Ergebnisse der 0xydation ma~gebend ~. Obwohl 
jene ersten Abbaureaktionen mit Carotinpr~paraten ausgefiihrt 
worden sind, die man sp~iter als eine Misehung erkannte, fiihrten 
sie zu keinen unrlchtlgen Schlul~fo]gerungen, da die eine Kom- 
ponente (,~-Carotin) in den Pr~paraten in fiberwiegender ~Ienge 
enthalten war. 

Durch gleichzeitige Untersuehungen yon R. K u ~  und LEDERER 
einerseits 9 sowie P. KARRER~ HELFENSTEIN~ WEHRLI~ PIEPER llnd 
Moa~lO anderseiis wurde s dal~ die gewShnllehen, kri- 
sta]]isierten Carotlnpr~parate aus den beiden Isomeren ~-Carotin 
und ~-Carotin bestehen, wobei das erstere stets stark iiberwiegt 

4 p. KARRE~, A. HELFENSTEIN, Helv. chim. Acia 12 (1929) 1142. - -  P. KAI~BEa, 
HELr~SS~EI~, WEHaLI, WETTSrEI~, Helv. chim. Acta 13 (1930) 1084. - -  P. KAaa~R, 
H~LF~S~EI~, H. WEnRL~, PIEPER and MoRF, Helv. chim. Acta 14 (1931) 614. 

5 p. KA~aEB und H. SALOMO~, Helv. chim. hcta 10 (1927) 397; 11 (1928) 
513, 71], 1201. 

s Z. B. WILH. I-IALDEN, Chem.-Ztg. 59 (1935) 653. 

7 Helv. chim. Acta 11 (1928) 87. 

s Ber. dtsch, chem. Ges. 61 (1928) 566. 

9 Naturwiss. 19, Nr. 14 (1931); Ber. dtsch, chem. Ges. 64 (1931) 1349. 

lo Helv. chim. Acta 14 (1931) 61r - -  KARRER, V. ECLE~, HELLSTR6M~ Ark. 
f. Kemi Bd. 10 (1931) Nr. 15. 
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(60 bis gegen 100 % ) ; ferner trer darin oft S1)uren eines dritten 
Isomeren ,,y-Carotin" auf. 

Fiir die Trennung dieser nahe verwandten Verbindungen 
wurden verschiedene Methoden erprobt: ffaktionierte Kristalli- 
sation 1~, fraktioniertes Ausschiittela mit Methanol 1~, fraktionierte 
F~llung mit Jod 1~, fraktionierte Adsorption (Fullererde) 1~ sowie 
die chromatographische Adsorptionsanalyse nach Tsw~.~ ~2, ~4. Nur 
das ]etztere Verfahren fiihrt in befriedigender Weise zum Ziel. 
Und zwar erwies sich fiir preparative Zwecke die Wahl des rich- 
ti~gen Adsorbens als ausschlaggebend. Bei Verwendung yon Kal- 
ziumhydroxyd a]s Adsorptionsmasse in der TSWE~T-S~ule gelingt 
es, ~- und ~-Carotin, die sich nur in der Lage einer Kohlenstoff- 
doppelbindung voneinander unterscheiden, in einer einzigen 
Operation za r ~. ~-Carotin, als etwas starker adsorbier- 
bare Verbindung, finder sich im oberon Teil des Chroma~ogramms, 
dessen unteres, etwas heller gelb aussehendes Stiick das ~-Isomere 
enth~lt. Allf~llig vorhandenes 7-Carotin wird in Form eines sehr 
schmalen Bandes in dem allerobersten Tell der Adsorpr 
gefunden. Durch die Reinigung im Kalkchromatogramm konnr 
~-Carotin zum ersten ~Ial in ganz reinem Zustand isoliert 
werden ~. 

Die Konstitu~ionsformeln des ~- und ~-Carotins wurden 
aus den Produkten abgeleitet, die belder  Oxydation der Pigmente 
mit Kaliumpermanganat und mit 0zon auTtreten 15. DerPerman- 
ganatabbau des ~-Carotlns lieferte 1, l~Dime~hyl-glu~ars~ure, 1, 1- 
Dimethylbernsteins~ure, Dimethylmulons~ure sowie 4 Mol Esslg- 
s~ure. Durch 0zon wurde Gerons~ure gebildet, wodurch die 
Anwesenheit yon ~-Jononkohlenstoffringen sichergestellt war; 
da die aus 1 Mol ~-Carotin erhaltene Gerons~uremenge doppelt 
so grol~ war als diejenige, die aus 1 Mol ~-Jonon unter den- 
selben Verh~ltnissen hervorgeht, so mu~te ~-Caro~in 2 
~-Jononringe enthalten. Aus diesen Abbauprodukten sowie der 

11 p. KA~REa, HELF~SSrEI~, WrHRM, PIEPI~Ir MORF, Holy. chim. Acta 14 
(1931) 618. 

1~ R. Kuas und L~DER~R, Ber. disch, chem. Gos. 64 (1931) 1349. 

'~ R. KuHs and B~OCK.'~A~N, Hoppe-Seylers Z. physiol. Ch. 200 (1931) 255. 

14 p. KARRE~ und O. WALK,n, tIelv, chim. Acta 16 (1933) 641. 

15 p. KXRRER und Mitarbeiter, Holy. chim. Acta 13 (1930) 1084 ; 14 (1931) 
614, 1033 ; 16 (1933) 975. 
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Bruttoformel und der Hydrierungszahl des ~-Carotius (1 t Doppel- 
bindungen, ZECH~IEISTE1% ~) ergab sieh fiir das Pigment 
Formel 11s 

I ~-Carotin 

CH, CH 8 II~C\/CI]~ 

C CH~ CH 3 CH 3 CH~ C 
/ \  I 1 I I / \  

Ctt 2 C-CH--CH-C=CH-CH=CH-C=CH-CH=CIt-CH~C-CH=CH-CH=C-CH~CH-C CH 2 
t [] iF I 
CI-I2 C. CH 3 4 CH~COOH H3CC\CH ~ /  
\ /  
CH~ CH, 

CH 3 CH 8 CH 3 CH~ CH s CH~ CH~CH 3 \ /  H~C\/CH 3 
\ /  \ /  \ /  
C C C C C 
/\ /\ /\ /\ /\ 

CIt~ C00H CH 2 C00H CH 2 C00H H00C C00H H00C CH~ 
J [ I I 
CH 2 COCH 3 CH~ C00H H~COC CH~ 
\/ \ \/ 
CH~ COOH CH~ 

Geronsiiure Geronsi~ure 

Das optisch aktive ~-Carotin lieferte beim Ozonabbau Geron- 
s~ure und Isogerons~iure und ist daher naeh Formel II gebaut ~s 

II ~-Carotin 

C CH~ CH 3 CH~ CH3 C 
/ \  [ I ] ] / N  

CH 2 C--CH~CH-C--CH-CH-CH-C:CtI-CH=CH-CH=C-CH=CH-CH=C-CH~CH--CH CH~ 
F [I i I 
cII~ C. CH~ HsCC CH~ 

\ /  % /  
CH 2 CH 

CH~/CH3 CH3 CH3 
\ /  

C C 
/\ /\ 

CH 2 COOH H~C CH~ 
i I I 
CH~zCOCH 3 H~COC CH~ 

/ 
CH~ H00C 

Geronsi~ure Isogeronsi~ure 

26 Ber. dtseh, chem. Ges. 61 (1928) 566; 66 (1933) 123. 

17 Diese Formel wurde spi~ter yon R. Kumr und H. BROCKMA~N aAlf anderem 
Weg bestlttigt. Liebigs Ann. chem. 516 (1935) 95. 

is p. KA~Rr.~, MoaF und WALKr~, tIelv, chim. Acta 16 (1933) 975. 
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Fiir y-Carotin wurde auf Grund der Hydrierungszahl 
(12 Doppelbindungen) sowie der Bilitung yon Azeton beim Ozon- 
abbau Formel I I I  aufgestellt 19. 

III 7-Carotin 

CH~CH~ I-I.C\CU~ 
C CH3 CH3 CI-I 3 CH~ C 

/ \  ] I l I % 
CH~ C-CH=CH-C=CH-CH=CH-C=CH-CH=CH-CH--C-CH=C~-CH=C-CH=CH-CH CH 

I Ii II 
CH~ C . CH~ H2CC CH~ 

CH~ CH~ 

Kurz nach der Konstitutionsaufkl~rung des ~-Carotins ist 
es P. KARRER~ R. MORF und K. Sc~6PP 2o gelungen, ausVitamin-A- 
Pr~paraten, die aus dem Leber~l yon Hippoglossus hippoglossus 
(Heilbutt) und Scombresox saurus (N[akrelenhecht) gewonnen und auf 
Analysenkonstanz gereinigt worden waren, durch Ozonabbau Geron- 
s~ure zu erhal~en und damit das Vorkommen des unsubs~ituierten 
~-Jononkohlenstoffrings im A-Vitamin sicherzustellen. Durch die 
weltere Untersuchung des A-Vitamins und namentlich auch durch 
die Synthese seiner Perhydroverbindung ~ wurde hierauf fiir 
dieses Vitamin Formel IV nachgewiesen, 

IV A-Vitamin 

cn cn  
C CH~ CH s 

/ \  ] I 
CH~ C--CH~CH-- C=CH - CH~CH-- C=CH-- CH~OH 
I iF 
CH 2 C -  CH 3 

\ /  
CH~ 

die sicb, wie ersichtlich, aufs engs~e an diejenigen des ,~-Carotins 
und ~-Carotins anschliel3t. 

J9 KuH~ und B~OCKMA~N~ Naturwiss. 21 (1933) 44; Ber. dtsch, chem. Ges. 66 
(1983) 407. 

20 Helv. chim. Acta 14 (1931) I03~ 1431. 

2~ p. K A n ~  Moav und Sc~6vv~ Helv. chim. Acta 16 (1933)557.-  KARR~a 
und Moor, Helv. chim. Acta 16 (1933) 625. 
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Durch die Erkenntnis der nahen chemischen Verwandtschaft 
der Carotine und des A-Vitamins wurde der yon g. v. EULS.R~ 
erbrachte Nachweis, dal~ Carotin Vitamin A i m  Tierversuch er- 
setzen kann, sowie die Feststellung yon TH. Mo0~E ~3 und H. v. EcLat, 
daI~ Carotin im tierischen 0rganismus in Vitamin A iibergeht, 
verstgnd]ich. In der Aufstellnng der Xonstitutionsformeln der 
beiden Carotine und des Vitamins A, der Erkenntnis ihrer nahen 
chemisehen Verwandtschaft und in dem Nachweis der Provitamin- 
natur des Carotins hat die Carotin- und Vitamin-A-Forschung 
ihre Grundlage. Die spgteren Arbeiten auf diesem Gebiet, die 
sieh mit der Entdeekung neuer Provitamine und Carotinoide 
befal~ten, die sich, soweit sic 40 C-Atome enthalten, durehwegs 
als Substitutionsprodukte der Carotine erwiesen haben, kiinnen 
nur als ein Ausbau dieser Verbindungsklasse bezeiehnet werden; 
allen diesen Forschungen diente die Kenntnis der ~- und ~-Carotin- 
formeln a]s Grundlage. 

Vielleicht die unerwartetste und auffallendste Eigenschaft 
der Carotinstruktur ist der symmetrische Bau des Formelbiides, 
tier dureh eine Umstellung der Isoprenreste, aus denen Carotin 
besteht, in der Mitre der Molekel ausgeliist wird. In diesem ,,sym- 
metrisehen" Bauprinzip unterscheiden sich Carotin und dessen 
DerL~ate yon den s bekannten Verbindungen der Terpen- 
reihe. Im Squalen V, dessen synthetische Darstellung gelang ~4, 
wurde aber ein analog konstituierter ,symmetriseh" gebauter 
Kohlenwasserstoff entdeckt 

V 
Ctt~ CH~ CH 3 CH~ 

(CH3)~C~CHCH2CH~C~CHCH~CH~C.-~CHCH~CH~C~-~-CCHeGH~CH~CCH~CH~CH~C (CH3) ~ 

und auch f~r Croeetin VI und ffir Bixin VII konnten dureh 
Tota]synthese ihrer Perhydroderlvate die symmetrischen Formeln 
bewiesen werden ss 

22 EuLE~, EULEa und HELLSTROM, Sv. Kern. Tidskr. 40 (1928) 256; Biochem. 
Z. 203 (1928) 370. - -  EcLsa, KAnaka und RYDBO~, Ber. dtsch, chem. Ges. 62 (1929) 
2445. 

~ Lancet 217 (1929) 380; Biochem. J. 23 (1929) 803, 1267; 24 (1930) 692; 
25 ([931) 275, 2131; 26 (1932) ]. 

~4 p. KA~R~ und HELF~SS~I~ Helv. chim. hcta 14 (1931) 78. 
2~ p. KAnRER, BENZ, MORF, R~UDNITZ, STOLL und TAKA~AS~I~ Helv. chim. 

Acta 15 (1932) 1218, 1399. - -  P. KXRREa, BEnZ und STOLL, Helv. chim. Acta 16 
(1933) 297. 

Monatshefte far Chemle, Band 66 26 
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VI 

CHa CHs CH~ CHa 
I I I I 

H00C-C=CH-CH=CH-C=CH-CH=CH-CH----C-CH=CH-CH:C--C00H 

VII 
cg~ c ~  c ~  CH3 

H00C. CH=CH--C=CH--CH=CH--C----CH--CH--~CH--CH~--C---CH=CH--C~=C--CH=CH--C00CHa 

Aui~er den 5 vorgenannten Carotinen (~, ~, y) hat man bis- 
her in der Natur nur noch ein weiteres Provitamin des Vitamins A 
gefunden, das Kryptoxanthin VIII ~, 
des ~-Carotins. 

VIII Kryptoxanthin 

ein !~onohydroxylderivat 

C~CHa H a C / C H  a 

C CHa CHa CH~ CHa C 
/ \  I I I I / ~  

CH~ C-CH=CH-C~CH--CH=CH-C~CH-CH=CH-CH=C-CH=CH-CH=C-CH~CH-C CH~ 

CH 2 C �9 CH a H~C-C CH0[ 
\ /  \ /  
CH 3 CH3 

Dagegen ist es gelungen, kiinstlich einige weitere Carotin- 
derivafe herzuste]len, die Vitamin A im Tierversuch ersetzen 
k(innen, n~mlich 

~-Carotindijodid C~oH~sg~ =7 

~-Carotindijodid C~oH~sg= ~s 

Dihydro-~-carotin C~oH~s ~ 

Dihydro-~-oarotin C~oH~s a0 

Carotinoxyd C4oI-I~60 81 

~-Oxycarotin C~oH~0~ ~2 (?) 

~-Semicarotinon CtoH~r a~ 

Die 4 natiirllchen Provitamine sowie die kiinstlich darge- 
stellten haben alle gemeinsam, dab in ihnen die Atomgruppierung 

36 KuHs und G~CND~A~,~, Bet. dtseh, chem. Ges. 66 (1933) 1746. -- 

YAMA~OrO nnd TIN L. Sci. Pap. Inst. physic, chem. Res. 20 (1933) 411. -- KAm~F.R 

und SCHLIENTZ, Helv. chim. Acta 17 (1934) 55. 
27 EULER~ KARRER und RY1)BOM, Ber. dtsch, chem. Ges. 62 (1929) 2445. 
~s p. K~RER, SOLMSSE~ uud W~L~ER, Helv. chim. Ac~a 17 (1934) 418. 
39 EvL~R, KARnER, H~LLSTR~, RYD~OM, Helv. chim. Acta 14 (1931) 839. 
~o KAR~.R, EVLER und HELLSTEOM, Ark. Kern. Bd. 10 (1931) Nr. 15. 
~ EULE~, KARa~R, WALKER, Helv. chim. Acta 15 (1932) 1507. 
32 KUH~ und BROCK~A~N, Bet. dtseh, chem. Ges. 65 (1932) 894; 67 (1934) 1408. 
s~ KuHN und BROCKMANi~ Bet. dtsch, chem. Ges. 66 (1933) 1319. 
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CH 3 CH 3 
\ /  
C CH3 CHa 

Ctt,~ C--CtI--CH---C=CH--CH~CH--C~CH--CH. . . 
I H 

CH~ 

vorkommt, die auch im Vitamin A selbst enthalten ist. Auf 
Grund des heute bekannten Materials ist man zur SehluBfolge- 
rung berechtigt, dal3 nur solehe Carotinoide im TierkSrper in 
Vitamin A iibergehen, welehe in ihrer Nolekel die vorstehende 
Atomgruppierung besitzen. Sind beide ~-gononkohlenstoffringe des 
~-Carotins dureh Hydroxylgruppen substituiert, wie z. B. im 
Zeaxanthin, oder getiffnet, wie im Lyeopin, so wird keine A-Vitamin- 
Wirkung beobachtet, ga es geniigt sogar, da$ im Kohlenstoffring 
des Carotinoids die Doppelbindung verschoben ist, damit die 
F~higkeit zum ~bergang in Vitamiu A aufgehoben wird. Dies 
lie$ sieh an Hand zweier kiinstlich erzeugter Carotinoidpigmente 
feststellen, des ~- and des ~-Semiearotinons. Diesen beiden 
Oxydationsprodukten des ~- bzw. ~-Carotins kommen die fop 
genden Bilder zu- 

~-Semicarotinon 34 
CH 8 CHa H~C CH a 

C CH3 CH3 CH 3 CH~ C 
/ \  [ I l ] / \  

CH~ C-CH~CH-C~CH-CH=CH-C~CH-CH~CH-CH=C-CH=CH-CH~C--CH=CH--C0 CH~ 
E H i 
CH 2 C- CH 3 HsCOC CH~ 

\ /  \ /  
CH2 CH~ 

~-Semicarotinon ~ 
CH~/CH 8 H~C CH 3 

\ /  
C CH8 CH3 CH8 CH3 C 

/ ~  I I I I / \  
CHs CH-CH=CH-C=CH-CH=CH-C=CH-CH=CfI-CH=C-CH=CH-CH=C-Ctt~CH-CO CH~ 
I I I 
CH 2 C.CH~ H3COC CH 2 

\ / /  \ /  
CH CH~ 

Ersteres hat (naeh R. KCHN und BROCKHANN)Vitamin A- 
Wirkung, letzteres (nach v. EULER und KARRER) nicht. Wie die 

s4 K v ~  and BROCXMA~, Ber. dtsch, chem. aes. 66 (1933) 1319. 

*s KxaaE~, EUL~, SOL~SSE~, Helv. chim. Acta 17 (1934) 1169. 

26* 
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Formeln erkennen lassen, ist die eharakteristische Atomgrup- 
pierung, die dem Vitamin A und den natiirliehen Provitaminen 
zugrunde liegt, nur im wirksamen ~-Semiearotinon enthalten, 
im ~-Semlcarotinon nicht. Letzteres enth~lt einen ~-Jononkohlen- 
sioffring. 

Mit diesen Ergebnissen befindet sieh die Tatsache in Cber- 
einstim-mung, dal3 von den 4 natiirliehenA-Provltaminen ~-Carotin 
wirksamer ist ~6 als ~- und T-Carotin und Kryptoxanthin; ersteres 
fiihrt in seinem ~olekiil die Atomgruppierung, die in Vitamin A 
iibergeht, zweimal, in den anderen 3 Carotinoiden kommt sie 
nur einmal vor. Man kann daraus die Sehlul3folgerung ziehen, 
da~ es kein ,,~.-Vitamin A" geben kann. 

Wir kennen heute nieht nur die Strukturforme]n des 
Vitamins A and seiner Provitamine, sondern wit besitzen auch 
einen recht guten Einb]iek in die strukturellen Bedingungen, die 
erffillt sein miissen, damit ein Carotinoid ira Tierk~rper zum 
A-Faktor abgebaut wird. Ober we]ehe Zwisehenstufen der Ab- 
ban verl~uft, ist noeh unbdkannt. 

Vitamin C. 

Um die Konzentrierung und Reinigung des antiskorbutischen 
Faktors hat sieh vor dessen ]solierung durch SZENT-GYORGYI vor 
allem C. ZILVA mit seiner Schule gro•e Verdienste erworben. Ibm 
gelang bereits der lqaehweis, dal3 C-Vitamin stickstofffrei ist und 
naeh den Ergebnissen der Dialysierversuche ungef~hr das ]Hole- 
kulargewicht ether Hexose besitzen toni3. Seine Reinigungsver- 
fahren des C-Faktors wurden hierauf insbesondere durch C. G. K I ~  
wetter verbessert. Dureh die Arbeiten yon ZILVA und BEZSSONOFF 
wurden auch die stark reduzierenden Eigenschaften anti- 
skorbutiseher LSsungen bekannt. 

Vom Jahre ] 930 ab verfolgte J. TILL~ANS~7 in einer Reihe 
yon Arbeiten die starken Reduktionswirkungen antiskorbufiseher 
Pr~parate. Sie fiihrten ihn zu der Auffassung, dal~ diese I~e- 
dnktionswirkung, die sich z. B. gegeniiber 2, 6-Diehlorphenolin- 

~6 KARRER, H. v. EULER and H~LLSTR6M, Sv. Vet. hkad. Arkiv. Kemi Bd. 10 
(1931) Nr. 15.-- KuH~ und B~OCKMASN, Klin. Woch. 12 (1933) 972. - -  g.  v. EULER, 
KAnRSB~ Zu~svs, Helv. chim. Acta 17 (1933) 24. 

s7 Z. Enters. Lebensmitt. 60 (1930) 34; 63 (1932) 1, 21, 241, 267, 276; 
64 (1932) 11; 65 (1933) 145. ~ Biochem. Z. 250 (1932) 312. 
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dophenol Eut~ert, eine Eigensehaft des~C-Vitamins selbst ist. 1932 
teilte SZnNT-GY6~aYI mit~s, dab die sogenannte ,,Hexurons~ure", 
die er vier Jahre s sehon in kristalllsiertem Zustand aus Neben- 
nierenrinde isollert hatte 39, antiskorbutische Wirkung besitzt 
und mit C-Vitamin identisch ist. Dadurch land eine kurz vorher ~~ 
geEuBerte Vermutung yon TILLMANS fiber die IdentitEt der beiden 
Substanzen ihre Best~i~igung. Das kristallisierte C-u 
erhielt sp~iter die Bezeiehnung Aseorbins~ure. 

Die merkwfirdigenEigensehaften der Verbindung, die manehe 
an anderen Substanzen vorher kaum beobaehteten Reaktionen 
zeigt, s bel der Untersuehung ihrer Konstitution viels 
zu Trugsehlfissen und bewirkten, dab sieh das richtlge Konsti- 
tutionsbild erst a]lmEhlieh herausarbeiten lieB. Zur Aufkl~rung 
der Struktur haben haupts~ehlleh die folgenden Beobachtungen 
beigetragen : 

Aseorblns~ure besitzt die Bruttos C6HsOs 4~. Sie ist 
eine elnbasisehe S~ure und liefert ein kristallisiertes Natrium- 
salz C6HTO6Na, also ohne Offnung eines Laktonringes 4~. Mit 
Tritylehlorid liel~ sieh aus ihr eine Monotrityl-Verbindung ge- 
winnen ~3, woraus die Anwesenheit einer primgren Alkoho]gruppe 
gesehlossen wurde; diese Sehlu~folgerung kann allerdings heute 
nieht mehr als zwingend angesehen werden, da aueh nieht-primiire 
Hydroxyle gelegentlieh mit Tritytehlorid in Umsatz treten. 
Oxydiert man Aseorbins~ure in saurer LSsung mit Jod oder 
Kupferazetat~ so wird ein Dehydrierungsprodukt C6H606 erhalten 42, 
aus dem sieh dureh Reduktionsmittel Aseorbinsgure zuriiekge- 
winnen l~Bt. Die Verbindung ist neutral; dutch die Dehydrie- 
rung wird somit die saure ~qatur der Aseorbinsgure aus 
gehoben ~. Diazomethan s Aseorbins~ure in ein Dimethylderivat 
fiber, das nieht mehr sauer reagiert und kein Reduktionsver- 
m~gen besitzt ~, ~. 

Das erste grSl~ere Spaltstfiek wurde aus ~ der Verbindung 

(1933) 

~s Nature 16. April (1932) S. 576. 
3~ Nature 28. Mai 1 9 2 7 . -  Biochem. J. 22 (1928) 1387. 
40 Z. Un~ers. Lebensmi~t. 63 (1932) 20, 275. 
41 Nature 28. Mai 1927. - -  Biochem. J. 22 (1928) 1387. 
4.~ p. KARRER~ H. SALOMON~ R. MORF und K. ScHOPP, Bioehem. Z. 258 
5. - -  u Naturf. Ges. Z~rich 78 (1932) 9. 
4~ YARG~A, Biochem. Z. 258 (1933) 4. 
44 E. L. HIRST, Soc. Chem. Ind. 52 (1933) 221. 
45 MIC~E~L und K~AF'r, Hoppe-Seylers Z. physiol. Ch. 215 (1933) 215. 
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bei st~rkerer 0xydat ion" erhalten. Nach Hms~ und Mit: 
arbeitern bildeten sich dabei Oxals~ure und 1-Threons~iure 4s 

OH H 
I I 

HOCtt~--C C--COOH, wodurch jener Anteil des Ascorbin- 
J I 

H OH 

s~uremolekiils, welcher die prim~re Hydroxy]gruppe fiihrt, fest- 
gelegt war. 

Bis zu diesem Zeitpunkt wurden fiir C-Vitamin hauptsachlich 
offene Formulierungen diskutiert. MICHE~L und KRAFT 47 schlugen 
hierauf, gestiitzt auf  d~e Ergebnisse des 0zonabbaus des Dimethyl- 
ascorbinsiiure-di-p-nitrobenzoeesters, die zyklische Formel I fiir 
C-Vitamin vor: 

HOCH--C0 HOCH--C-0H OH OH 
I I l Ib I r 

HOH~C-CH CH. COOH ~__--+ HOH2C-CH C.  C00H H C = C .  CHO 
\ /  \ /  

0 0 
I II 

Gegen dieses Bild sprach aber u. a., dab in diesem Fall 
das primiire Dehydrierungsprodukt der Ascorbins~ure kein Neu- 
tralkSrper sein k(innte. 

Die heute allgemein anerkannte Ascorbins~ure~ormel I I I  
wurde durch eine Arbeit yon ttmsT, PERCIVA~ und S~ITH~S be- 
griindet und unabh~ngig davon fast zur gleichen Zelt auch yon 
H. v. ECLER und MA~TIUS49 auf Grand der analogen Eigen- 
schaften, die sie an ihr und am ,~Redukton" (Formel II) fest- 
stellten, vorgeschlagen. Der Konsr yon HIRST und 
5Iitarbeitern wurde dutch den oxydativen Abbau des vollst~ndig 
methylierten C-Vitamins gefiihrt. Dabei erhielten sie eine 
Dimethyl-l-threons~ure, deren s Hydroxyl den Ort angibr 
an dem der Anhydroring in der Ascorbins~ure urspriinglich an- 
geschlossen war. Der iso]ierten S~ure kommt Formel V zu, denn 
ihr Amid gab beim WEE~NN sc~EN Abbau einen positlven Aus- 
fall (Natriumzyana~), w~hrend die isomere S~iure mit methylierter 

46 HI~s% Nature 130 (1932) 888. - -  Soc. Chem. Ind. 52 (1933) 221. 
47 ttoppe-Seylers Z. physiol. Ch. 215 (1933) 215. 
4s Nature 131 (1933) 617. Vgl. auch Soc. Chem. Ind. 52 (1933) 221. 
4~ Arkiv f. Kemi B 11 (1933) Nr. 14. 
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~.-Stellung eine negative Reaktion h~itte ergeben miissen. So er- 
laubte dieses Abbauprodukt, fiir Aseorbins~ure Formel I I I  und 
fiir ihr Methyllerungsprodukr IV aufzustellen: 

OH OH 0CHz 0CH 3 

OH C~C HsC0 C C 0CH 3 H 
t I I I i I I I 

HOCH2C--CH CO--+ CH~0CH 2 �9 C--CH CO -+ CHsOCH 2. C C-COOH 

H 0 H 0 H OH 

llI IV V 
hseorbinsi~ure 

Die sauren Eigenschaften der Ascorbins~iure werden dureh 
deren Endiol-Gruppierung hervorgerufen (dasselbe is~ der Fall 
beim Redukton [Ii]), ebenso ist diese fiir das starke Reduktions- 
verm(igen der Verbindung verantwortlieh. Das primiire, reversible 
Dehydrierungsprodukt C, H606 (KARg~) hat  die Struktur  VI. Die 
Enolgruppe in Stellung 3 ist die saure ; sie wird bei der Bildung 
des neutralen Natriumsalzes abges~ittigt (VII) und bei kurzer 
Behandluug mit Diazomethun zuerst methyliert  (VIII)50 

ONa OH 0CH 8 OH 
I I I l 

OH CO--C0 OH C C OH C C 
I I [ I i I i I I 

HOH2C. C--CH CO HOH~C. C--CH CO HOH~C. C-- CH CO 
I\/ J \/ I \/ 

H 0 H 0 H 0 
VI u VIII 

Die Richtigkeit der aufgestellten Ascorbinsiiureformel (III) 
finder in den Synthesen der Verbindung eine Best~itigung. Zuerst 
gelang T. REICHSTEIN, A. GROSSNER und R. 0P~E~AUE~ 51 die kiins~- 
liche Hers~ellung der d-Ascorbins~ure, d.h.  des Antipoden der 
natiir]ichen Form. Auf  d-Xyloson wurde Blaus~iure zur Einwirkung 
gebracht und hernach das Cyanhydrin mit verdiinnter Mineral- 
s~iure verseift; die Reaktion l-~13t sich folgenderweise formulieren: 

H OH H OH 
I t HCN I I 

HOH2C. C--C--C0. CH0 -+ HOH2C. C--C--C0.CHOHCN 
I i i ] 
OH H OH H 

d-Xyloson 

~o T. REICHSTEIN, A. G~OSSN~R und R. OPPENAUEIR, Helv. chim. Acta 17 
(1934) 510. 

51 Helv. chim. Acta 16 (1933) 561. 
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H OH Enolisierung H O H  OH 
I I ~ I I l 

HOH~C. C--C.  C0. CHOHC00H Laktonisierung HOH~CC--C-C=C--C0 
I I ] I 
OH H OH H 

d-Ascorbinsaure 

In prinzipiell gleicher Weise stellten hierauf REICHSTEIN 

und ~i~arbelter 5~ sowie W. N. HAW01~TH, E. L. HIRST Un(~ ~[it- 
arbeiter ~s aus 1-Xyloson die 1-Ascorbins~ure her, die sich mit 
dem Naturprodukt identisch erwies. 

Sparer fanden REICHSTEIN und G~OSSNEas~ eine neue Synthese 
auf, die mit der leleht zuganglichen 1-Sorbose als Ausgangs- 
mate r ia l  arbei~et und gate Ausbeute an 1-Aseorbins~ure liefert, so 
dai~ das Verfahren heute inclus~riell zur Gewinnung dieses Vitamins 
angewandt wird. Dutch  Einwirkung von A z e t o n a u f  1-Sorbose (IX) 
gewinnt man die Diazetonsorbose (X); diese gibt bel der 0xydation 
die Karbons~ure XI, aus der sich die Azetonreste ]eieht hydro- 
]y~isch abspa]ten ]assen. Die Ketosiiure (XII) erfahrt beim Er- 
hitzen mit )/[ineralsaure gleichzeltig Enolisierang und Laktoni- 
sierung, so daJ3 als Produkt  dieser Reaktion die 1-Aseorbinsaure 
(XIII) resulfierr 

Ctt 2 OH CH~OIt 

co ~ 
I (C~P2c-/~ 

H0--C- -H ---~ N O .  CH 
I I 

. - c - - o  o[ ~ . cl - o  ~ 
HO--C--H - -  C--H C (CHa) ~ 

CH,zOtt CH~O 

IX X 

I ~  ~ooE coo~l col 
O. C CO COtI / 

(CH~)~C/-. I ! I] 0 
--O.C[H - -~  H 0 . C ] t  - - + l  C0tt, I 

O H. C--O H. COH H. C 

C--It  C (Ctt3) 2 H 0 .  CI:I: HO. C. l:I 

CH20~I CH20H 

X[ XII XIII  

Sch]ie~lich ist MIChaEL 5~ fiber 1-Sorboson und 2 Keto-l-gulon- 
s~ure eine weitere ~hn]iche Synthese des C-Vitamins gelungen. 

Nach Methoden, die den beiden ersten Ascorbins~ure- 
synthesen naehgebildet sind, konnten HAW0~T% HmST und Mit- 
arbelter sowie REICHSTEIN and N[itabeiter eine Reihe ascorbin- 

~2 HeN. chim. Acta 16 (1933) 1019. -- Nature 131 (1933) 280. 
58 Soc. Chem. Ind. 52 (1933) 645. -- J. chem. See. London 1933, 1419. 
~ Helv. chim. hcta 17 (1934) 311. 
~5 Naturwiss. 22 (1934) 206. -- Hoppe-Seylers Z. physiol. Ch. 225 

(1934) ]3. 
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siiure~hnlieher Verbindungen aufbauen, die mit dem C-Vitamin die 
charakteristische Endiol-Gruppe gemeinsam haben, sich yon ihm 
aber in der Konfiguration oder Einzelhei~en der Konstitution 
unterscheiden. Diese Substanzen haben sich tells als anr 
butisch unwirksam erwlesen~ ~eils als wlrksam, wenn aach in 
geringerem Grade als 1-AseorbinsSure. 

Als aktiv wurden befunden: 

C O - -  C O - -  C O - -  

o-o ] 

HO. C. H H0 . C. tI H . C .  OH 

CH~0H H0 . C . H CH~OH 

CHa 

1-Ascorbins~ure 1-Rhamnoaseorbins~ure d-Arabo-ascorbinsi~ure ~ 
6-Methyl-l-arabo- d-Erythro-3-keto- 

3-ket o-hexon si~urelakton ~ hexonsi~urelakton 

Antiskorbutiseh unwirks~m waren beispielsweise: 

- - C O  
i 
C--OH 

C--OH 
I 

--O.C.H 
I 

H.  C--OH 
i 

CH~0H 

d-Ascorbinsi~ure ~ 
t 

- - - C O  
I 
C--0H 
li 
C--0H 
i 

- - 0 . C . H  
t 

H . C . O H  
I 

H . C . 0 H  
I 
CH~OH 

d-Oluko-ascorbins. 5s 5~ 
d-Arabo-3-keto-hepton- 

si~ure-lakton 

m - C 0  
I 
C--0H 
rl 
C--0H 
I 

- - 0 . C . H  
I 

H O . C . H  
I 

H. C . 0 H  
] 
CH~0H 

d-Galakto-ascorbins. ~s, 
d-Lyxo-3-ketohepton- 

s~ure-lakton 

56 R~ICHSTEIN~ SCHWAaZ, GRCSSn~R, Helv. chim. Aeta 18 (1935) 353. 

57 OHL~, Z. angew. Ch. 46 (1933) 399. - -  Ber. dtsch, chem. Ges. 67 (1934) 
32& - -  MAuRea und SC~I~DT, Bet. dtsch, chem. Ges. 66 (1933) 1054. - -  REIC~- 
ST~I~, Ga~ssN~a~ 0eP~SAV~R~ Helv. chim. Acta 17 (1934) 510. 

5s H~WOaTH, HEaBraT, HmST, SMITH, ST•CEY, J. chem. Soc. London 1934, 62. 

~a Rsm~ST~iS, Ga~ssNsa und 0PPESAI~ER; Helv. chim. Acta 17 (1934) 510. 
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--'CO 

C--0H 

C--0H 

--0.C.H 

H.C.0H 

H0 .C.H 

CH20H 

1- Gu] o-ascorbins~ure 59 
1 -Xylo-3-keto-hepion- 

siiure-lakton 

- - c o  
I 
C--0H 
11 
C--OH 
I 

--0 .C.H 
I 

H0 .C.H 
J 
CH~0H 

1-Arabo-ascorbins. ~s, 59 
1-Erythro-3-keto-hexon- 

s~ure-lakton 

- - C O  
I 
C--0H 
II 
C--0H 
i 

--O.C.H 
I 
CH~0H 

1-Erythroascorbins. 6o 
1-3-Keto-pen~on- 

siiure-lakton 

Ein Vergleich der Forme]bilder der antiskorbutisch aktiven 
und inaktiven Aseorbins~iure-~hnliehen Yerbindungen l~l~t er- 
kennen, dal3 alle wirksamen Produkte am vierten C-Atom d-Konfigura- 
tion besitzen (Sauerstoffbriieke liegt reehts der Kohlenstoffkette); in 
den antiskorbutiseh unwirksamen Substanzen hat das vierte 
C-Atom 1-Konfiguration. Es scheint demnaeh, da$ solche Endiol- 
karbons~ure-laktone nur dann Skorbut zu heilen vermSgen, wenn 
das vierte C-Atom in der Kette in der d-Konfiguration vorliegt 
(REICHSTEIN). Dagegen besitzt die konstitutive und konfigurative 
Ausbildung der Molekel am fiinften und allf~i]lig folgenden 
C-Atomen auf die biologisehe Wirksamkeit der Substanz nut  
sekund~ren EinfiuI~, der sieh noeh in dem Sinn auswirkt, dal3 
hiihere oder geringere Dosen zur Erzielung yon tteilwirkung 
notwendig sind. 

Es ]iegt bier somit eine ausgesprochene Konfigurations- 
spezifit~t der Wirkung vor. 

Wie erw~hnt wurde, lfi~t sich Ascorbins~ure reverslbel 
zur Dehydroaseorbins~ure dehydrieren und es besteht heute die Mei- 
nung, da$ ihre Wirkung im tierisehen 0rgsnismus rail der Bildung 
eines solchen Redoxsystems zusammenh~ngt. Sicherlich kiinnte 
diese Annahme aber nur einen Tell der Erseheinungen deutem 
Die als antiskorbutisch unwirksam erkannten Verwandten ver- 
halten sieh reduktiv durchaus analog, ohne aber die t teilwirkung 
zu besitzen. Aseorbins~ure wird sich daher zweifellos nieht nur 
als ein Regulator der Redoxpotentiale in der Zelle bet~tigen, 

5S HAWORTtI~ H]~]RBERT~ I/t]I~ST~ SMITIt~ STACEY} J, chem. Soe. London 193~, 62. 
s9 R~IC~STE~N, GSCSS~ER und 0PrE~AUES, I-Ielv. chim. Acta 17 (1934) 510. 

-e0 REIC~ST~Irq ttelv, chim. Acta 17 (1934) 1003. 
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sondern sle mul3 noch spezifisch in besondere chemische Reaktionen 
eingreifen, die wir bisher nicht kennen. In diesem Zusammen- 
hang verdient noch die Beobachtung Erw~hnung, dab die Wirk- 
samkeit mancher Fermente (z. B. des Kathepsins, der Arginase, 
Phosphatase, Weizenamylase etc.) durch die Anwesenheit yon 
Ascorbins~ure gesteigert oder in anderen F~llen gehemmt werden 
kann 6J. Aber dieser Einflul3 der Ascorbins~ure ist kein spe- 
zifischer, da vie]e andere Verbindungen, die konstitutiv mit 
A scorbins~ure nlchts zu tun haben, ~hnliche Einfliisse aus- 
iiben, z. B. Eisensalze, H~S, Glutathion usw. Yermutlich be- 
ruht die Wirkung aller dieser Substanzen aus die Fermentt~tig- 
keit darauf, dal3 sie ein Redoxsystem erzeugen, das die Enzym-  
wirl~ung im einen Fall begiinstigt, in anderen F[illen auch 
sehw~chen kann. 

Die Rolle, welche die Ascorbins~ure im Stoffwechsel spielt, 
bleibt nach wie vor ein offenes Problem. 

Vitamin B~. 
WA~BURa und C~ISTIAN~ isolierten im Jahre 1932 aus 

Here einc gelbe, hochmo]ekulare Vcrbindung, das sogenanntc 
gelbe Oxydationss welches bei Gegenwart eines Co-Fer- 
mentes und eines Zwischenfermentes Dehydrierungen durch Luff- 
s, auerstoff ermiiglicht. Dieselben Forscher siellten gleichzeitig lest, 
dal3 dieses Ferment durch Belichtung in alkallschem Medium in 
ein anderes, in Chloroform 15sliches and gut kristallisierendes 
Pigment verwandelt wird, welches in der Fo]gezeit die Bezeich- 
nung Lumiflavin erhielt uncl sich als ein Abbauprodukt des 
gelben Fermentes erwies. 

�9 f, olgenden Jahr isolierten ELLI~E~ und KOSC~ARA 63 sowie 
R. Kv~N, G~O~aY und WAa~R-JAV~Qa6~ aus Milch bzw. Eiweil3 
gelbe, wasserl~sliehe Farbstoffe, die als Flavine und Lyochrome 
bezeichnet wurden. W~hrend die Pr~parate ~on ELI~INQE~ und 
KOSCHAI~A noch uneinheitlich waren, lag in der yon Kvmr and 
Mitarbeitern aus Eiweil3 abgeschiedenen Verbindung ein kristal- 
lisierter, anniihernd reiner Stoff vor, (]er zun~chst den Namen 
Ovofiavin erhielt. Als sich sparer das aus Milch gewonnene 

6~ p. KAR~Ea and  F. ZE~E~D~, Helv. chim. Acta 16 (1933) 701. - -  
It. v. Ewes ,  P. K ~  und Z ~ . ~ a ,  Helv. chim. Aeta 17 (1934) 157. 

~ l~aturwiss. 20 (1932) 688, 980. - -  Biochem. Z. 25~ (1932) 438; 257 
(1933) 492. 

~a Ber. dtseh, chem. Ges. 66 (1933) 315. 
~* Ber. dtseh, chem. Ges. 66 (1933) 317. 
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Flavin 6~ mit Ovoflavin als identisch erwies, wurde der Name 
Laktoflavin fiir die Substanz gebr~uchlich. 

Diesem Laktoflavin kommt, wie Ku~N, GYOROY und WA~NE~- 
JAUREOO66 erkaunten, im Tierversuch die F~higkeit zu, bei der 
dureh ttefekoehsaft erg~inzten BOImQuIN-S~Em~AN-Di~it alas Waehs- 
turn junger Ratten zu ermSglichen, d. h. es ist mit dem wasser- 
liis]ichen Zuwaehsfaktor identisch, dem man schon friiher die 
Bezeichnung Vitamin B2 gegeben hatte. 

Pr~iparate, die mit Laktoiiavin identisch zu sein seheinen, 
konnten hierauf aus verschiedenen anderen Ausgangsmaterialien 
isoliert werden, so aus Leber 67, Eigelb % Liiwenzahnbliiten 59 
Malz 7~ Gras ~1, der Retina yon Sehellfischaugen 7~, Niere 7~ usw. 
Damit war die weite Verbreitung des Laktoflavlns im Pflanzen- 
und Tierreieh siehergestellt. 

Fiir die Konstitutionsaufkl~rung des Laktoflavins erwiesen 
sieh insbesondere die Produkte wiehtig, diebelm ph0tochemisehen 
Abbau der Verbindung entstehen. W~hrend, wie erw~hnt wurde~ 
Laktoflavin in alkalischer L~isung dem WA~Buae sc~EN Lumi- 
flavlnabbau unterliegt, beobachteten KARRE~ und Mitarbeiter 7~ 
in neutralem Medium eine andere Liehtspaltungsreaktion, bei wel- 
cher sich ein gat  kristallisierter, nur sehr schwach gelblich 
gef~irbter KSrper bildet, das Lumichrom. Letzteres entsteht auch 
bei der alkallschen Laktoflavin-Photolyse als Nebenprodukt. 

Lumichrom wurde yon P. KA~REa, H. SALOMON, K. ScE0ee, 
E. SCHLITTLER und It. F~ITZSC~E74 als 6, 7-Dimethyl-alloxazin er- 
kannt und mit einem synthetischen Pr[iparat identifiziert. Un- 
gef~hr gleiehzeitig kl~rten Kc~N, REINEMUND und WEYGAND 75 aueh 
die Konstitution des Lumiflavins durch dessen Synthese auf; in 
diesem liegt das 6, 7, 9-Trimethy]isoalloxazin vor. 

65 R. Kurd, P. GrOaG~ und Tm WXGN~R-Jx~aES% Ber. dtsch, chem. Ges. 66 
(1933) 1034. - -  R. Kc~N, tI. Ru~)~ und Tm WX~SEa-J~uaE~G, Ber. dtsch, chem. Ges. 
66 (1933) 1950. 

~ Naturwiss. 21 (1933) 560; Bet. dtsch, chem. Ges. 66 (t933) 1034. 
~ P. KARaEa, S~no~o~ und Sc~0ee, Helv. chim. Acta i7  (1934) 419. - -  

Vgl. auch K. ~. ST~a~, Nature 132 (1933) 784. 
~s p. KA~Ea, K. Sc~0er, Helv. chim. Acta 17 (1934) 735. 
~ P. K~aEa, K. ScROee, Helv. chim. Acta 17 (1934) 771. 
~o p. K~aas~, K. Sc~5ee, Helv. chim. Acta 17 (1934) 1013. 
~ K u ~  und KALTSC~mTr, Ber. dtsch, chem. Ges. 68 (1935) 128. 
~ P. KA~n~a, H. v. EU~Ea, K. ScHOee, Ark. f. Kemi Bd. 11 (1935) B. Nr. 54. 
~a Gu~A und B~sw~s, Current Science 2 (1934) 474. 
~ Helv. chim. Acta 17 (1934) 1010. 
~ Ber. dtsch, chem. Ges. 67 (1934) 1460. 
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Gl:[ a 

co co 

. / \ , , / \  oo / / 
Lumichrom (I) Lumittavin (Ii) 

b 
l r : ~2t ,3v ,4 t  5t 
CtIo iCHOI{ CHOH CItOtt CHoOK 

" ~ c \ / a \  / ~\//N \ 
7 ~ 1 2 C 0  

16 / io I a a~l~ 
SXco/ 

Laktofiavin (III) 

Wit 7") schlugen daher s Laktoflavin die Konstitutions- 
formel eines 6, 7-Dimethyl-tetraoxypentyl-isoalloxazins (III) vor, 
in dem die yon R. KuI~x dutch Azety]ierung im Laktoflavin nach- 
gewiesenen vier Hydroxylgruppen enthalten sin& Aus diesem 
kann dureh Photolyse bei a Lumichrom, durch LichtspalCung 
bei b Lumiflavin entstehen7L 

Der 3~Iechanismus der Lumichromspultung wurde an einer 
gr~iBeren Zah] zu diesem Zweck hergestell• Flavine un~er- 
sucht78, 7s, doch konnte er vorl~iufig nicht elndeutig gekl~rt 
werden. Lumichromabbau tr~tt nur ein, wenn die in 9-Stelhng 
befindliche Seitenkette des Flavins @e~e Hydroxyle enth~lt; 
Tetrazetyl-]aktoflavin, Lumiflavin nnd ~hnliche Verbindungen er- 
wiesen sich in neutraler L~sung in niitzlicher Zeit gegen Licht 
best~ndig. Besonders ]eicht finder die Photolyse start, wenn die 
Seitenkette ein lorim~res oder sekund~res Hydroxyl in Stellung 2' 
enth~lt; Flavine, deren Seitenketten erst in 3 '-Stelhng durch eine 
Alkoholgruppe substituiert sind, k~nnen zwur ebenfalls allm~hlich 
zu Lumichrom resp. analogen Alloxazinen durch Licht ubgebaut 
werden, aber die Reaktion erfordert l~ingere Zeit. Vermutlich 
wird die Photolyse durch einen Dehydrierungsvorgang einge- 
leitet 7", der an den Hydroxylgruppen einsetzt und zu unbestiin- 
digen Zwischenprodukten s die sekund~Lr dem Zerfall unter 
Bildung yon Alloxazinen unterliegen. 

Die Laktoflavinformel enthElt in der Sei~enkette drei asym- 
metrische C-Atome, welche die Existenz yon acht Stereoisomeren 
voraussehen lassen. Es ist bisher dutch Abbaureaktionen des 
Flavins nicht mSglich gewesen, die aliphatische Seitenketie in 
Form eines grSl]eren, charakteristisehen Sp~ltstiickes ubzutrennen 

~6 Helv. chim. Act\  17 (1934) 1010. 
77 Helv. chim. Acla 17 (1934) 1010, 1165. 
78 Helv. chim. Acta 18 (1935) 266, 1126. 
79 Vgl. dazu auch W.Kosc~ARx, Hoppe-Seyters Z. physiol. Ch. 229 (1934) 103. 
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und damit auf diesem Weg ihre Konfiguration aufzukl~ren. In- 
folgedessen mul3te versucht werden, ihre Iqatur dareh die Syn- 
these des Laktoflavins zu erseMie~en. 

Fiir die Synthese yon Alloxazinen ist self langem das Ver- 
fahren yon K ~ L I ~  bekannt so, welches in der Kondensation 
aromatischer Ortho-Diamine mit Alloxan besteht. Zweeks Synthese 
des Lumiflavins Wurde diese )~ethode von t~. KU~N, RE[NEhfUND 
und WEYOAND s~ auf N-]V[ethyl-o-xyly]endiamin iibertragen, welches 
sieh ganz analog dem o-Phenylendiamin mit Alloxan in saurer 
L6sung kondensieren l~$t. Das Reaktlonsprodukt ist in diesem 
Fall das 6, 7, 9-Trimethyl-isoalloxazin 

CO CO CO 

co N]~ I I I N~ ; 
\ oo / oo /  

C H  s Ctt 3 

CO CO ~ CO 
"-F I { --~ I 

CO NH NH 
%0/ 

N-Alkyl-o-phenylendiamine lassen sich unschwer aus o-Nitro- 
chlorbenzol und ~hn]ichen Ausgangsmaterialien durch Umsatz mit 
Aminen bereiten. Auch Amino-~ithanol und )~mino-propandiol 
H~NCH~CHOHCH~OH konnten in dieser Weise noch leicht in 
den Benzolkern eingefiihrt werden s~, so dab sich die Ausgangs- 
materlalien fiir die Synthese des 9-0xy~thyl-isoalloxazins s~ und 
9-Dioxypropyl-isoalloxazins s2 leicht beschaffen lieSen. 

Schwierigkeiten traten aber auf, als man versuchte, ~kmino- 
zucker, z.B. Arabamin H~N. CH~ (CHOH),CH~0H, die selbst zum 
Tell recht schwierig zug~nglich sind, mit o-Iqitro-halogenbenzol 
und dessen Derivaten umzusetzen, um zu Flavinen mit l~ngerer 
Seitenkette und mehr ttydroxy]gruppen zu gelangen. Die A_us- 
beuten an den gesuchten Verbindungen 

1165. 

so Bet. dtsch, chem. Ges. 23 (1891) 2363, 27 (1894) 2116, 28 (1895) 1968. 
sl Bet. dtsch, chem. Ges. 67 (1934) 1460. 
s~ p. KARrra, SAso~os, ScrtorP und SCn~ITrLSE, Helv. chim. Acta 17 (1934) 

s~ p. KARR~R, SC~L~TTLER, PFAEnLER und B~nz, Helv. chim. Acta 17 (1934) 1565. 
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CH2(CHOH)3CH~0H 

I I 
I 

waren so schlecht, dat3 I~. Ku~T, der slch anfangs dieser Methode 
bediente, l~ingere Zeit  ben~tigte, bis er so viel eines F lav ins  
(Araboflavins) in H~nden hatte,  dal3 die Substanz als Aze ta t  fiir 
eine Analyse reichte s~. E r  konnte ftir die Darstel lung des Arabo- 
flavins das Verfahren sparer dadurch verbessern, da~ er an Stelle 
der o-Nitro-chlorbenzolderivate o-Dinitro-benzolderivate fiir den 
Umsatz mi~ Arabamin w~iMte s~ 

In der Erkenn~nis, da~ der vorerw~hnte Weg  wenig ge- 
eignet schien~ Flavine mit  Zuckerresten herzastellen, haben wir  
ein anderes Verfahren zur Gewinnung der Ausgangsmater ia l ien  
ausgearbeitet  s~. Es  beruht  darauf, da~ man aromatische Diamine, 
deren eine Aminogruppe azyliert  ist, mit  Zuckern reduzlerend 
kondensiert, wobei man Nickel s6 oder Pal ladium s7 als K a t a -  
lysator  verwenden kann. Dabel bilden s[eh Zwisehenprodukte A, 
die verseift  und nachher mit Alloxan zum Flavinfarbstoff  C ge- 
kuppelt  werden. 

CH~ (CHOH) 3 CH~0H 

0HC (CHOH)3 CH 2 0H 

I 
A 

CH~ (CHOH) 3 CH~O]~ CH~ (CHOH)3 CH~OH 
I L I I 

B C 

s4 Ber. dtsch, chem. 6es. 68 (1935) 166 vom 24.Dez. 1934. -- Erste Versuche 
zur Synthese. Ber. dtsch, chem. Ges. 67 1939 yore 23. 0kt. 1934 und Ber. d~sch. 
chem. 6es. 67 2084 vom 16. Nov. 1934. 

s5 Ber. dtsch, chem. Ges. 68 (1935) 1001. 
s6 p. KARnER, ScH6re, B~.~z, PFAEHLER, Ber. dtsch, chem. Ges. 68 (1935) 216; 

Helv. chim. Acta 18 (1935) 69. 
s~ v. Etn, ss, KARRS~ MALMB~R% SCHOPP~ BENZ~ BECKER~ FRE$~ Helv. chim. 

Acta 18 (1935) 528. 
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So]che unter Reduktiou entstandene Kondensationsprodukte 
aus Zuckern und Aminen waren vordem unbekannt. 

Nach dieser Methode konnten wir in schneller Folge eine 
grol3e Zahl verschledener Flavine (etwa 20) synthetlsieren, dar- 
unter  das Laktoftavin selbst ss. R. K w ~  hat spi~er s9 die gleiche 
Laktoflavinsynthese auch ~ ausgefiihrt, wobei er sich zur Dar- 
stellung der Zwischenprodukte des yon uns beschriebenen Ver- 
s der reduzierenden Kondensation yon o-Diamin und Zucker 
bediente 90. Nach kiirzlich publlzierten Versuchen yon R. KuEx 
und F. WEYOA~D 91 kann die Flavlnausbeute durch Zusatz yon 
Bors~ure bei der Kondensatlon des o-Diaminderivats und Alloxan 
verbessert werden. 

In den f01genden Tabellen slnd die haupts~chlichsten sy n- 
~hetischen Flavine aufgefiihrt, die nach dem vorerwi~hnten Ver- 
s ira Ziircher Inst i tut  bisher hergestellt worden sind. 

CHu Oil CH~ 0 I t  CH 2 OH 
I r I- 

H . C . 0 H  H 0 . C . H  H 0 . C . H  

H . C . 0 H  H 0 . C . H  H 0 . C . H  

IIO . C . H  H . C .  01~ H 0 .  C. H 
i I I 
CH~ CH~ CH~ 
j i i 

CO CO 
I I 
NIs NIs Nl~ 

/ 

I. 2. 3. 

Cl:Is OH CI:t 2 0 I t  CH~ OH 
[ I I 

II.C.0H H0.C.II II0. C, II 
I I I 

H. C. 0I=[ H.C.0H H.C.011 

H . 0 . 0 H  H 0 . C . H  H . C . 0 H  

OH 2 CH~ CH~ 
l I I 

C0] C0 CO 

. o/\/XJAoo/ / 
4. 5. " 6. 

ss Helv. chim. Acta 18 (1935) 426, eingesandt am 15. Februar 1935. 
89 Naturwiss. 23 (1935) 260, eingesandt am 13. M~irz 1935. 
9o Vgl. Bull. Soc. Biolog. 17 (1935) 905. 
91 Ber. dtsch, chem. Ges. 68 (1935) 1282. 
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CH~ 0H 

H .C .OH 
I 

H . C . O H  

H 0 .  C .H  

/ 

/ 

7. 

CH~ OH 
I 

H . C . 0 H  
I 

H . C . 0 H  
i 

H0.C . H  
I 
CH~ 
I 

co  

I '  N H  

\ / \ ~ / / \ c o  / 
10. 

CH~0H 

H 0 . C . H  

H 0 . C . H  
I 
CtI.~ 
i 
CH2 
I 

N H  

~ c / \ / \  ~ \ c o  / 
18. 

CH~ 0 H  

H0.O. I~ 
I 

H 0 .  C.H 
I 

H . C . O H  
I 

H.O.  OH 

CH~ 

\ / \ ~ X c o  / 
16. 

l~onatshef tv  ffir Chemi% Band 66 

CH2 0H 

H 0 . C . H  
I 

t t . C . 0 H  
I 

H 0 . C .  It  
I 

C H~ 
i 

] ~176 [ 
NH 

8. 

(?H~ OH 

~I0. C . H  
r 

H 0 .  C . H  
I 

~O.O .H 
I 

CH:B 

\ 
co 
I 

NH 
\ / x ~ , Y x c o  / 

11, 

CH~ OH 
I 

H0.  C .H  
I 

H 0 . C . H  
I 

H . C . 0 H  
I 

~ 0 .  C . H  
I 

0H~ 
I 

H, C x / ~ / N , , / / N  " c o  

\ / \ N / / \ c o  / 

CH~ OH 
I 

H 0 . C . t t  
I 

H 0 . C . H  

H0. C .H 
I 
CB~ 
l 

co 
I 

N H  

9. 

CH~ 

E .  G ,0H  
I 

E . C . O H  
I 

H 0 . C . ] t  
I 

H0.  C . H  
f 
CH~ 

J I i N H  
H~,C/\/XNeXco / 

12. 

C~'2 0H 
I 

H 0 . 0 . ~  
I 

H . C . 0 I t  
] 

H.C.0H 
i 

"~0.0 . H  
I 

I 
H, C\//~/N\//N k 

? 
t I I N H  
~ X ~ / / \ c o  / 

15. 

CH~ OH 
I 

H0. C .H 
r 

~0. C.II 
] 

H.O.OII 

H 0 . 0 . H  
I 

eH~ 
I 

~, c \ / ~ / : N \ / / N  \ 

I I k ~ H  
/ \ / \  ~ / / \ C 0  / H3 C \ z  

17. 

27 
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Vitamins A, C und B~ ~ 9 [  

Aus der Gruppe tier synthetisierten Verbindungen 9~ hat 
sich das 6, 7-Dimethyl-9-[d, Y-rlbityl]-isoalloxazin mit Laktoflavin 
identisch erwiesen 98, also das Flavin, das in 9-Stellung des 6, 7- 
Dimethyl-isoalloxazins den d-Riboserest tr~gt, denselben Zueker, 
der aueh in den Hefenukleins~uren vorkommt. Die synthetische 
Verbindang stimmt im Schmelzpunkt, der optisehen Drehung, 
Schmelzpunkt des Tetrazetats und naeh Versuehen yon H. v. EUL~R 
uild MALMBERG namentlieh auch in tier biologischen Wirkung mit 
Laktofiavin iiberein. Wie nattirliches Laktoflavin, besitzt es in 
Tagesdosen yon 3--5y bei Ratten gate Zuwachswirkang (0"9 
bzw 1"2--1"4g Tageszuwaehs). Dagegen haben sieh die meisten 
anderen Flavine, die an Stelle der d-Ribose andere Zuekerreste 
enthalten, als unwirksam oder wenig wirksam erwiesen. Eine 
Ausnahme maeht immerhin das 6, 7-Dimethyl-9-[d-arabityl]-isoal- 
loxazin, das u EULEI~ ebenfalls a]s wachstumsfSrdernd er- 
kannt wurde. Die Verbindung unterseheidet sieh konfigur~dv vom 
Laktoflavin nur durch die r~umliehe Umstel]ung einer Hydroxyl- 
gruppe im Zuckerrest. 

Es besteht demnach aueh beim B~-Vitamln eine dureh 
die Konfiguration des Zuekerrestes bedingte Konfigurations- 
spezifit~t. 

Der benzoide Tell des Flavinmolekiils darf gewisse Knde- 
rungen erfahren, ohne dal~ die Wirksamkeit als B.,-Faktor we- 
sentlieh beeintr~ehtigt wird. Dies geht daraus hervor, da] 7- 
iKethyl-9-[d, Y-ribityl]-isoaHoxazin, also das Flavin, welches sieh 
yore Laktoflavin dareh den Mindergeha]t einer Methylgrappe (in 
6-Stellang) unterseheldet, dem Laktoflavin an Wirksamkelt kaum 
nachsteht 9~. Der unver~inderte 6, 7-Dimethyl-isoalloxazin-Kern ist 
somit s die B~-Wirkung nicht unbedingte Voraussetzung; 
immerhin darf die Ver~nderung nieht beliebig und nicht zu tief- 
greifend sein. Schon das 9-[d, Y-Ribityl]-isoalloxazin, dem beide 

)Iethy[e s wirkt a]s B~-Faktor ungenfigend. 

92 p. KARa~R~ Sctt6Pe, B~z,  P~A~HLER, Helv. chim. hcta 18 (1935) 69. - -  
P. KAaaEB, Sc~5er, B~sz, Helv. chim. Acta 18 (1935) 426. - -  H. v. EuL~, 
P. KARaER, M. MALMBER% K. Sc~5Pe, F. BE~z~ B. BECKEa, P. FREI, Helv. chim. Acta 
18 (1935) 522. - -  P. KAR~Ea, H. SALOMO~, SCHSee, BENZ, BECKER, Helv. chim. 
Acta 18 (1935) 905. - -  P. KA~RER, SA~O.~OS, Sc~5ee, BE~Z, Helv. chim. Acta 18 
(1935) 1143. 

~ Hr chim. Acta 18 (1935) 426, 522. 
94 p. KARREI~, H. V. EULER~ M. MAL~IBEBG, K. SCH6PP,' Svensk. Kern. Tidskr. 

XLVII (1935) 153. - -  P. KAnaka, SALO~O~ Sc~6ee, Bn~z, B~CKS~, Heir. chim. Acta 18 
(1935) 908. 
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Die d-Ribose der ttefenukleins~uren ist in den Nuklein- 
s~uren aus Thymus durch die d-Desoxyribose ersetzt. Da im Bau 
der Nuk]eoside und der Flavine offensicht]iche Analogien be- 
stehen, schlen auch dss 6, 7-Dimethyl-9-[d, Y-desoxyribityl]-isoal- 
loxazin biologiseh yon In~eresse. lqach den Untersuchungen des 
v. EUL~ scH~s Laboratoriums kommt diesem Desoxyriboseflavin 
jedoch kelne starke B~-Wirkung zu. Es wlrd noeh in anderer 
Riehtung gepriift. 

Unsere Kenntnisse fiber die biologische Bedeutung des Lakto- 
fiavins haben durch Arbeiten yon TH~OR~L'~ eine wesentliehe 
Vertiefung erfahren. Durch dessen lqachweis~ da~ das WA~BUR~ scn~ 
gelbe Oxydationsferment aus Laktoflavinphoslohors~ure als Wir- 
kungsgruppe und Eiweit~ a]s Tr~gersubstanz besteht, ist nieht 
nur Einblick in den Bau eines Fermentes gewonnen worden, 
sondern gleiehzeitig aueh ein solcher in Funktionen, die dem 
B~-Vitamin im tierischen KSrper zufallen. Dieses Vitamin wird 
offenbar in Form des gelben Fermentes zur Steuerung yon Oxy- 
dationsprozessen in den Zellen benutzt. Flavin-Leukoflavin stellt 
naeh K. G. ST]~ 96 ein eehtes, reversibles Redoxsystem dar. Ob 
damit seine Aus vollst~ndig umsehrieben wird, ist aber nieht 
sicher, lqaeh g. v. EuLE~ kommt z.B. dem in der Retina des 
Auges lokalisierten Laktofiavin m~glicherweise beim Sehakt eine 
Ro]le zu 97 (~berfiihrung kurzwe]liger Strahlen in grfingelbes 
Fluoreszenzlieht). 

Wenn wir heute aueh noeh reeht geringe Kenntnisse yon 
den StoffwechseNorg~ngen besitzen, in welche die Vitamlne eln- 
greifen, und die Aufgaben der Vitamine im Organismus nieht 
genau kennen, so hat sich aus den Forschungen der letzten Jahre 
immerhin die Erkenntnis entwiekelt, dal3 zwisehen Vitaminen 
und Fermenten nahe Beziehungen bestehen. Es seheint daher 
m~glieh, da~ die Vitaminehemie einmal die Grundlage einer zu- 
kiinftigen Fermenfforsehung werden wird. 

,5 Naturwiss. 22 (1934) 289. - Biochem. Z. 272 (1934) 155; 275 (1935) 37, 
344; 278 (1935) 263. 
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(1935) 739. -- v. E~JL~ und AOL~R, Hoppe-Seylers Z. physiol. Ch. 223, 105; 
228 (1934) 1. 


