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Vitamine A, C und B,
Konstitution und Konstitutionsspezifitit der Wirkung*

Von

Paur, KArrer

(Eingegangen am 21, 9, 1985. Vorgelegt in der Sitzung am 24. 10. 1935)

Im Jahre 1887 wies der Basler Physiologe BUNGE in seinem
Lehrbuch der Physiologie und pathologischen Chemie eindriicklich
auf Versuche von LUNIN aus dem Jahre 1881 hin, worin dieser Forscher
gezeigt hatte, daf man M#use wohl mit Milch, nicht aber mit
einer Mischung von gereinigtem Eiweil, von Fetten, Kohle-
hydraten, Salzen und Wasser ernéihren kann. BUNGE schreibt:
» Dieses ist eine sehr beachtenswerte Tatsache. Mit Milch allein
konnen die Tiere leben. Fiigt man aber alle Bestandteile der
Milch zusammen, welche nach der gegenwirtigen Lehre der
Physiologie zur Erhaltung des Organismus erforderlich sind, so
gehen die Tiere rasch zugrunde. Sollte der Milchzucker durch
den Rohrzucker nicht vertretbar sein? Oder sind die anorganischen
Bestandteile in der Mileh an die orgamischen chemisch gebunden
und nur in dieser Verbindung assimilierbar? Bei der Ausfdllung
des Kisestoffs durch Essigsiure war die kleine Albuminmenge
der Mileh in Losung geblieben. Sollte dieses Albumin durch den
Kisestoff nicht ersetzbar sein? Oder enthilt die Milch aufler Ei-
weif, Fett und Kohlehydraten noch andere organische Stoffe, die
gleichfalls fiir die Erhaltung des Lebens unentbehrlich sind? Es
wire lohnend, die Versuche fortzusetzen.“

Mit erstaunlichem Scharfsinn erscheint hier die Bedeutung
des neuen Problems erkannt und mit gréBter Prézision die neue,
der Physiologie gestellte Aufgabe umrissen, Es ist bekannt, wie
die einige Jahre spiter einsetzenden experimentellen Unter-
suchungen solcher Mangelerscheinungen durch Ewxman (1897)
und durch Hopkins (1906) und andere die Vitaminforschung zur
Entfaltung brachten. Heute werden in der Literatur bereits zirka

! Diese Abhandlung wurde auf Wunsch der Redaktion der Monatshefte
geschrieben.
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12 Vitamine verzeichnet, von denen allerdings erst 5 in reinem
oder nahezu reinem Zustand isoliert worden sind (A, B, B,,Cund D),
wihrend man die #ibrigen durch scharfsinnig ausgedachte Tier-
versuche glaubt nachgewiesen zu haben. Es kann wohl kein Zweifel
bestehen, daB die Zahl dieser Ergiinzungsfaktoren der Nahrung
durch die zukiinftige Forschung eine weitere Erhthung erfahren
und die Probleme des Stoffwechsels dadurch einer weiteren
Komplizierung entgegengehen werden.

Im folgenden soll versucht werden, in einer kurzen Zu-
sammenfassung die Konstitutionsaufklirung der Vitamine A, C
und B,, an der sich mein Laboratorium im ILaufe der letzten
Jahre beteiligt hat, zu schildern und die Frage der Konsti-
tutionsspezifitit dieser Faktoren zu diskutieren. Das Spezifitiits-
problem physiologisch aktiver Substanzen gehrt zum Reizvollsten,
aber gleichzeitig Undurchsichtigsten, das dem Biochemiker be-
gegnet. Aus der Fermentforschung ist die feine Abstimmung der
Enzyme auf Konstitution und Konfiguration seit EMIL FISCHER
genauer bekannt; in der Chemotherapie hat Paun EmriicH die
erstaunlich hohe Konstitutionsspezifitit der antiparasitéren Stoffe
aufgedeckt. Daraus die SchiuBfolgerung zu ziehen, daf die Wirkung
aller physiologisch hochaktiven Verbindungen an eine ganz be-
stimmte Konstitution gekniipft ist, wiirde aber der Berechtigung
entbehren. So haben die neweren Forschungen iiber das weibliche
Sexualhormon (Follikulin ete.) ergeben, daB nicht nur eine ganze
Reihe natiirlich vorkommende, allerdings mehr oder weniger ver-
wandte Substanzen (2-Follikelhormon, «-Follikelhormonhydrat,
d-Follikelhormon, Equilin, Hippulin, Equilenin) qualitativ #hnlich
wirken, sondern auch viele synthetische Verbindungen, die jenen
Follikulinen konstitutionell fern stehen, z. B. 1-Keto-1, 2, 8, 4-
tetrahydrophenanthren, 9, 10-Dipropyl-1, 2, b, 6-dibenzodihydro-
anthrachinol uw. a. m.? Auch beim ménnlichen Sexualhormon
scheint die Wirkung nicht an eine bestimmte Konstitution ge-
bunden zu sein, indem sogar Substanzen mit anderem Kohlen-
stoffskelett aktiv befunden wurden3. Um so auffallender ist es, daB
sich das Hormon des Corpus luteum (Progesteron) bisher durch
keine verwandte Verbindung ersetzen lieS.

Die Frage der Konstitutions- und Konfigurationsspezifitit
der Vitamine stand daher von Beginn an offen und konnte nur

2 Coox,-Dopps, Hewrrr u. Lawson, Proc. Roy. Soc, London B. 114 (1934).
3 L. Ruzicgs, GoLperre und J. Mever, Helv. chim. Acta 18 (1935) 994.
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durch das genaue Studium der betreffenden Verbindungsklassen
eine Klidrung erfahren.

Vitamin A.

Die XKonstitutionserforschung des fettloslichen Vitamins A
nahm ihren Weg iiber die Aufklirung der Struktur des Carotins*.
Und die Konstitutionserforschung des Carotins schlof sich unmittel-
bar an Untersuchungen iiber den Safranfarbstoff Crocetin® an
und nicht, wie dies bisweilen dargestellt wird®, an Arbeiten von
R. KuEN und A. WINTERSTEIN iiber synthetische Diphenylpolyene’.
Die letzteren Arbeiten fallen zeitlich mit der Erforschung des
Crocetins zusammen und enthalten anderseits keinerlei Hinweise
auf mogliche Beziehungen zu Carotinoiden. Ebenfalls unabhiingig
von den synthetischen Polyenarbeiten fithrten L. ZECHMEISTER,
v.CHOLNOKY und VRABELY die katalytische Hydrierung des Carotins 3
(und Xanthophylls) aus.

Fiir die Konstitutionsaufklirung des Carotins erwiesen sich
inshesondere die Ergebnisse der Oxydation maBgebends. Obwohl
jene ersten Abbaureaktionen mit Carotinpriiparaten ausgefiihrt
worden sind, die man spiter als eine Mischung erkannte, fiihrten
sie zun keinen unrichtigen SchluBfolgerungen, da die eine Kom-
ponente (B-Carotin) in den Priiparaten in iiberwiegender Menge
enthalten war.

Durch gleichzeitige Untersuchungen von R. KUEN und LEDERER
einerseits® sowie P. KARRER, HELFENSTEIN, WEHRLI, PIEPER und
Morr1 anderseits wurde festgestellt, daB die gewthnlichen, kri-
stallisierten Carotinpréiparate aus den beiden Isomeren B-Carotin
und o-Carotin bestehen, wobei das erstere stets stark iiberwiegt

* P. Karrer, A. Herrenstery, Helv. chim. Acta 12 (1929) 1142, — P. Kargew,
Hevresstey, Wenrni, Werrste, Helv, chim. Acta 13 (1930) 1084. — P. Karzzr,
Hrcressters, H. Wenrer, Preper und Moxr, Helv. chim. Acta 14 (1931) 614.

8 P. Karser und H. Savomow, Helv. chim. Acta 10 (1927) 397; 11 (1928)
513, 711, 1201.

¢ Z. B. Witn. Hawpen, Chem.-Ztg. 59 (1935) 653.

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

8 Ber. dtsch. chem. Ges. 61 (1928) 566.

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

® Helv. chim. Acta 14 (1931) 614. — Karrer, v. Evier, Herrstrom, Ark.
f. Kemi Bd. 10 (1931) Nr. 15.
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(60 bis gegen 100%); ferner treten darin oft Spuren eines dritten
Isomeren ,y-Carotin® auf.

Fiir die Trennung dieser nahe verwandten Verbindungen
wurden verschiedene Methoden erprobt: fraktionierte Kristalli-
sation 1y, fraktioniertes Ausschiitteln mit Methanol?, fraktionierte
Fillung mit Jod??, fraktionierte Adsorption (Fullererde)!® sowie
die chromatographische Adsorptionsanalyse nach Tswgrr1214, Nur
das letztere Verfahren fiihrt in befriedigender Weise zum Ziel.
Und zwar erwies sich fiir préparative Zwecke die Wahl des rich-
tigen Adsorbens als ausschlaggebend. Bei Verwendung von Kal-
ziumhydroxyd als Adsorptionsmasse in der Tswrrr-Siule gelingt
es, B~ und «-Carotin, die sich nur in der Lage einer Kohlenstoff-
doppelbindung voneinander unterscheiden, in einer einzigen
Operation zu trennen 4. B-Carotin, als etwas stirker adsorbier-
bare Verbindung, findet sich im oberen Teil des Chromatogramms,
dessen unteres, etwas heller gelb aussehendes Stiick das «-Isomere
enthélt. Allfillig vorhandenes y-Carotin wird in Form eines sehr
schmalen Bandes in dem allerobersten Teil der Adsorptionssiule
gefunden. Durch die Reinigung im Kalkchromatogramm konnte
2-Carotin zum ersten Mal in ganz reinem Zustand isoliert
werden 14,

Die Konstitutionsformeln des «- und {$-Carotins wurden
aus den Produkten abgeleitet, die bei der Oxydation der Pigmente
mit Kaliumpermanganat und mit Ozon auftreten!s. Der Perman-
ganatabbau des P-Carotins lieferte 1, 1-Dimethyl-glutarsiure, 1, 1-
Dimethylbernsteinséiure, Dimethylmalonséiure sowie 4 Mol Essig-
siure. Durch Ozon wurde Geronsiure gebildet, wodurch die
Anwesenheit von {-Jononkohlenstoffringen sichergestellt war;
da die aus 1 Mol B-Carotin erhaltene Geronséiuremenge doppelt
so groB war als diejenige, die aus 1 Mol $-Jonon unter den-
selben Verh#ltnissen hervorgeht, so muBte B-Carotin 2
¢-Jononringe enthalten. Aus diesen Abbauprodukten sowie der

11 P. Karrer, Hecresstrery, Wemsny, Pieeer, Mory, Helv. chim. Acta 14

(1931) 618.
12 R. Kuax und Leoerer, Ber. dtsch, chem. Ges. 64 (1931) 1849,
13 R. Kven und Brockmany, Hoppe-Seylers Z. physiol. Ch. 200 (1931) 255.
1 P Kaerer und O. Warker, Helv, chim. Acta 16 (1938) 641.

15 P, Kaerer und Mitarbeiter, Helv. chim. Acta 13 (1930) 1084 ; 14 (1931)
614, 1033 ; 16 (1933) 975.
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Bruttoformel und der Hydrierungszahl des -Carotins (11 Doppel-
bindungen, ZECHMEISTER 1¢) ergab sich fiir das Pigment

Formel 117
I B-Carotin
CH, CH, H,C CH,
/
¥ CH, CH, CH, CH, ¥
AN | | | | s\
CH, C-CH=CH-C=CH-CH=CH-C=CH-CH=CH-CH=C-CH=CH-CH=C-CH=CH-C CH,
[ |
CH, C.CH, 4 CH,COOH H,0C CH,
N/ N
CH, CH,
10, } o,
CH, CH. CH, CH CH, CH, CH, CH, HC CH
N NV NV N N
/\ VAN VAN VAN VAN
CH, COOH CH, COOH CH, COOH HOOC COOH HOOC CH,
| i | . |
CH, COCH, CH, COOH H,COC CH,
N/ N N/
CH, COOH ¢H,
Geronsiure - Geronsiure

Das optisch aktive z-Carotin lieferte beim Ozonabbau Geron-
sdure und Isogeronsiure und ist daher nach Formel II gebaut 18

II «-Carotin
CH, CH, H,C  CH,
X CH, CH, CH, CH, e
AN | | i | N
Cff, C—CH—~CH-C=CH-CH=CH-C—CH-CH=CH- CH=C-CH=CH-CH=C—CH—CH—CII CH,
| [ |
CH, C.CH, H,CC  CH,
NV N
CH, CH
CH, CH, CH, CH
\é/ ? N
N A\
cfi, COOH B, CH,
| [
CH, COCH, H,COC CH,
N/
CH, HOOC
Geronsiure Isogeronsiure

 Ber. dtsch. chem. Ges. 61 (1928) 566; 66 (1933) 123.

" Diese Formel wurde spiter von R. Kuan und H. Brockmanx auf anderem
Weg bestitigt. Liebigs Ann. chem, 516 (1935) 95.

18 P. Karrer, More und Warkeg, Helv. chim. Acta 16 (1933) 975.
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Fiir y-Carotin wurde auf Grund der Hydrierungszahl

(12 Doppelbindungen) sowie der Bildung von Azeton beim Ozon-
abbau Formel IIT aufgestellt?e.

IIT y-Carotin

CH, CH, H,C CH,
g CH, CH, CH, CH, e
N ] | ] | AN

ch, ?—CH:CH—C:CHvCH:CH—C:CH—CH:CH—CH:C—CHzCH—CH:C—CH:CH-CH cH
| | |

CH, C.CH, H,0C  CH,
% NS

CH, ‘ CH,

Kurz nach der Konstitutionsaufklirung des @-Carotins ist
es P. KARRER, R. MorF und K. ScHOPP2 gelungen, aus Vitamin-A-
Priparaten, die aus dem Leberdl von Hippoglossus hippoglossus
(Heilbutt) und Scombresox saurus (Makrelenhecht) gewonnen und auf
Analysenkonstanz gereinigt worden waren, durch Ozonabbau Geron-
séure zu erhalten und damit das Vorkommen des unsubstituierten
f-Jononkohlenstoffrings im A-Vitamin sicherzustellen. Durch die
weitere Untersuchung des A-Vitamins und namentlich auch durch
die Synthese seiner Perhydroverbindung?! wurde hierauf fiir
dieses Vitamin Formel IV nachgewiesen,

IV A-Vitamin
CH, CH,
e CH, CH,
AN ] |
CH, C—CH=CH—C—CH - CH—CH—C—=CH—CH,0H

[
CH, C- CH,
7

N
CH,

die sich, wie ersichtlich, aufs engste an diejenigen des 8-Carotins
und «-Carotins anschlieBt.

1% Kuex und Brocgmaxy, Naturwiss. 21 (1938) 44; Ber. dtsch. chem. Ges. 66
(1933) 407. :
20 Hely. chim. Acta 14 (1931) 1035, 1431.

2t P. Kasrer, Morr und Scmoee, Helv. chim. Acta 16 (1933) 557. — Karrzr
und Morr, Helv. chim. Acta 16 (1933) 625.



Vitamine A, C und Be 373

Durch die Erkenntnis der nahen chemischen Verwandtschaft
der Carotine und des A-Vitamins wurde der von H. v. EULER?22
erbrachte Nachweis, daB Carotin Vitamin A im Tierversuch er-
setzen kann, sowie die Feststellung von TH.MoorE 23 und H. v. EULER,
daB Carotin im tierischen Organismus in Vitamin A {ibergeht,
verstéindlich. In der Aufstellung der Konstitutionsformeln der
beiden Carotine und des Vitamins A, der Erkenntnis ihrer nahen
chemischen Verwandtschaft und in dem Nachweis der Provitamin-
natur des Carotins hat die Carotin- und Vitamin-A-Forschung
ihre Grundlage. Die spéteren Arbeiten auf diesem Gebiet, die
sich mit der Entdeckung neuer Provitamine und Carotinoide
befaBten, die sich, soweit sie 40 C-Atome enthalten, durchwegs
als Substitutionsprodukte der Carotine erwiesen haben, konnen
nur als ein Awsbau dieser Verbindungsklasse bezeichnet werden;
allen diesen Forschungen diente die Kenntnis der - und 8-Carotin-
formeln als Grundlage.

Vielleicht die unerwartetste und auffallendste Eigenschaft
der Carotinstruktur ist der symmetrische Bau des Formelbildes,
der durch eine Umstellung der Isoprenreste, aus denen Carotin
besteht, in der Mitte der Molekel ausgelost wird. In diesem ,sym-
metrischen“ Bauprinzip unterscheiden sich Carotin und dessen
Derivate von den frither bekannten Verbindungen der Terpen-
reihe. Im Squalen V, dessen synthetische Darstellung gelang?¢,
wurde aber ein analog konstituierter ,symmetrisch gebauter
Kohlenwasserstoff entdeckt '

v

CH, (im3 CH, CH,
| ] |
{CH,),0=CHGCH,0H,0=CHCH,CH,0:= CBCH,CH,CH=CCOH 0H,0H=COH,0H,CH=C (CH,),

und auch fiir Crocetin VI und fir Bixin VII konnten durch
Totalsynthese ihrer Perhydroderivate die symmetrischen Formeln
bewiesen werden s

*#* Fvrer, Evrer und Hercsteom, Sv. Kem. Tidskr. 40 (1928) 256; Biochem.
Z.203 (1928) 870. — Eurer, Karres und Rypeom, Ber. dtsch. chem. Ges. 62 (1929)
2445.

* Lancet 217 (1929)380; Biochem. J. 23 (1929) 803, 1267; 24 (1930) 692;
25 (1931) 275, 2131; 26 (1932) 1.

?¢ P. Karrer und Hecrenstery, Helv. chim. Acta 14 (1981) 78.

% P. Karrer, Benz, Morr, Ravonirz, Storrn und Taxamasmr, Helv. chim.
Acta 15 (1932) 1218, 1399. — P. Karrer, Benz und Srorr, Helv. chim. Acta 16
(1933) 297.

Mouatshefte fiir Chemie, Band 66 26
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VI \
CH, CH, CH, CH,

I ! | l
HOOC-C=CH~CH=CH~C=CH-CH=CH-CH=C-CH=CH-CH=C—CO0H

VII
CH, CH, CH; CH,

| I ! |
HOO0C . CH=CH—(=CH—CH=CH—C=CH—CH==CH—-CH=C—CH=CH--CH=(—CH=CH~CO0CH;

AuBer den 3 vorgenannten Carotinen («, 8, y) hat man bis-
her in der Natur nur noch ein weiteres Provitamin des Vitamins A
gefunden, das Kryptoxanthin VIII% ein Monohydroxylderivat

des B-Carotins. ‘
VIII Kryptoxanthin

CH, CH, HC CH,
e CH, CH, CH, CH, e
AN | l | l AN\
ch, ﬁ)—CH=CH—C=CH—CH:CH—C=CH—CH=CH—CHzC—CH=CH-CH:G—CHzCH—(‘3[ CH,
| |
CH,C - CH, H,C-C CHOE
N N/
CH, CH,

Dagegen ist es gelungen, kiinstlich einige weitere Carotin-
derivate herzustellen, die Vitamin A im Tierversuch ersetzen
kénnen, n#mlich

g-Carotindijodid C,oHged, 2* Carotinoxyd C,,H;,O 31
a-Carotindijodid C,Hged, %8 g-Oxycarotin C,oH;40, 32 (?)
Dihydro-8-carotin C,,Hyg 2° B-Semicarotinon C,H;s0, 38
Dihydro-a-carotin C,,Hjg %

Die 4 natiirlichen Provitamine sowie die kiinstlich darge-
stellten haben alle gemeinsam, da8 in ihnen die Atomgruppierung

%6 Kyay und Grusomaxny, Ber. dtsch. chem. Ges. 66 (1933) 1746. —
Yauanoro und Tix L. Sci. Pap. Inst. physic. chem. Res. 20 (1933) 411. — Karuzer
und Scariznrz, Helv. chim. Acta 17 (1934) 53.

27 Bursr, Karrer und Ryveowm, Ber. dtsch. chem. Ges. 62 (1929) 2445.

28 P, Karrer, SormsseN und Warkes, Helv. chim. Acta 17 (1934) 418.

29 Fyrek, Karrer, HeListrom, Ryosow, Helv. chim. Acta 11 (1931) 839.

3 Karrer, Eurer und Heristeow, Ark. Kem. Bd. 10 (1931) Nr. 15.

3t Eurer, Karrer, WaLksr, Helv. chim. Acta 15 (1932) 1507.

32 Kunn und Brockmaxy, Ber. dtsch. chem. Ges. 65 (1932) 894 ; 67 (1934) 1408.

3 Kyrx und Brocemawy, Ber. dtsch. chem. Ges. 66 (1933) 1319.
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CH, CH,
X CH, CH,

AN | ]
CH, C—CH=CH—C=CH—CH=CH—(C=CH—CH . . .
|
CH, C.CH,

NS

CH,

vorkommt, die auch im Vitamin A selbst enthalten ist. Auf
Grund des heute bekannten Materials ist man zur SchluBfolge-
rung berechtigt, daB nur solche Carotinoide im Tierkirper in
Vitamin A fiibergehen, welche in ihrer Molekel die vorstehende
Atomgruppierung besitzen. Sind beide f-Jononkohlenstoffringe des
g-Carotins durch Hydroxylgruppen substituiert, wie z B. im
Zeaxanthin, oder gedffnet, wie im Liycopin, so wird keine A-Vitamin-
Wirkung beobachtet. Ja es geniigt sogar, daim Kohlenstoffring
des Carotinoids die Doppelbindung verschoben ist, damit die
Fihigkeit zum Ubergang in Vitamin A aufgehoben wird. Dies
lief sich an Hand zweier kiinstlich erzeugter Carotinoidpigmente
feststellen, des 8- und des «-Semicarotinons. Diesen beiden
Oxydationsprodukten des $- bzw. «-Carotins kommen die fol-
genden Bilder zu:

B-Semicarotinon 34

CHS CH, H,C CH,
4 N/
CH, CH, CH, CH, b

/N | | ! l /N

CH, C-CH==CH-C=CH-CH=CH-C=CH-CH=CH-CH=C-CH=CH-CH—C—CH=CH—C0 CH,

|

CH, C-CH, H,COC CH,
N/ N
CH, CH,

a-Semicarotinon 3°

CH, CH, H,C CH,
e CH, CH, CH, CH, e
AN | | | ! N\

CH, ?H-CH:CH—C:CH—CHzCH—C:CH—CH:CH—CH:C—CHzCH—CH:C—CHzCH—CO CH,

I |

CH, C.CH, H,COC CH,
A N
CH )z

2

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

% Kumy und Brocmanw, Ber. dtsch. chem, Ges. 66 (1933) 1319.
3 Karrer, Eurer, Sormssex, Helv. chim. Acta 17 (1934) 1169.
26*
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Formeln erkennen lassen, ist die charakteristische Atomgrup-
pierung, die dem Vitamin A und den natiirlichen Provitaminen
zugrunde legt, nur im wirksamen E-Semicarotinon enthalten,
im o-Semicarotinon nicht. Letzteres enthiilt einen «-Jononkohlen-
stoffring.

Mit diesen Ergebnissen befindet sich die Tatsache in Uber-
einstimmung, daB von den 4 natiirlichen A-Provitaminen @-Carotin
wirksamer ist 3¢ als «- und y-Carotin und Kryptoxanthin; ersteres
fithrt in seinem Molekiil die Atomgruppierung, die in Vitamin A
iibergeht, zweimal, in den anderen 3 Carotinoiden kommt sie
nur einmal vor. Man kann daraus die SchluBfolgerung ziehen,
daB es kein ,x-Vitamin A“ geben kann.

Wir kennen heute nicht nur die Strukturformeln des
Vitamins A und seiner Provitamine, sondern wir besitzen auch
einen recht guten Einblick in die strukturellen Bedingungen, die
erfiilllt sein miissen, damit ein Carotinoid im Tierkdrper zum
A-Faktor abgebaut wird. Uber welche Zwischenstufen der Ab-
bau verlduft, ist noch unbekannt. '

Vitamin C.

Um die Konzentrierung und Reinigung des antiskorbutischen
Faktors hat sich vor dessen lsolierung durch SzZENT-GYORGYI vor
allem C. ZILVA mit seiner Schule groBe Verdienste erworben. Thm
gelang bereits der Nachweis, daf C-Vitamin stickstofffrei ist und
nach den Ergebnissen der Dialysierversuche ungefihr das Mole-
kulargewicht einer Hexose besitzen muB. Seine Reinigungsver-
fahren des C-Faktors wurden hierauf insbesondere durch C. G. KiNe
weiter verbessert. Durch die Arbeiten von ZILVA und BEZSSONOFF
wurden auch die stark reduzierenden Eigenschaften anti-
skorbutischer Losungen bekannt.

Vom Jahre 1930 ab verfolgte J. TILLMANS3? in einer Reihe
von Arbeiten die starken Reduktionswirkungen antiskorbutischer
Priparate. Sie fithrten ihn zu der Auffassung, daB diese Re-
duktionswirkung, die sich z. B. gegeniiber 2, 6-Dichlorphenolin-

36 Karrer, H. v. Evuer und Hziistrom, Sv. Vet. Akad. Arkiv. Kemi Bd. 10
(1931) Nr. 15.— Kuex und Brocrmany, Klin. Woch. 12 (1933) 972. —H. v. Evrer,
Karger, Zusrys, Helv. chim. Acta 17 (1933) 24.

37 Z. Unters. 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 #uBert, eine Eigenschaft des’C-Vitamins selbst ist. 1932
teilte SzENT-GYORGYI mit?8, daB die sogenannte ,, Hexuronsiure®,
die er vier Jahre frither schon in kristallisiertem Zustand aus Neben-
nierenrinde isoliert hatte®®, antiskorbutische Wirkung besitzt
und mit C-Vitamin identisch ist. Dadurch fand eine kurz vorher+°
gefiuberte Vermutung von TILLMANS iiber die Identitéit der beiden
Substanzen ihre Bestitigung. Das kristallisierte C-Vitamin
erhielt spéter die Bezeichnung Ascorbinsdure.

Die merkwiirdigen Eigenschaften der Verbindung, die manche
an anderen Substanzen vorher kaum beobachteten Reaktionen
zeigt, filhrten bei der Untersuchung ihrer Konstitution vielfach
zu Trugschliissen und bewirkten, daB sich das richtige Konsti-
tutionsbild erst allm#hlich herausarbeiten lieB. Zur Aufklirung
der Struktur haben hauptséichlich die folgenden Beobachtungen
beigetragen:

Ascorbinsiiure besitzt die Bruttoformel C,HgO 4. Sie ist
eine einbasische SHure und liefert ein kristallisiertes Natrium-
salz C,H,0,Na, also ohne Offnung eines Laktonringes®s. Mit
Tritylchlorid lieB sich aus ihr eine Monotrityl-Verbindung ge-
winnen*3, woraus die Anwesenheit einer priméren Alkoholgruppe
geschlossen wurde; diese SchluBfolgerung kann allerdings heute
nicht mehr als zwingend angesehen werden, da auch nicht-primére
Hydroxyle gelegentlich mit Tritylehlorid in Umsatz treten.
Oxydiert man Ascorbinsdure in saurer Losung mit Jod oder
Kupferazetat, so wird ein Dehydrierungsprodukt C,H;Og erhaltense,
aus dem sich durch Reduktionsmittel Ascorbinsiiure zuriickge-
winnen liBt. Die Verbindung ist neutral; durch die Dehydrie-
rung wird somit die saure Natur der Ascorbinsiure auf-
gehoben ¢4, Diazomethan fiibrt Ascorbinstiure in ein Dimethylderivat
itber, das nicht mehr sauer reagiert und kein Reduktionsver-
mogen besitzt 445,

Das erste groBere Spaltstiick wurde aus' der Verbindung

“8 Nature 16. April (1932) S. 576.

8 Nature 28. Mai 1927. — Biochem. J. 22 (1928) 1387.

40 Z. Unters. Lebensmitt. 63 (1932) 20, 275.

* Nature 28. Mai 1927. — Biochem. J. 22 (1928) 1387.

¢ P. Karrer, H. Sivomon, R. Morr und K. Scméer, Biochem. Z. 258
(1938) 9. — Vierteljahrsschr. Naturf. Ges. Ziirich 78 (1932) 9.

4 Varema, Biochem. Z. 258 (1933) 4.

4 E. L. Hiest, Soc. Chem. Ind. 52 (1938) 221.

45 Mioneer und Krarr, Hoppe-Seylers Z. physiol. Ch. 215 (1933) 215.
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bei stirkerer Oxydation * erhalten. Nach Hirst und Mit-
arbeitern bildeten sich dabei Oxalsiiure und 1-Threonsiure4t

OH H
HOCHz—(g——(li—COOH, wodurch jener Anteil des Ascorbin-
K bu
sduremolekiils, welcher die primére Hydroxylgruppe fiihrt, fest-
gelegt war.

Bis zu diesem Zeitpunkt wurden fiir C-Vitamin hauptsiichlich
offene Formulierungen diskutiert. MicHEEL und KrRAFT4" schlugen
hierauf, gestiitzt auf die Ergebnisse des Ozonabbaus des Dimethyl-
ascorbinsiiure-di-p-nitrobenzoeesters, die zyklische Formel I fiir
C-Vitamin vor:

HOCH—CO HOCH—C-OH OH OH
| l l [
HOH,C-CH CH.COOH —  HOH,C-CH C.COOH HC==C.CHO

0
1 I

Gegen dieses Bild sprach aber u. a., dab in diesem Fall
das primire Dehydrierungsprodukt der Ascorbinstiure kein Neu-
tralkdrper sein konnte.

Die heute allgemein anerkannte Ascorbinsiiureformel IIIT
wurde durch eine Arbeit von HIRST, PERCIVAL und SMITH*S be-
griindet und unabhiingig davon fast zur gleichen Zeit auch von
H. v. EvnLER und MArTIUs4® auf Grund der amalogen FKigen-
schaften, die sie an ihr und am ,Redukton“ (Formel IT) fest-
stellten, vorgeschlagen. Der Konstitutionsbeweis von HIRST und
Mitarbeitern wurde durch den oxydativen Abbau des vollstiindig
methylierten C-Vitamins gefiihrt. Dabei erhielten sie eine
Dimethyl-l-threonstiure, deren freies Hydroxyl den Ort angibt,
an dem der Anhydroring in der Ascorbinsdiure urspriinglich an-
geschlossen war. Der isolierten SHure kommt Formel V zu, denn
ihr Amid gab beim WEERMANNSCHEN Abhau einen positiven Aus-
fall (Natriumzyanat), wihrend die isomere Sture mit methylierter

48 Higst, Nature 130 (1932) 888. — Soc. Chem. Ind. 52 (1933) 221.
7 Hoppe-Seylers Z. physiol. Ch. 215 (1933) 215.

48 Nature 131 (1933) 617. Vgl. auch Soc. Chem. Ind. 52 (1983) 221.
4 Arkiv f. Kemi B 11 (1933) Nr. 14.
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«-Stellung eine negative Reaktion hiitte ergeben miissen. So er-
laubte dieses Abbauprodukt, fiir Ascorbinsdure Formel III und
fiir ihr Methylierungsprodukt IV aufzustellen:

OH OH OCH, OCH,
| | | |
OH C==C H,C0 C==C oCH, H
b | [ | | l
HOCH,C—CH €O~ CH,0OCH,.C—CH CO — CH,0CH,.C——C-COOH
| | ! |
H \0/ H \0/ H OH
11T v v
Ascorbinsiiure

Die sauren Eigenschaften der Ascorbinsiure werden durch
deren Endiol-Gruppierung hervorgerufen (dasselbe ist der Fall
beim Redukton [II]), ebenso ist diese fiir das starke Reduktions-
vermogen der Verbindung verantwortlich. Das priméire, reversible
Dehydrierungsprodukt CHO, (KARRER) hat die Struktur VI. Die
Enolgruppe in Stellung 3 ist die saure; sie wird bei der Bildung
des neutralen Natriumsalzes abgestttigt (VII) und bei kurzer
Behandlung mit Diazomethan zuerst methyliert (VIII)so

ONa OH OCH, OH
OH CO—CO O Gt O 6t
HOHZC-E—(l}H (Ijo HOHzc-(Il——(iJH 0 HOH,C-(I}— e do
Y Y Y
VI VII VI

Die Richtigkeit der aufgestellten Ascorbinséiureformel (I1I)
findet in den Synthesen der Verbindung eine Bestétigung. Zuerst
gelang T. REICHSTEIN, A. GRUsSNER und R. OPPENAUER ®! die kiinst-
liche Herstellung der d-Ascorbinsiure, d.h. des Antipoden der
natiirlichen Form. Auf d-Xyloson wurde Blauséiure zur Einwirkung
gebracht und hernach das Cyanhydrin mit verdiinnter Mineral-
siiure verseift; die Reaktion 146t sich folgenderweise formulieren:

H OH H OH

[ HCN [ ]
HOH,C.C—C—C0.CHO — HOH,C.C—C—CO.CHOHCN

[ I
oH H OH H

d-Xyloson !

8 T. ReicasreiN, A. Griussser und R. Orpexaver, Helv. chim. Acta 17
{1934) 510.
5t Helv. chim. Acta 16 (1933) 561.
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__.__\O__._~
IL]I (l)H Enolisierung H (‘)H (I)H
HOH,C. (]j—(f .CO.CHOHCOOH Lakto;i_;ierung HOHEC(II—C-C:C—CO
OH H OH H

d-Ascorbinsiure

In prinzipiell gleicher Weise stellten hierauf REICHSTEIN
und Mitarbeiters? sowie W. N. HawortH, E. L. HirsT und Mit-
arbeiter® aus 1-Xyloson die l-Ascorbinsdure her, die sich mit
dem Naturprodukt identisch erwies.

Spéter fanden REICHSTEIN und GRUSSNER® eine neue Synthese
auf, die mit der leicht zuginglichen 1-Sorbose als Ausgangs-
material arbeitet und gute Ausbeute an 1-Ascorbinsiure liefert, so
daB das Verfahren heute industriell zur Gewinnung dieses Vitamins
angewandt wird. Durch Einwirkung von Azeton auf 1-Sorbose (IX)
gewinnt man die Diazetonsorbose (X); diese gibt bei der Oxydation
die Karbonsiure XI, aus der sich die Azetonreste leicht hydro-
lytisch abspalten lassen. Die Ketosiiure (XII) erfihrt beim Er-
hitzen mit Mineralsiure gleichzeitig Enolisierung und Laktoni-
sierung, so daB als Produkt dieser Reaktion die l-Ascorbinsiure
(XIII) resultiert:

CH, OH CH,0H
: \ [

f [ I

co /o.c /0. C co COH
I (GH:{\QC\ | (OH3)2C\ | ‘ “
Ho—(lJ—H—> 0.CH — 0.CH — HO.CH — COH
| | I
H—C—0H O H.([)—O 0 H.0—0 H.COH H.C
: | |
HO—C—H |———C—H C (CHy), '—-— 0—~-H C(CHp), HO.CH HO.C.H
| | | |
CH,0H OH20/ CH,0 CH,0H CH,0H
X X XI XII XTIIL

SchlieBlich ist MicHEEL % {iber 1-Sorboson und 2 Keto-l-gulon-
séiure eine weitere #hnliche Synthese des C-Vitumins gelungen.

Nach Methoden, die den beiden ersten Ascorbinsiure-
synthesen nachgebildet sind, konnten Haworrm, HirsT und Mit-
arbeiter sowie REICHSTEIN und Mitabeiter eine Reihe ascorbin-

5 Helv. chim. Acta 16 (1933) 1019. — Nature 131 (1933) 280.

5 Soc. Chem. Ind. 52 (1933) 645. — J. chem. Soc. London 1933, 1419.

# Helv. chim. Acta 17 (1934) 311.

% Naturwiss, 22 (1934) 206. — Hoppe-Seylers Z. physiol. Ch. 225
(1934) 13.

coon cooH CO——
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siiurefihnlicher Verbindungen autbauen, die mit dem C-Vitamin die
charakteristische Endiol-Gruppe gemeinsam haben, sich von ihm
aber in der Konfiguration oder Einzelheiten der Konstitution
unterscheiden. Diese Substanzen haben sich teils als antiskor-
butisch unwirksam erwiesen, teils als wirksam, wenn auch in
geringerem Grade als 1-Ascorbinsdure.

Als aktiv wurden befunden:

CO— CO— CO—
C—OH (llA—OH é—OH
("3;— OH (!—OH (%-— OH
H é 0— H. (IJ .0— (lJ 0—
HO.(I3 H HO.(ll.H é‘ OH
CH,0H HO. (il .H (|]H20E[
n,
1-Ascorbinsiure I-Rhamnoascorbinsﬁ.ﬁre d-Arabo-ascorbinsaure 57
6-Methyl-l-arabo- d-Erythro-3-keto-
3-keto-hexonsiurelakton * hexonsiurelakton

Antiskorbutisch unwirksam waren beispielsweise:

——C0 —C0 - =0
bon 6—om 6—oH
y)——OH E}—OH (”J-— OH
_O.(|J.H —0(|3H __O.(II.H
H.(!J—OH H.(I].OH HO.(|3.H
(LJHZOH H.E.OH H.(IZ.OH
|CH20H %}H2OH
d-Ascorbinsiure d-Gluko-ascorbins. %8, ¥  d-Galakto-ascorbins. %,
d-Arabo-3-keto-hepton- d-Lyxo-3-ketohepton-
siure-lakton sdure-lakton

% RercmsterN, Scuwarz, Geissner, Helv. chim. Acta 18 (1935) 353.

% Quie, Z. angew. Ch. 46 (1933) 399. — Ber. dtsch. chem. Ges. 67 (1934)
324. — Masurer und Scmmpr, Ber. dtsch. chem. Ges. 66 (1933) 1054. — Rercn-
steiN, Grissver, Oppenaver, Helv, chim. Acta 17 (1934) 510.

5 Haworrs, Hereerr, Hirst, Suirn, Stacey, J. chem. Soc, London 1934, 62.

0 Rercmsteiy, Grissver und Oppexaver, Helv. chim. Acta 17 (1934) 510.
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—C0 —CO —CO
(Il——OH (|3—OH é—OH
ﬁJ—OH E)—-—OH %- OH
__O.(l).H —O.é).H ———0.(|3.H
H.(|3.0H HO.}J.H (|3H20H
HO . ([J H ICI+120H
(!3H20H
1-Gulo-ascorbinsiure 5 1-Arabo-ascorbins. %, 5 1-Erythroascorbins. 6

1 -Xylo-3-keto-hepton- 1-Erythro-3-keto-hexon-
siure-lakton siure-lakton

1-3-Keto-penton-
siure-lakton

Ein Vergleich der Formelbilder der antiskorbutisch aktiven
und inaktiven Ascorbinsiiure-ihnlichen Verbindungen &6t er-
kennen, daf alle wirksamen Produkte am vierten C-Atom d-Konfigura-
tion besitzen (Sauerstoffbriicke liegt rechts der Kohlenstoffkette);in
den antiskorbutisch unwirksamen Substanzen hat das vierte
C-Atom 1-Konfiguration. Es scheint demnach, daf solche Endiol-
karbons#ure-laktone nur dann Skorbut zu heilen vermogen, wenn
das vierte C-Atom in der Ketfte in der d-Konfiguration vorliegt
(RExcESTEIN). Dagegen besitzt die konstitutive und konfigurative
Ausbildung der Molekel am fiinften wund allffillig folgenden
C-Atomen auf die biologische Wirksamkeit der Substanz nur
sekundéiren EinfluB, der sich noch in dem Sinn auswirkt, daB
hohere oder geringere Dosen zur Erzielung von Heilwirkung
notwendig sind.

Es liegt hier somit eine ausgesprochene Konfigurations-
spezifitdt der Wirkung vor.

Wie erwihnt wurde, 186t sich Ascorbinsfiure reversibel
zur Dehydroascorbinsiiure dehydrieren und es besteht heute die Mei-
nung, daf ihre Wirkung im tierischen Organismus mit der Bildung
eines solchen Redoxsystems zusammenhéingt. Sicherlich konnte
diese Annahme aber nur einen Teil der Erscheinungen deuten.
Die als antiskorbutisch unwirksam erkannten Verwandten ver-
halten sich reduktiv durchaus analog, ohne aber die Heilwirkung
zu besitzen. Ascorbinsiiure wird sich daher zweifellos nicht nur
als ein Regulator der Redoxpotentiale in der Zelle betétigen,

8 Hawortm, Hrreerr, Hirst, Suita, Stacey, J. chem. Soc. London 1934, 62.
 Rpromsrmiy, Grossner and Orpesaver, Helv. chim. Acta 17 (1934) 510.
60 RuicustmiN, Helv. chim. Acta 17 (1934) 1003.
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sondern sie muB noch spezifisch in besondere chemische Reaktionen
eingreifen, die wir bisher nicht kennen. In diesem Zusammen-
hang verdient noch die Beobachtung Erwihnung, daB die Wirk-
samkeit mancher Fermente (z. B. des Kathepsins, der Arginase,
Phosphatase, Weizenamylase etc.) durch die Anwesenheit von
Ascorbinséiure gesteigert oder in anderen Féllen gehemmt werden
kann®. Aber dieser EinfluB der Ascorbinsiure ist kein spe-
zifischer, da viele andere Verbindungen, die konstitutiv mit
A scorbinsiiure nichts zu tun haben, #hnliche Einfliisse aus-
iiben, z. B. Eisensalze, H,S, Glutathion usw. Vermutlich be-
ruht die Wirkung aller dieser Substanzen auf die Fermenttiitig-
keit darauf, daB sie ein Redoxsystem erzeugen, das die Enzym-
wirkung im einen Fall begiinstigt, in anderen Fillen auch
schwichen kann.

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

Vitamin B,.

WARBURG und CHRISTIAN®® jsolierten im Jahre 1932 aus
Hefe eine gelbe, hochmolekulare Verbindung, das sogenannte
gelbe Oxydationsferment, welches bei Gegenwart eines Co-Fer-
mentes und eines Zwischenfermentes Dehydrierungen durch Luft-
sauerstoff ermdglicht. Dieselben Forscher stellten gleichzeitig fest,
daf dieses Ferment durch Belichtung in alkalischem Medium in
ein anderes, in Chloroform I8sliches und gut kristallisierendes
Pigment verwandelt wird, welches in der Folgezeit die Bezeich-
nung Lumiflavin erhielt und sich als ein Abbauprodukt des
gelben Fermentes erwies. -

.Im folgenden Jahr isolierten ELLINGER und KOSCHARA 83 sowie
R. KunN, GYOrRGY und WAGNER-JAUREGG® aus Milch bzw. EiweiB
gelbe, wasserldsliche Farbstoffe, die als Flavine und Lyochrome
bezeichnet wurden. Wihrend die Priiparate von ELLINGER und
KoscHARA noch uneinheitlich waren, lag in der von Kuvmx und
Mitarbeitern aus Eiwei abgeschiedenen Verbindung ein kristal-
lisierter, annidhernd reiner Stoff vor, der zun#chst den Namen
Ovoflavin erhielt. Als sich spiter das aus Milch gewonnene

¢ P. Karrer und F. Zemevopeg, Helv. chim. Acta 16 (1933) 701. —
H. v. Evies, P. Kareer und Zewenorr, Helv. chim. Acta 17 (1934) 157.

 Natarwiss. 20 (1932) 688, 980. — Biochem. Z. 254 (1932) 438; 257
(1933) 492

%8 Ber. dtsch. chem. Ges. 66 (1933) 315.

8 Ber. dtsch. chem. Ges. 66 (1933) 317.
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Flavin® mit Ovoflavin als identisch erwies, wurde der Name
Laktoflavin fiir die Substanz gebriuchlich.

Diesem Laktoflavin kommt, wie KvHN, GYORGY und WAGNER-
JAUREGG %6 erkaunten, im Tierversuch die Fihigkeit zu, bei der
durch Hefekochsaft ergiinzten BoUrRQUIN-SHERMAN-Difit das Wachs-
tum junger Ratten zu ermdglichen, d. h. es ist mit dem wasser-
loslichen Zuwachsfaktor identisch, dem man schon friiher die
Bezeichnung Vitamin B, gegeben hatte.

Priparate, die mit Laktoflavin identisch zu sein scheinen,
konnten hierauf aus verschiedenen anderen Ausgangsmaterialien
isoliert werden, so aus Leber®, FEigelbes, Lwenzahnbliiten
Malz?, Gras?, der Retina von Schellfischaugen’, Niere?® usw.
Damit war die weite Verbreitung des Laktoflavins im Pflanzen-
und Tierreich sichergestellt.

Fiir die Konstitutionsaufklirung des Laktoflavins erwiesen
sich insbesondere die Produkte wichtig, die beim photochemischen
Abbau der Verbindung entstehen. Wihrend, wie erwihnt wurde,
Laktoflavin in alkalischer Losung dem WARBURGSCHEN Tyumi-
flavinabbau unterliegt, beobachteten KARRER und Mitarbeiter7+
in neutralem Medium eine andere Lichtspaltungsreaktion, bei wel-
cher sich ein gut kristallisierter, nur sehr schwach gelblich
gefirbter Korper bildet, das Lumichrom. Letzteres entsteht auch
bei der alkalischen Laktoflavin-Photolyse als Nebenprodukt.

Lumichrom wurde von P. KARrER, H. Saromon, K. ScHOPP,
E. ScHLITTLER und H. FRrITZSCHE™ als 6, 7-Dimethyl-alloxazin er-
kannt und mit einem synthetischen Priparat identifiziert. Un-
gefihr gleichzeitig kldrten KuaN, REINEMUND und WEYGAND 75 auch
die Konstitution des Lumiflavins durch dessen Synthese auf; in
diesem liegt das 6, 7, 9-Trimethylisoalloxazin vor.

6 R. Kuax, P. Gyorey und Tu. Waener-Jaurese, Ber. dtsch. chem. Ges. 66
(1933) 1034. —— B. Kuax, H, Rupy und Te. Waeser-Jaurese, Ber. dtsch. chem. Ges.
66 (1933) 1950.

% Naturwiss. 21 (1933) 560; Ber. dtsch. chem. Ges. 66 (1933) 1034.

" P, Karrer, Saromox und Scuoer, Helv. chim. Acta 17 (1934) 419. —
Vgl. auch K. G. Srery, Nature 132 (1933) 784.

% P. Karrer, K. Scaoee, Helv. chim. Acta 17 (1934) 735.

8 P. Karrer, K. Scuoee, Helv. chim. Acta 17 (19834) 771,

" P. Karreg, K. Scaorr, Helv. chim. Acta 17 (1934) 1013.

™ Kums und Kacrscrurrr, Ber. dtsch. chem. Ges. 68 (1935) 128.

" P. Karger, H. v. Evrer, K. Scaoep, Ark. f. Kemi Bd. 11 (1935) B. Nr. 54.

" Guma und Brswas, Current Science 2 (1934) 474.

" Helv. chim. Acta 17 (1934) 1010.
" Ber. dtsch. chem. Ges. 67 (1934) 1460.



Vitamine A, C und B: 385

17 sy *37 #4/ 5
CH, CH, :CHOH CHOH CHOH CH,0H
1 L afe ;
BONINE BN RN B N N NN
[ ‘ co co ‘7 9 12 (fo
i | llTH I\IIH G NN sNH
H,C/\\/\ 8 Neo” HaC/\\/\N//\CO/ H3C/\5/ N % Neco”
Lumichrom () Lumiflavin (II) Laktoflavin (III)

Wir™) schlugen daher fiir Laktoflavin die Konstitutions-
formel eines 6, 7-Dimethyl-tetraoxypentyl-isoalloxazins (IIT) vor,
in dem die von R. KubN durch Azetylierung im Laktoflavin nach-
gewiesenen vier Hydroxylgruppen enthalten sind. Aus diesem
kann durch Photolyse bei ¢ Lumichrom, durch Lichtspaltung
bei & Lumiflavin entstehen .

Der Mechanismus der Lumichromspaltung wurde an einer
groBeren Zahl zu diesem Zweck hergestellter ¥lavine unter-
sucht™, "8, doch konnte er vorliufiz nicht eindeutig geklért
werden. Lumichromabbau tritt nur ein, wenn die in 9-Stellung
befindliche Seitenkette des Flavins freie Hydroxyle enthilt;
Tetrazetyl-laktoflavin, Lumiflavin und &hnliche Verbindungen er-
wiesen sich in neutraler Liosung in uniitzlicher Zeit gegen Licht
bestindig. Besonders leicht findet die Photolyse statt, wenn die
Seitenkette ein priméres oder sekundires Hydroxyl in Stellung 2
enthidlt; Flavine, deren Seitenketten erst in 3’-Stellung durch eine
Alkoholgruppe substituiert sind, kénnen zwar ebenfalls allméhlich
zu Lumichrom resp. analogen Alloxazinen durch Licht abgebaut
werden, aber die Reaktion erfordert lingere Zeit. Vermutlich
wird die Photolyse durch einen Dehydrierungsvorgang einge-
leitet7%, der an den Hydroxylgruppen einsetzt und zu unbestéin-
digen Zwischenprodukten fithrt, die sekundir dem Zerfall unter
Bildung von Alloxazinen unterliegen.

Die Laktoflavinformel enthélt in der Seitenkette drei asym-
metrische C-Atome, welche die Existenz von acht Stereoisomeren
voraussehen lassen. Es ist bisher durch Abbaureaktionen des
Flavins nicht moglich gewesen, die aliphatische Seitenkette in
Form eines grofleren, charakteristischen Spaltstiickes abzutrennen

6 Helv. chim. Acta 17 (1934) 1010.

"7 Helv. chim. Acta 17 (1934) 1010, 1165.

78 Helv. chim. Acta 18 (1935) 266, 1126.

™ Vgl. dazn auch W, Koscuara, Hoppe-Seylers Z. physiol. Ch, 229 (1934) 103.
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und damit auf diesem Weg ihre Konfiguration aufzukléren. In-
folgedessen muBbte versucht werden, ihre Natur durch die Syn-
these des Laktoflavins zu erschliefen.

Fiir die Synthese von Alloxazinen ist seit langem das Ver-
fahren von KOUHLING bekannt$®, welches in der Kondensation
aromatischer Ortho-Diamine mit Alloxan besteht. Zwecks Synthese
des Lumiflavins wurde diese Methode von R.KUHN, REINEMUND
und Weyeanpst auf N-Methyl-o-xylylendiamin iibertragen, welches
sich ganz analog dem o-Phenylendiamin mit Alloxan in saurer
Losung kondensieren ld8t. Das Reaktionsprodukt ist in diesem
Fall das 6, 7, 9-Trimethyl-isoalloxazin

A VA AN VA VAN
[810] cO [s]0]
‘ ‘ + | [ - i L.
Co NH NH *?
\/\NH2 \CO/ \/\N/\Co/
(I;H, CH,
i
HO N\ SN RNV N VAN
d o co
‘ ‘ + | | — ]
00 NH NH
5¢”\ “~g, Noo” 10" N\ N Noo”

N-Alkyl-o-phenylendiamine lassen sich unschwer aus o-Nitro-
chlorbenzol und &hnlichen Ausgangsmaterialien durch Umsatz mit
Aminen bereiten. Auch Amino-#ithanol und Amino-propandiol
H, NCH,CHOHCH,O0H konnten in dieser Weise noch leicht in
den Benzolkern eingefiihrt werden®?, so daB sich die Ausgangs-
materialien fiir die Synthese des 9-Oxy#thyl-isoalloxazins®® und
9-Dioxypropyl-isoalloxazins8? leicht beschaffen lieBen.

Schwierigkeiten traten aber auf, als man versuchte, Amino-
zucker, z. B. Arabamin H,N.CH, (CHOH);CH,0H, die selbst zum
Teil recht schwierig zuginglich sind, mit o-Nitro-halogenbenzol
und dessen Derivaten umzusetzen, um zu Flavinen mit ldngerer
Seitenkette und mehr Hydroxylgruppen zu gelangen. Die Aus-
beuten an den gesuchten Verbindungen

8 Ber. dtsch. chem. Ges. 23 (1891) 2363, 27 (1894) 2116, 28 (1895) 1968.

81 Ber, dtsch. chem. Ges. 67 (1934) 1460.

82 P, Karrer, Savomon, Scrorp und Scavirrner, Helv. chim. Acta 17 (1934)
1165. ’

83 P, KARRER, ScBLITTLER, PragnLer und Bexz, Helv. chim. Acta 17 (1934) 1565.
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CH,(CHOH),CH,0H
|

V4 l\/NHI
/ \ I/ \NO2

waren so schlecht, daf R. KunN, der sich anfangs dieser Methode
bediente, lingere Zeit benttigte, bis er so viel eines Flavins
(Araboflavins) in Hénden hatte, daB die Substanz als Azetat fiir
eine Analyse reichte®s. Er konnte fiir die Darstellung des Arabo-
flavins das Verfahren sp#ter dadurch verbessern, daf er an Stelle
der o-Nitro-chlorbenzolderivate o-Dinitro-benzolderivate fiir den
Umsatz mit Arabamin wéhltes®s.

In der Erkenntnis, daB der vorerwihnte Weg wenig ge-
eignet schien, Flavine mit Zuckerresten herzustellen, haben wir
ein anderes Verfahren zur Gewinnung der Ausgangsmaterialien
ausgearbeitet®. Es beruht darauf, daB man aromatische Diamine,
deren eine Aminogruppe azyliert ist, mit Zuckern reduzierend
kondensiert, wobei man Nickel®® oder Palladium? als Kata-
lysator verwenden kann. Dabei bilden sich Zwischenprodukte A,
die verseift und nachher mit Alloxan zum Flavinfarbstoff C ge-
kuppelt werden.

l | OH(CHOm, O, 0u
VNN VN
’ ‘ OHOC (CHOH)3 CH, OH ‘ ’
O e -
H.
4 \/ \NHC000,H, ’ 7 \l/ \ NH 0000, I,
' A
o (CHOH), CH,0H | CH, (CHOH); CH,0H
\/ NAE g \I/N\//N\CO
|
- —
Alloxan NH
N N oV %
B ¢

8¢ Ber. dtsch. chem. Ges. 68 (1935) 166 vom 24.Dez. 1934. — Erste Versuche
zur Synthese. Ber., dtsch. chem. Ges. 67 1939 vom 23. Okt. 1934 und Ber. dtsch.
chem, Ges. 67 2084 vom 16. Nov. 1934,

85 Ber. dtsch. chem, Ges. 68 (1933) 1001.

8 P, Kagrgr, Scuoee, Benz, Pracans, Ber. dtsch. chem. Ges. 68 (1935) 216;
Helv. chim. Acta 18 (1935) 69.

87 v, EvLer, Karrer, MaLmsere, Scmdep, Brnz, Brcker, Frer, Helv. chim.
Acta 18 (1935) 528.



388 P. Karrer

Solche unter Reduktion entstandene Kondensationsprodukte
aus Zuckern und Aminen waren vordem unbekannt.

Nach dieser Methode konnten wir in schneller Folge eine
groBe Zahl verschiedener Flavine (etwa 20) synthetisieren, dar-
unter das Laktoflavin selbst®. R. KUEN hat spiiters® die gleiche
Laktoflavinsynthese auch ausgefiihrt, wobei er sich zur Dar-
stellung der Zwischenprodukte des von uns beschriebenen Ver-
fahrens der reduzierenden Kondensation von o-Diamin und Zucker
bediente 9. Nach kiirzlich publizierten Versuchen von R. KUHN
und F. WEYeAND 9! kann die Flavinausbeute durch Zusatz von
Borsiiure bei der Kondensation des o-Diaminderivats und Alloxan
verbessert werden. " '

In den folgenden Tabellen sind die hauptsichlichsten syn-
thetischen Flavine aufgefithrt, die nach dem vorerwdhnten Ver-
fahren im Ziircher Institut bisher hergestellt worden sind.

CH,OH ' 0,011 CH, OH
H.(‘)‘.OH " mO.C.H HO.C.H
H.G.0H HO.(:).H HO.G.H
. i
HO.&. 5 ®.0. o HO.C.H
(:332 ox, C:H,
,0 H,C N
VAV o HsC \/N\/N\CO NN \/N\GO
i - ]
\ i
N A A ANy N o AN A
1. 2. 3.
68,08 ox, 08 CH, OH
5.6 on HO.C.H HO.G.H
m.0.on H.b. om H.6.0m
H.0.0u HO.C.H H.b.om
b b
H .
AV AV N NN o ANV AN o
} | | ] 1 ;
NH NH ¥
AN o ANy N AN g
4. ' 5. : - 6.

8 Helv. chim. Acta 18 (1935) 426, eingesandt am 15. Februar 1935.
8 Naturwiss. 23 (1935) 260, eingesandt am 18. Mérz 1935.

% Vgl. Bull. Soc. Biolog. 17 (1935) 905.

91 Ber. dtsch. chem. Ges. 68 (1935) 1282.
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CH, OH CH, OH CH,OH
H.(‘].OH HO.(JJ.H BHO.C.H
H.(I}.OH H.‘.LJ.OH HO.(!}.H
HO.(IJ.H HO.(:J.H HO.C.H
o, OH, o,
w (
N H;C N, N
RN AN N o AV AV N VN N Noo
i ‘ | |
NH NH NH
N N Noo” NN Neo” AVAS A4
7. 8 9.
CH,
CH, OH CH, OH H. ? oH
i
H.(l}.OH HO.C.H H.?.OH
H.(’J.OH HO.(’}.H HO,?.H
HO.(IJ.H HO.(’).H HO.('}.H
(IJHE CH, (|}H2
]
N. N H; C g N. N
/ \/N\‘/N oo VAV N VS AR oo
U
NH NH NH
N N oo’ NN o e’ N\ Neo”
10. 11, 12.
CH, OH CH, OH
CH,; OH HO ('J.H HO.(IJ.H
HO.(!}-H HO.C.H H.IC.OH
HO.‘JJ.H H.('}.OH H.?.OH
(IJH2 EO (‘l} H HO. (f .H
(]7H2 (IJHZ CH,
|
H,C N N
BN Neo N A AN N VAN o
] ]
NH NH NH
N AT 4 NP LA
18, 14. 15.
CH, OH (lJH2 o=
HO. é . H HO. (’} H
HO. (iJ H HO. (]) JH
H. é .0OH H. {C .OH
H. (l} .0H HO. (l) .H
(lJHQ (|3H2
1
H. N, N
ANV AN N NN oo
S0 008:
N N oo’ N4

16.
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Vitamine A, C und Be 301

Aus der Gruppe der synthetisierten Verbindungen® hat
sich das 6, 7-Dimethyl-9-[d, I-ribityl]-isoalloxazin mit Laktoflavin
identisch erwiesen ®3, also das Flavin, das in 9-Stellung des 6, T-
Dimethyl-isoalloxazins den d-Riboserest tréigt, denselben Zucker,
der auch in den Hefenukleinsfiuren vorkommt. Die synthetische °
Verbindung stimmt im Schmelzpunkt, der optischen Drehung,
Schmelzpunkt des Tetrazetats und nach Versuchen von H.v. EULER
und MALMBERG namentlich auch in der biologischen Wirkung mit
Laktoflavin iiberein. Wie natiirliches Laktoflavin, besitzt es in
Tagesdosen von 3—by bei Ratten gute Zuwachswirkung (09
bzw 1'2—1'4g Tageszuwachs). Dagegen haben sich die meisten
anderen Flavine, die an Stelle der d-Ribose andere Zuckerreste
enthalten, als unwirksam oder wenig wirksam erwiesen. Eine
Ausnahme macht immerhin das 6, 7-Dimethyl-9-[d-arabityl]-isoal-
loxazin, das von EULER ebenfalls als wachstumsfordernd er-
kannt wurde. Die Verbindung unterscheidet sich konfigurativ vom
Laktoflavin nur durch die réumliche Umstellung einer Hydroxyl-
gruppe im Zuckerrest.

Es besteht demnach auch beim B,-Vitamin eine durch
die Konfiguration des Zuckerrestes bedingte Konfigurations-
spezifitét.

Der benzoide Teil des Flavinmolekiils darf gewisse Ande-
rungen erfahren, ohne daf die Wirksamkeit als B,-Faktor we-
sentlich beeintrichtigt wird. Dies geht daraus hervor, daB T7-
Methyl-9-[d, 1ribityl]-isoalloxazin, also das Flavin, welches sich
vom Laktoflavin durch den Mindergehalt einer Methylgruppe (in
6-Stellung) unterscheidet, dem Laktoflavin an Wirksamkeit kaum
nachsteht °4. Der unveréinderte 6, 7-Dimethyl-isoalloxazin-Kern ist
somit fiir die B,-Wirkung nicht unbedingte Voraussetzung;
immerhin darf die Veriinderung nicht beliebig und nicht zu tief-
greifend sein. Schon das 9-[d, 1-Ribityl}-isoalloxazin, dem beide
Methyle fehlen, wirkt als B,-Faktor ungeniigend.

92 P. Karrer, Scudep, Benz, Praestee, Helv. chim. Acta 18 (1935) 63, —
P. Karrer, Scuoee, Benz, Helv. chim. Acta 18 (1935) 426. — H. v. FEursg,
P. Kareer, M. Mavusere, K. Scudree, F. Benz, B. Becker, P. Frer, Helv. chim, Acta
18 (1935) 522. — P. Kamrer, H. Savomon, Scmoep, Benz, Brcker, Helv. chim.
Acta 18 (1935) 905. — P. Kagrer, Savtoxon, Scméer, Bexz, Helv. chim. Acta 18
(1935) 1143.

8 Helv. chim. Acta 18 (1935) 426, 522.

* P. Kagrer, H. v. Buter, M. Macusese, K. Scusee,  Svensk. Kem. Tidskr.
XLVII(1935) 153. — P. K4rrer, Savomon, Scasre, Bexz, Brorur, Hely. chim. Acta 18
(1935) 908.
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Die d-Ribose der Hefenukleinsiiuren ist in den Nuklein-
siuren aus Thymus durch die d-Desoxyribose ersetzt. Da im Bau
der Nukleoside und der Flavine offensichtliche Amnalogien be-
stehen, schien auch das 6, 7-Dimethyl-O-[d, 1’-desoxyribityl]-isoal-
loxazin biologisch von Interesse. Nach den Untersuchungen des
v. EULERSCEEN Taboratoriums kommt diesem Desoxyriboseflavin
jedoch keine starke B,-Wirkung zu. Es wird noch in anderer
Richtung gepriift.

Unsere Kenntnisse tiber die biologische Bedeutung des Lakto-
flavins haben durch Arbeiten von THEORELL % eine wesentliche
Vertiefung erfahren. Durch dessen Nachweis, daB das WARBURGSCHE
gelbe Oxydationsferment aus Laktoflavinphosphorsdure als Wir-
kungsgruppe und Eiweif als Triigersubstanz besteht, ist nicht
nur FEinblick in den Bau eines Fermentes gewonnen worden,
sondern gleichzeitig auch ein solcher in Funktionen, die dem
B,-Vitamin im tierischen Korper zufallen. Dieses Vitamin wird
offenbar in Form des gelben Fermentes zur Steuerung von Oxy-
dationsprozessen in den Zellen benutzt. Flavin-Leukoflavin stellt
nach K. G. STERN 9 ein echtes, reversibles Redoxsystem dar. Ob
damit seine Aufgabe vollstindig umschrieben wird, ist aber nicht
sicher. Nach H.v. EvLER kommt z B. dem in der Retina des
Auges lokalisierten Laktoflavin méglicherweise beim Sehakt eine
Rolle zu®" (Uberfithrung kurzwelliger Strahlen in griingelbes
Fluoreszenzlicht).

Wenn wir heute auch noch recht geringe Kenntnisse von
den Stoffwechselvorgingen besitzen, in welche die Vitamine ein-
greifen, und die Aufgaben der Vitamine im Organismus nicht
genau kennen, so hat sich aus den Forschungen der letzten Jahre
immerhin die FErkenntnis entwickelt, daf zwischen Vitaminen
und Fermenten nahe Beziehungen bestehen. Es scheint daher
moglich, dab die Vitaminchemie einmal die Grundlage einer zu-
kiinftigen Fermentforschung werden wird.

5 Naturwiss. 22 (1934) 289. — Biochem. Z. 272 (1934) 155; 275 (1935) 37,
344; 278 (1935) 263.

9% Naturwiss. 21 (1933) 720.

®" H. v. Evtes, Herrsteom, Aprer, Hoppe-Seylers Z. vgl. Physiol. 21
(1935) 739. — v, Evier und Aprer, Hoppe-Seylers Z. physiol. Ch. 223, 105;
228 (1934) 1.



