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ssure-methylester XIV. Diese Verbindung ist ein sehr zahes, gelbes OL Sdp. 0,001 mm
125—135°. (Kugelrohr, Luftbadtemperatur.)
CyiHy00, Ber. C 80,19 H 9,63%
Gef. ,, 79,76 ,, 9,70%

Versetzt man die Chloroformlssung des Esters mit Antimontrichlorid, so nimpat
sie eine weinrote bis violette Farbe an. Im Spektralapparat erkennt man eine einzige
Bande mit Absorptionsmaximum bei 572 mu.

Durch alkalische Verseifung des Esters XIV entsteht die krystallisierte Vitamin-A-
carbonsiure XV(3,7-Dimethyl-9-[1,1;3’-dimethyl-c.-hexen-2’-yl-2"]-nonatetraen-(2,4, 6, 8)-
carbonsaure).

Zirich, Chemisches Institut der Universitit.

90. Zur Frage des Wirkungsmechanismus des Vitamins B,
und zur Kenntnis der Cocarboxylase
von P.Karrer und Max Viseontini.
(29. TIT. 46.)

Uber die Wirkungsweise des Vitamins B; (Aneurin, Thiamin)
in der lebenden Zelle sind verschiedene Ansichten gedussert worden.
Nach der einen!) sollte Aneurin (I) mit einem Dihydroderivat (I1)
ein Redoxsystem bilden und in dieser Form in Zellreaktionen ein-
greifen :

CH, CH,-CH,0H CH, CH,-CH,0H
N-— CH I \ N-—CH
{ [ /C:(; H, | | /C,jC
H,C-C  C—CHy—N[ ‘ <> HL-C C—CH-N |
! | NOH—-S 0 l | \CHg—S
N—C—NH, N—C—NH,
1 HCl II HCI

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

Nach der Ansicht von O.Zima und R. R. Williams3) ist die
Wirkung des Aneurins mit seiner Stellung als reduzierte Form eines
Redoxsystems verkniipft. Die genannten Forscher hatten gefunden,

1) F. Lipmann, Nature 138, 1097 (1937).

2) P. Karrer, W. Graf, J. Schukri, Helv. 28, 1523 (1945).

3) 0. Zima, R.R. Williams, B.73, 941 (1940). — O. Zima, K. Ritsert, T. Moll,
Z. physiol. Ch. 267, 210 (1941).
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dass sich Aneurin (I) durch Natriumalkoholat in die Thiolform (I11)
iiberfithren ldsst, die leicht zur Disulfidform (IV) oxydiert wird.
Aus 1V bildet sich durch Reduktionsmittel (auch physiologische, wie
Cystein und Glutathion) die Thiolform (II1) zuriick. Sowohl die
Thiolform (III) wie die Disulfidform (IV) erwiesen sich im Tier-
versuch als Vitamin-B,-Faktoren ungefihr gleich aktiv wie Aneurin
selbst, so dass die Hypothese nahe lag, dass sie in der lebenden Zelle
ineinander ibergefihrt werden und die Aneurinwirkung mit der
Errichtung dieses Redoxysystems zusammenhiingt.

CH, C|}H2-CH20H CH, CH,-CH,0H
N—CH ! N-—CH L
! | /C—fi’C Na0C,H | { /C:C
2H30~(}? 9~CH2_171\ | > 2H,C-C C—CHz-N\ ]
S\CH—S  Hul [
N—C-NH, N-—C-NH, CHO SNa
I HOI 11 A
Oxyd. ‘ I Redukt.
Y .
{ CH, CH,-CH,0H |
N=——CH |
L ==C |
H,C-C C—CH—N | :
- \CHO S—
v]  N—C-NH, 12

Schliesslich wurde noch die Hypothese entwickelt, die Wirkung
des Aneurins, bzw. seines Pyrophosphorsiure-esters (Cocarboxylase)
beim Brenztraubensdure-Abbau beruhe darauf, dass es im Sinn des
Langenbeck-Zyklus!) mit seiner primidren Aminogruppe in Reaktion
trete. Priméire Amine konnen zur Decarboxylierung von «-Ketocar-
bonsduren zu den entsprechenden niedrigeren Aldehyden dienen,
wobei Iminosiuren Zwischenprodukte sind, die (in vitro) bei hoherer
Temperatur unter Abgabe von CO, zerfallen.

CH,-CO-COOH+ H,NR —> CH,-C-COOH —»> CH,-CH+ CO,
| I
NR NR
lCHfs-CO-COOH

CH;-CHO+ CH,-C-COOH usw.
NR
Irgendeine Beobachtung, dass dieses Abbauschema auch fiir die

Decarboxylierung der Brenztraubensiure durch Aneurin-pyrophos-
phat in der Zelle Gultigkeit hitte, ist bisher nicht bekannt geworden.

Die im Folgenden beschriebenen Versuche konnen, wie wir
glauben, die Frage des Wirkungsmechanismus des Aneurins und der
Cocarboxylase weiter abkliren.

1) Ergeb. Enzymf. 2, 314 (1933).
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Wir stellten aus Cocarboxylase (V) (Aneurin-pyrophosphat) und
Natriumalkoholat die Thiolform VI her und aus letzterer durch
Oxydation mit der berechneten Menge Jod die Disulfidform VII
und priiften beide in der Warburg-Apparatur auf Cocarboxy.la,se-
wirkung. Als Apoferment (Proteinkomponente) diente in iblicher
Weise mit alkalischem Phosphatpuffer gewaschene Trockenhefe. Die
Versuche ergaben, dass Cocarboxylase V und ihre Thiolform VI im
Fermentsystem aus Brenztraubensidure ungefihr gleich schnell CO,
abspalteten (vgl. Fig. 1), dass dagegen das Disulfid VII ohne jede
Wirkung ist.

CH, CH,-CH,-OP,0,H,

N=—=CH [
| [ /,C:C
HC-C  C—CH—N_ !
L 1 NCH—8
y N—CNH, I
Y
CH, CH,-CH,-OP,0,Na,
N=—CH .

i i d:
HOC  C—CHN |

. \CHO $Na
vy N—CNH,

{ CH, CH,CH,-OP,0,Na,
: N===CH ]
| \ /C:::C
H,C-C  C—CH, N
I \CHO S— J
2

Vii|  N—C-NH,

Daraus ergibt sich, dass die Cocarboxylasewirkung des
Aneurinpyrophosphats nichts mit der Bildung eines aus
Thiolform (VI) und Disulfidform (VII) gebildeten Redox-
systems zu tun hat. Die Disulfidform ist inaktiv; wenn gie im
lebenden Organismus trotzdem als B,-Faktor ausgeniitzt wird, so
deshalb, weil sie durch die lebenden Zellen zum Thiol reduziert
werden kann.

Nachdem, wie oben ausgefiihrt, auch die Bildung eines Redox-
systems aus Aneurin und einer Dihydrostufe der Verbindung experi-
mentell ausgeschlossen werden konnte, ist es hochst unwahrscheinlich
geworden, dass Vitamin B, in der lebenden Zelle an einem Redox-
system beteiligt ist.

Zur Darstellung der Cocarboxylase (Aneurinpyrophosphat) haben
wir zuerst die Methode von J. Weijlard und H. Tauber!) beniitzt, die
in der direkten Veresterung des Aneurins mit Pyrophosphorsiure in

1) Am. Soc. 60, 730, 2263 (1938).
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Gegenwart von Phosphorsiure besteht. Die Herstellung liess sich
vereinfachen und verbessern und die Ausbeute konnte erhoht werden.
Neben dem Aneurin-pyrophosphorsiure-ester bildete sich in Aus-
beuten bis zu 25% Aneurin-orthophosphorsiure-ester (Aneu-
rin-monophosphat), das in prachtvoll krystallisiertem Zustand er-
halten wird.

COZ / ——————
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Fig. 1.

Angatz: 5 mg Brenztraubensiure in 0,3 cm® H,0 (+ eine Spur MgCly).
100 mg Trockenhefe in 2 cm?® Phosphatpuffer (py 6,2).

Kurve 1 1000 y Cocarboxylase

. 2 500y

' 3 250 ¢ v

, 4 125y .

,, 171000 y Thiolform d. Cocarboxylase
5» 20 500 y . ' .

s 3 250 y . . ”

» 4 125y . . .

Aneurin-monophosphat haben K. Lohmann und P. Schuster®)
zuerst durch partielle Hydrolyse von Cocarboxylase gewonnen; sie
fanden, dass das Monophosphat keine Cocarboxylasewirkung besitzt.
An einem Aneurin-monophosphat-Priaparat, das wir nach Lohmann
durch Hydrolyse von Aneurin-pyrophosphat mit verdiinnter Schwefel-
sdure hergestellt hatten, konnten wir dessen Inaktivitdt bestitigen.
Die von uns durch direkte Einwirkung von FPhosphorsdure und
Pyrophosphorsiure auf Aneurin gewonnenen und mehrmals um-
krystallisierten Aneurin-orthophosphat-Priparate, die richtige Ana-
lysenwerte ergaben, besassen aber deutliche Cocarboxylase-Aktivitit,
die auf geringe Mengen (ca. 2—39%,) von anhaftendem Aneurin-
pyrophosphat zuriickzufiithren ist.

1) Bioch. Z. 294, 188 (1937).
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8. Ochoa und R. A. Peters') haben gezeigt, dass Aneurin-ortho-
phosphat (ebenso Aneurin und verschiedene andere Verbindungen)
die Wirkung der Cocarboxylase stark steigern, so dass es erklirlich
ist, dass die.in den krystallisierten Aneurin-orthophosphat-Priparaten
enthaltene, sehr geringe Menge Cocarboxylase noch eine nachweis-
bare Wirkung ausiibt. Um die letzten Reste der Cocarboxylase zu
entfernen, ist eine partielle Hydrolyse mit 0,2-n. Schwefelsdure nach
der Vorschrift von Lehmann und Schuster®) notwendig.

Die schlechten Ausbeuten an Cocarboxylase nach der Methode
von Weijlard und Tauber sind teilweise daraut zuriickzufithren, dass
das Reaktionsprodukt in n.Salzsiure gelost und aus dieser sauren
Loésung als Chlorid der Cocarboxylase isoliert wird. Dabei findet
eine betrichtliche Hydrolyse des Aneurin-pyrophosphats in Aneurin-
monophosphat statt. Wenn man auf die Gewinnung des Cocarboxy-
lase-chlorids verzichtet und an dessen Stelle das Cocarboxylase-
phosphat herstellt, so ist es moglich, auf einfache Weise aus Aneurin
und entwisserter Phosphorsdure bis zu 559, dieser Verbindung
(berechnet auf angewandtes Aneurin) in betrichtlichem Reinheitsgrad
zu erhalten. Die Methode wird im experimentellen Teil nédher be-
schrieben.

Experimenteller Teil.

Synthetische Darstellung von Aneurin-pyrophosphat und Aneurin-
monophosphat.

Die Darstellung des Aneurin-pyrophosphats (Cocarboxylase) fithrten wir nach dem
Prinzip von J. Weijlard und H. Tauber?) sowie J. Weijlardt) aus. Die Reinigungsmethode
wurde aber vereinfacht und verbessert und die Ausbeute liess sich erhdhen. Als zweites
Produkt bildet sich bei der Synthese in guter Ausbeute das schon krystallisierte Aneurin-
monophosphat (Aneurin-orthophosphat).

In einer Porzellanschale wird krystallisiertes Natriumpyrophosphat iiber freier
Flamme erhitzt, bis kein Wasserdampf mehr entweicht. Gleichzeitig erhitzt man 15 cm3
85-proz. Orthophosphorsiure (0,27 Mol) in einem Becherglas, bis sich an den Wandungen
des Gefisses Krystalle abzuscheiden beginnen. Hierauf tragt man 3,6 g (0,0135 Mol) des
entwisserten Natriumpyrophosphates in die erhitzte, wasserfreie Orthophosphorsiure
ein und riihrt bis zur Auflésung des Salzes. Nach der Abkiihlung der Mischung auf 135°
bringt man das Becherglas mit seinem Inhalt in ein Olbad von 155° C und tragt auf
einmal 6 g Aneurin (0,0178 Mol) unter starkem Riihren in die Schmelze ein; hierauf
wird das Reaktionsgemisch wihrend 15 Minuten bei 135° (Innentemperatur) gehalten.

Nun lasst man die zahflissige Masse sich etwas abkiihlen und verriihrt sie, bevor
sie erstarrt, mit 50 cm? Aceton, welches die nicht in Reaktion getretene Orthophosphor
sdure und Pyrophosphorsiure aufldst. Der Acetonauszug wird abgegossen und der im
Becherglas verbliebene Riickstand in gleicher Weise nochmals mit 50 cm?® Aceton aus-
gezogen. Dann 16st man den Riickstand in 4 Liter n. Salzséiure und fallt die Aneurinester
und das nicht in Reaktion getretene Aneurin durch Zusatz von ca. 100 em? 25-proz.
Natriumwolframatlésung aus. Der Niederschlag wird abzentrifugiert, zweimal mit 0,8-n.
Salzséure gewaschen und mit 2 Liter Aceton verrithrt, in welchem sich die Phosphor-

1) Biochem. J. 32, 1501 (1938). — Nature 141, 831 (1938).
%) Bioch. Z. 294, 188 (1937).
3) Am. Soc. 60, 2263 (1938). 4y Am. Soc. 63, 1160 (1941).
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Wo]fr%msaurfa lost, wihrend die Phosphorsiure-ester des Aneurins als zihfliissige Masse
ungeldst bleiben. Nach ca. 15 Stunden giesst man den Acetonauszug ab, wischt den
fest gewordenen Riickstand griindlich mit Aceton aus und 16st ihn in 100 cm?® 0,1-n. Salz-
séure. Die von geringen Mengen unléslicher Begleitstoffe abfiltrierte, klare Losung wird
hierauf mit 1 Liter Aceton versetzt. Es bildet sich eine Triibung, die sich rasch vermehrt ;
nach 24 Stunden Aufbewahrung im Eisschrank hat sich am Boden des Gefésses eine
Schicht von Krystallen gebildet. Diese sind jedoch nicht einheitlich. Die Analyse zeigt,
dass es sich um eine Mischung von Aneurin-orthophosphat und Aneurin-pyrophosphat
handelt (Krystallfraktion A,).

Eine erste Reinigung gelingt dadurch, dass man diese Krystallfraktion A; in 50 cm?
0,1-n. Salzséiure auflést und 500 cm?® Aceton zusetzt. Nach dem Aufbewahren im Eis-
schrank wihrend einer Nacht hat sich eine z. T. krystalline, aber etwas klebrige Fallung
gebildet. Man giesst die Acetonlésung ab und nimmt den Riickstand in 50 em? einer
Mischung von 509, Aceton und 509 absolutem Alkohol auf; dabei verliert er seine
klebrige Beschaffenheit, kann abgenutscht und mit Alkohol und hierauf mit Ather aus-
gewaschen werden: Fraktion A,. Nach dem Trocknen im Vakuum betrigt ihre Menge
3,00 g. (Gef. N 12,75, P 9,65%.)

Aus dieser Fraktion A, lasst sich die reine Cocarboxylase (Aneurin-pyrophosphat)
durch fraktionierte Krystallisation gewinnen. Nachdem man die Substanz in 75 cm3
0,1-n. Salzsiiure aufgelost hat, fiigt man nach und nach 200 em3 Aceton hinzu und ar-
beitet die dabei entstandene Fallung in derselben Weise, wie oben beschrieben, auf. Die
s0 gewonnene Fraktion A; wiegt 0,450 g und ist nach der Analyse reine Cocarboxylase.

C,H,,ON,CISP,- H,O (478,76) Ber. N 11,71 P 12,959
Gef. ,, 11,30 ,, 12,50%,

Zu der acetonhaltigen Mutterlauge, aus welcher Fraktion A; abgetrennt wurde,
fiigt man weitere 100 cm?® Aceton und gewinnt so eine weitere Fraktion A, (0,75 g) (Gef.
N 12,14, P 11,489,). — Nach erneuter Zugabe von 100 cm? Aceton bildet sich Fraktion
A5 (0,50 g) (Gef. N 12,63, P 10,75%). Die beiden Fraktionen A, und Ay sind Mischungen
des Pyro- und des Ortho-phosphorséure-esters des Aneurins.

Setzt man jetzt zur Aceton-Mutterlauge weitere 350 cm? Aceton, so erfolgt nach
einigem Stehen eine reichliche, gut krystallisierte Ausscheidung. Sie wird mit Ag be-
zeichnet und wiegt 1,50 g. Nach der Analyse dieser in breiten Spiessen und Blattchen
gut krystallisierten Verbindung liegt Aneurin-orthophosphat vor, das allerdings, wie der
Fermentversuch erkennen lisst, noch Spuren von Cocarboxylase enthalt.

C,H,;,0,N,CISP, H,0 Ber. C 361 H 52 N 14,08 P 7,75 8 8,03 Cl 8,919%
Gef. ,, 36,0 ,, 55 , 145 ,, 785 ,, 80 , 9,13%

Durch fraktionierte Krystallisation aus 0,1-n. Salzsiure und Acetonzusatz konnten
aus den Mischfraktionen A, und A bei analoger Arbeitsweise weitere 0,250 g Aneurin-
pyrophosphat und 0,10 g Aneurin-orthophosphat abgetrennt werden. Die Gesamtaus-
beute an Pyrophosphat betrug demnach, berechnet auf angewandtes Aneurin, 9,5%,
vom Orthophosphat mehr als das Doppelte.

Vereinfachte Methode zur Herstellung von Aneurin-orthophosphat aus
Aneurin-pyrophosphat.

0,30 g Cocarboxylase werden mit 30 cm? 0.2-n. Schwefelssure im geschlossenen
Rohr 2% Stunden auf dem Wasserbad erhitzt. Hierauf entfernt man das Sulfation
quantitativ mit Bariumhydroxyd und konzentriert die vom Bariumsulfat abgetrennte,
bariumionfreie Fliissigkeit im Vakuum auf 3—4 cm®. Nach Zusatz von15 cm?® 0,1-n. Salz-
séure und wenig Aceton lisst man die Lisung einige Stunden ruhig stehen, wobei sich
ein sehr geringer Niederschlag allméahlich am Boden des Gefisses ausscheidet. Nun wird
die klare Losung dekantiert und mit soviel Aceton versetzt, dass eine bleibende Triibung
sichtbar ist. Nach 48-stiindigem Stehen der Fliissigkeit hat sich das Aneurin-orthophos.
phat in schénen Krystallen ausgeschieden; es wird abgenutscht und mit Alkohol und
Ather gewaschen. Ausbeute 0,15 g. Aus den Mutterlaugen der Aneurin-monophosphat-
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Gewinnung scheidet sich nach weiterem Zusatz von Aceton ein Ge}xlith von Aneurin-
orthophosphat und Aneurin ab, das durch fraktionierte Krystallisation aus Wasser-
Acetongemisch in die beiden Komponenten zerlegt werden kann. ) )

Das auf diesem Weg dargestellte Aneurin-monophosphat ist identisch mit dem
von Lohmann und Schuster!) durch kompliziertere Reinigungsmethoden gewonnenen
Priiparat. Es hat keine Cocarboxylasewirkung.

Darstellung des Natriumsalzes der Thiolform des Aneurin-pyrophosphats
(Cocarboxylase).

Man bringt 0,100 g Cocarboxylase in ein Zentrifugenrshrchen, fiigt 3 bis 4 Tropfen
Wasser hinzu und hierauf unter Eiskithlung tropfenweise 5-proz. Natriuméthylatlésung
bis zur vollstandigen Losung der Cocarboxylase. Die Losung nimmt gelbe Farbe an.
Hierauf setzt man 1 em? absoluten Alkohol sowie einige Tropfen Ather zu, wobei das
Natriumsalz der Thiolform des Aneurin-pyrophosphates als gelblicher, amorpher Nieder-
schlag ausfillt. Man zentrifugiert diesen ab, suspendiert ihn von neuem in 1 em3 abso-
lutem Alkohol, versetzt wieder mit wenigen Tropfen Ather und zentrifugiert ein zweites
Mal. Schliesslich wird die Féllung ein drittes Mal mit Alkohol und wenig Ather behandelt,
abgenutscht, mit Ather gewaschen und im Vakuum getrocknet. Ausbeute 0,1 g.

Dieses Tetranatriumsalz der Thiolform der Cocarboxylase ist ein gelbes, sehr hygro-
skopisches Pulver, das sich besonders in Berithrung mit feuchter Luft nicht unbeschrankt
halt und nach Tagen infolge Zersetzung etwas nach Schwefelwasserstoff riecht. Da es
sich auch beim Trocknen bei hoherer Temperatur unter Entfirbung zu zersetzen scheint,
haben wir es exsikkatortrocken analysiert. Es enthielt in diesem Zustand etwa 7 Mol
H,0; das Atomverhiltnis von N:P:Na war das von der Formel verlangte, ein Beweis,
dass bei der Herstellung dieses Salzes keine Phosphorsiaure abgespalten worden war.

Cy3H,;40,N,P,SNa,-7 H,0 (668) Ber. N 8,3 P 9,2 Na 13,9%
Gef. ,, 8,18 ,, 8,90 ,, 14,0%

Darstellung des Natriumsalzes der Disulfidform des Aneurin-pyrophos-
phates (Cocarboxylase)?).

0,080 g des frisch bereitcten vorbeschriebenen Salzes der Thiolform der Cocarboxy-
lase werden in der kleinst moglichen Menge destillierten Wassers gelost und hierauf unter
Kiithlung eine verdiinnte alkoholische Jodlésung tropfenweise zugesetzt, bis sich eben
ein minimaler Jodiiberschuss nachweisen lisst. Sollte sich wihrend des Zusatzes der
alkoholischen Jodlésung ein Niederschlag bilden, so bringt man diesen durch Zusatz
einiger Tropfen Wasser wieder in Losung. Nach beendeter Oxydation wird die Fliissigkeit
im Vakuum zur Trockene gebracht, der Riickstand mit absolutem Alkohol verrieben,
in diesem 24 Stunden liegen gelassen, vom Alkohol befreit und mit frischem Alkohol
nochmals ausgezogen. Hierauf nutscht man das Pulver ab, wischt mit Alkohol und Ather
und trocknet im Vakuum. Ausbeute 0,065 g.

Dieses Natriumsalz des Cocarboxylase-disulfids zeigt keine Cocarboxylasewirkung.
Da es von der Herstellung noch Spuren von Natriumjodid enthalten kann, haben wir

uns iiberzeugt, dass 10% NadJ, der Cocarboxylase zugesetzt, deren Wirksamkeit nicht
vermindert.

Darstellung von Cocarboxylase-phosphat.

Man erhitzt 5 g 85-proz. Orthophosphorsiure in einem Becherglas, bis sich an
dessen Wandungen Krystalle zu bilden beginnen. Dann bringt man das Becherglas in ein
Olbad von 145° und trigt, nach erfolgtem Temperaturausgleich, 4 g Aneurin (Chlorid)
auf einmal in die Phosphorsiure ein. Durch Riihren wird die Reaktionsmasse homogen
gemacht und hieranf 156 Minuten bei der genannten Temperatur gehalten. Nach dem
Erkalten 16st man sie in 50 em?® Wasser, fiigt 3—4 Tropfen 85-proz. Phosphorsiure hinzu
und versetzt mit 150 em?® Aceton. Nach einigen Stunden hat sich aus dieser Losung ein

1) Bioch. Z. 294, 188 (1937).

%) Vgl. dazu die Darstellung des Aneurin.disulfids: Zima und Williams, B. 73, 941
(1940).
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braunes, sehr viscoses Ol abgeschieden. Dieses 16st man in 15 cm3 Wasser, entfirbt die
Fliissigkeit mit etwas Kohle, filtriert und versetzt siec mit 80 cm? Aceton. Nach mehr-
stiindigem Stehen hat sich am Boden des Gefssses ein Ol gesammelt, welches bei mehr-
tagigem Aufbewahren unter Aceton, das man mehrmals erneuert, fest und mikrokrystallin
wird. Diese Substanz besteht aus dem rohen, noch nicht ganz reinen Cocarboxylase-
phosphat, dessen Cocarboxylasewirkung ca. 80% derjenigen der reinen Cocarboxylase
betragt. Ausbeute 3,5 g (ca. 55% der Theorie).
CioHy O N,SP,, H,0 (540) Ber. C 27,5 H 4,44 N 10,0 P 17,06%
Gef. ,, 26,5 ,, 4,26 ,, 10,35 ,, 17,20%
Aus den Mutterlaugen dieser Fraktion lasst sich durch weiteren Zusatz von Aceton
(200 em?) und von Ather (50 cm?) eine zweite Fallung (2,1 g) von noch weniger ein-
heitlichem Cocarboxylase-phosphat erhalten, dessen Phosphorgehalt 16,43% betrug. Es
wird zur Uberfithrung in reinere Cocarboxylase zweckmissig nochmals mit Phosphor-
sédure in der oben angegebenen Weise verestert.

Zirich, Chemisches Institut der Universitit.

91. Ein neuer Abbau des Gitoxigenins.
Glykoside und Aglykone, 12. Mitteilung?!)
von Kuno Meyer.

(29. 111. 46.)

Gitoxigenin (VII) unterscheidet sich von Digitoxigenin (V)
durch eine zusitzliche HO-Gruppe in 16-Stellung?). Sicher ist, dass
die Ringe A und B in beiden Aglykonen gleich gebaut sind, denn
Jacobs und Gustus®) konnten durch eine Reihe von Abbaureaktionen,
bei denen diese 2 Ringe nicht verindert wurden, aus beiden Aglykonen
dieselbe Digitoxanol-dissure (II) erhalten, die weiter zur Atiocholan-
saure (IV) abgebaut wurde®). Kiirzlich wurde durch Abbau von
Digitoxigenin (V) zur 38-Oxy-itio-cholansiure (I) gezeigt?), dass die
HO-Gruppe in (V) g-stindig angeordnet ist und dass (V) in 17-Stel-
lung dieselbe Konfiguration besitzt wie die Gallensduren. Obwohl es
hochstwahrscheinlich, wenn auch nicht bewiesen4) war, dass Gi-
toxigenin (VII) auch beziiglich der Ringe C und D gleich gebaut ist
wie Digitoxigenin (V), wurde doch der Abbau des Gitoxigenin-
diacetats (VIII) mit KMnO, nach der frither beschriebenen Me-
thodikf)*) durchgefiihrt. Die einzelnen Reaktionen verliefen zwar
normal, doch fithrten sie zu einem unerwarteten Endresultat, das
bisher noch nicht abgeklirt werden konnte. Daher sind eine Reihe
von Formeln vorliufig als hypothetisch zu betrachten. Sie sollen
spater noch auf ihre Richtigkeit gepriift werden.

1) 11. Mitt. F. Hunziker, T. Reichstein, Helv. 28, 1472 (1945).

2) W. A. Jacobs, E. L. Gustus, J. Biol. Chem. 79, 553 (1928); 82, 403 (1929); 88, 531
(1930).

3) W. A. Jacobs, E. L. Gustus, Sci. 80, 434 (1934); J. Biol. Chem. 108, 407 (1934).

4) Bei der von Jacobs und Gustus®) angewandten Reaktionsfolge sind verschiedene
Isomerisierungen an den Ringen C und D sowie am C-Atom 20 méglich.





