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- Physiologisches. 
Einleitung. 

Die Erforschung des A-Vitamins oder, besser gesagt, 
der Stoffe mit A-Vitamin-Wirkung hat erst in der Zeit- 
spanne dieses Fortschrittsberichtes zu Ergebnissen ge- 
fuhrt, durch die eine weitgehende Konstitutionsauf- 
klarung moglich geworden ist. Damit ist die chemische 
Seite des A-Vitamin-Problems in den wesentlichen Teilen 
geklart und fur die trotz emsiger Einzelarbeit noch immer 
ungeklarte Frage nach den1 Mechanismus der biologischen 
Wirkung die Gruadlage gegeben. 

Bekannt ist im Jahre 1929 im wesentlichen folgendes. 
&Vitamin, ein fettloslicher vom ebenfalls fettloslichen 
D-Vitamin scharf zu unterscheidender Stoff, lai3t sich 
aus Lebertranpraparaten anreichern und ist in Form so 
gewonnener Konzentrate im Hochvakuum destillierbar. 
Sein Fehlen bewirkt beim Menschen und bei der Ratte 
Triibung und Verhornung der Augenhornhaut (Xer- 
ophthalmie) und damit Erblindung, bei der jungen Ratte 
aderdem Gewichtsabfall und schliei3lich den Tod. Fur 
den chemischen Nachweis und die quantitative Bestim- 
mung stehen in ihrem Wert umstrittene Farbreaktionen 
zur Verfugung; die biologischen Bestimmungsmethoden 
an der jungen Ratte sind eingehend studiert und haben zu 
einer guten Kenntnis der Verbreitung dieses Vitamins 
gefiihrt. Ein schon 1919 von Steeizbock aufgefundener 
Parallelismus zwischender A-Vitamin-Wirksmkeit pflanz- 
licher Produkte und dem Carotinoidgehalt im unverseif- 
baren Anteil ihrer Extrakte fiihrt diesen Forscher zu der 
Annahnie, dab Carotin A-Vitamin-Wirkung hat, und d& 
das A-Vitamin als Leukoverbindung des Carotins aufzu- 
fassen ist. Es gelingt ihm, rnit kristallisiertem Carotin 
A-Mangelerscheinungeu zu heilen. Unverstiindlicherweise 
konnen verschiedene Untersucherl) diese Ergebnisse nicht 
reproduzieren, so daB eine der wichtigsten Entdeckungen 
auf dem Vitamingebiet zunachst unbeachtet bleibt. 

Es ist das groDe Verdienst H. v. Eulers gemeinsam 
mit P .  Karrer*), durch sorgfaltige Tierversuche gezeigt zu 
haben, dab reines Carotin in Tagesdosen von 5-10 y 
A-Vitamin-Wirkung besitzt. Diese Arbeit hat der Erfor- 
schung des A-Vitamins einen neuen Impuls gegeben. 

Die Carotinoide rnit A-Vitamin-Wirkung (Provitamine). 
Verschiedene Arbeiten des Jahres 1929 bringen eine 

Bestatigung des v. Eulerschen Befunldess). Die vielfach 
*) Bereits erschienen Bind die Abschnitte I. Naturstoffe, vgl. 

diese Ztsehr. 47, '27, 271, W, 290, 204, 315, 318, 351 [1934], und 
11. Enzyme, ebenda 47, M, 451, 475, 491, 515 119341. 

1) J .  C .  Drummond, Biochemical Journ. 13, 81 [1919]. 
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Chunnon u. K .  H .  Coward, ebenda 19, 1047 [1926]. 

2) B.  v. Euler, H. o. Euler u. P. Karrer, Helv. chim. Acta 
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3) D. L. Collison, E .  M. Hume, I .  Smedley-Maclean u. H .  H .  
Smith, Biochemical Journ. a3, 634 [1929]. T. Moors, Lancet 
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diskutierte MGglichkeit, dai3 die Vitaminwirkung des 
Carotins durch geringe Beimengungen eines unbekannten 
Stoffes bedingt sein kann, l aDt  sich durch Versuche rnit 
sehr sorgfaltig gereinigten Carotinpraparaten wider- 
legen'). R .  Kuhn und H. Brockmanns) reinigen Carotin 
auf drei verschiedene Arten, durch Adsorption, durch 
Regeneration aus dem Jodid und endlich dadurch, dai3 
etwa 90% durch Oxydation zerstiirt unld der Rest in 
kristallisierter Form wiedergewonnen wird. Alle Prapa- 
rate zeigen in Tagesdosen von 5 y gute A-Vitamin-Wirk- 
samkeit. Durch alle diese Venuche ist erwiesen, dai3 es 
neben dem A-Vitamin des Lebertranes noch ein anderes 
stark gefarbtes gibt, das der Gruppe der Carotinoide an- 
gehort. H. v. Euler vermutet, daf3 die gleiche biologische 
Wirksamkeit beider auf der Gegenwart eines bestimmten 
Systems von Doppelbindungen beruht. 

Die Beziehung dieser beiden Vitamine zueinander 
wird in einer wichtigen Arbeit von T. Moorea) gekliirt, 
der in der Rattenleber nach Verfutterung groBerer Dosen 
Carotin reichliche Mengen A-Vitamin vorfindet, und da- 
ciurch zu der Auffassung gefiihrt wird, daB das Carotin 
im Organismus der Ratte in A-Vitamin iibergeht, also als 
Provitamin fungieren kann. Ob diese Oberfiihrung in der 
Leber vor sich geht oder in einem anlderen Organ, ist bis- 
her nicht rnit Sicherheit festgestellt. Ebenso ist es nicht 
gelungen, diese Umwandlung in vitro mit Leberprehaft, 
Leberbrei oder mit Durchblutungsversuchen durchzu- 
fiihren. Versuche OZcotts7), der eine solche Umwandlung 
in vitro festgestellt zu haben glaubte, hielten der Nach- 
priifung von verschiedenen Seiten nicht stands). In 
gleicher Weise wirksam wie das Carotin, wenn auch erst 
in Tagesdosen von 40 y ,  ist das Carotinjodid, aus dem im 
Organismus wahrscheinlich Carotin regeneriert wirda, 9). 

Die von H .  v. Euler beobachtete Wachstumswirkung der 
uneinheitlichen Dihydrocarotine ist nach Kuhn und 
Brocknaann schwankendl"). 

Die Zahl der Stoffe mit A-Vitamin-Wirkung erhaht 
sich, als es Kukn und Ledererll) gelingt, das fiir einheit- 
lich gehaltene Riibencarotin in zwei Komponenten zu 
zerlegen, in das optisch inaktive B-Carotin und das optisch 
aktive a-Carotin. Die biologische Priifung der beiden 
Komponenten durch Kuhn und Brockmanni2) ergibt, dai3 
beide in T a g d o s e n  von 5 Y gutes Wachstum und Heilung 
der Xerophthalmie bewirken. Unabhangig und fast zur 
gleichen Zeit gelingt es Karrer und Mitarbeitern, reines 

4) P .  Karrer u. Y. Rydbom, Ber. Dtsch. chem. Ges. 62, 
2445 [lrn]. 5) Ber. Dtsch. chem. Ges. 64, 1859 [1930]. 

6) Biochemical Journ. 24, 692 [1930]. 
7 )  H .  S. Olcott u. D. C. McCann, Journ. biol. Chemiatry 94, 

8 )  B. Ahmad, Biochemical Journ. 25, 11% [l931J. J .  L. Reu 
u. J .  C. Drummond, Ztechr. Vitaminforssch. 1, 177 [1932]. 

0 )  T.  Moore, Lancet 1929, 219. 
10) Zkchr. physid. Chem 213, 1 "321. 
11) Naturwiss. 19, 306 [1$30]; Ber. Dtach. chem. Ow. 64, 

1") Ber. Dtseh. chem. &a. 64, 1859 [lSl]. 

385 [1931]. 

1349 [1931]. 
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,!I-Carotin herzustellen und a-Carotinprapa- 1 Molekul A-Vitaiuin 1 Molekul A-Vitumin 
rate init eineni Gehalt von etwa 50% der H,C CH, 
optisch aktiven ~oinponente  zu gewinnen. \c/ 

/ \  Besonders rekh an a-carotin, das in ge- H ~ C  
wiihnlichem Riibencarotin zu etwa 10% ent- 11 I I 
halten ist und in den ineisten Pflanzen nur H,.? C CHS CH3 
i n  geringer Menge vorkointnt, erweist sic11 \c/\cH:, H3C/\C 
daa rote Palmol'"). Ein drittrs biologiscli H, @-Carotin H: 
wirksaines Carotinisomeres, das y-Carotin, 
wird voii Kulziz und Brockniann aus deni H:& C H ~  
Riibencarotin isoliert, in dein es zu etwa 

sanie Menge betragt 5 Y pro Tag. 
Xan thophy l l e :  Eine von H .  v. Euler 

bei Iiiilinern gefundene schadigende Wir- 
kung des Blattxanthophylla hat sich nicht 
bestatigen lassen15). Ebenso lie5 sich eine 
vorubergehende Wachstumswirkung bei 
Ratten nicht reproduzierenlo). Einwand- H3C CH3 

frei nachgewiesen ist dagegen die A-Vita- 

(Tagesdosis 5 I ! ) ,  das somit als das erste H2C 

\ 7 H SC 
OH2 ~ HPO 

w 
C-CH:CH.C:CH.CH:CH.C:CH.CH :CH.CH:C.CH:CH.CH:C.CH:CH-C 

II 
C 

I I 
CH, CHLi 

HSC 

0,1% enthalten ist'4). Die kleinste wirk- : CH .C:CH. CH :CH. c :CH . CH :CH. CH : c. CH :CH. CH: c. CH : CH-c 
II 
C 

H&/\C' 

I 
CH3 

I I I 
CH3 CH3 CHE 

/ $Semicarotinon H.l 
\C/\CH3 

H2 

>C< min-Wirkung des von Kuhn und Grund- H& cCH:CH..- ........ ... .--... H2C C-CH:CH ..._._......... 

munn17) aus Mais isolierten Kryptoxanthins I OLcyNOH I II 
HZC __ U--CCH3 

I1 
t)iologisch wirksame Xaii tliophyll anzu- \C/\CH, 0 sellen ist. H,! 

~-Seiiiicarotinon-molioxim P-Dehy dro-semicarotinon Die fur das a-Carotin, /j-Carotin und 
A-Vitamin von P. Karrar, fiir'das y-Carotin von A.  Winter- 
stein sowie Kuhn  uiid Brockmann aufgestellten Konstitu- 
tionsfornieln~7a) deuteii die Beziehungen der drei wirksanien 
Carotine zuin A-Vitamin CPOH300 dahin gehend, daD 
ans p-Carotin durch Wasseranlagerung 2 Mol A-Vitamin 
entstehen konnen, aus a- und 7-Carotin dagegen nur 
1 Mol. Denieutsprecheiid miissen a- uud y-Carotin nur 
lialb so wirksam sein wie p-Carotin. Eine genaue Be- 
stininiung der kleinsten noch wirksainen Dosis der drei 
lsomeren15) durcli Iiuhn und Brockinann in Gemeinschaft 
niit A.  Scheunert uud Schieblich bestatigt die Richtigkeit 
dieser Folgerung, die kleinste tagliche Dosis des j3-Caro- 
tius wird ZLI 2,5 y1 die mdes a- und y-Carotins zu 5 y ge- 
funden. Unterschiede, die in derselben Richtung liegen, 
finden Brockinunn und ill. L. Tecklenburg im A-Vitamin- 
Gehalt der Rattenleber nach Fiitterung mit den drei Caro- 
tinenis). Aus b-Carotin bildet sich unter den gleichen Be- 
dingungen wesentlich mehr A-Vitamin als aus a- und 
y-Carotin. Alle drei Isomeren konnen also als Provita- 
niine fungieren. Als wichtiges Resultat dieser Versuche 
ergibt sich, dai3 die biologische Wirksamkeit nicht streng 
an die Konstitution gebunden ist, da5 aber niindestens 
eine Halfte des Molekiils so gebaut sein mu5, daB aus 
ihm durch Sauerstoffaufnahme A-Vitamin hervorgeheii 
kanu~9). 

Eine weitere Bestatigung dieses Ergebnisses bringeii 
eingehen'de Untersuchungen von Kuhn und Brockmunnzo) 
uber die Zusamnienhange zwischen Konstitution und 
physiologischer Wirksamkeit am p-chrotin, die zeigen, 
bei welchen Veranderungen am Molekul ,die Vitamin- 
wirksamkeit erhalten bleibt und bei welchen sie zum 
Erloschen kornnit. 

lJ) R. Kuhn u. H .  Brockmann, Ztschr. physiol. Chem. 200, 
355 [1931]. 14) Ber. Dtsch. cheni. Ges. 66, 407 [1933]. 

12) Journ. biol. Chemistry 97, 83 [1932]. 
I6) R. K u h n  u. H. Biockmann niit A. Scheunert u. M .  Sehieb- 

l i c k ,  Ztschr. pliysiol. Che~n. 221, 129 "331. 
l i )  Ber Dfsch. (.hem. Cies. 67, 339 [1934]. 

-- 

Vgl. Beitrag Carotinoide von A. Winlerslein in  dieser 
Kerichlfolge, S. 315. Is) Ztschr. physiol. Chem. 221, 117 [1933]. 

19) Vgl. R. Kuhn u. H .  Brockmann, Klin. Wchschr. 12, 972 
119331. 

20) R. Iiuhn u. H .  Biockmann, Ber. Dtsch. chem. Ges. 65, 
8% [1932]; Ztschr. physiol. Cheni. 213, 1 [1932]; Ber. Dtsch. 
chem. Ges. 66, 1319 [1%3]. 

Durch eine milde Oxydation mit verd. Chromsaure 
gelingt es zuin ersten Male, eine Reihe noch stark ge- 
farbter Abbauprodukte in einheitlicher kristallisierter 
Form zu fassen. Das erste Init biologischer Wirksam- 
keit, das in Tagesdosen von 5 7 Wachstum und Heilung 
der Xerophthalmie bei A-frei ernahrten Ratten bewirkt, 
ist das p-Oxycarotin, ein in gelbroten Nadeln schon kri- 
stallisierender Stoff, dessen Konstitution noch nicht ge- 
klart ist. Da sich Jonon aus ihm bilden kann, ist aiizu- 
nehmen, daB die eine Halfte des Molekuls intakt ge- 
blieben ist und die Oxydation nur auf der einen Seite ein- 
gesetzt hat. Gut bekannt dagegen ist die Konstitution des 
8-Semicarotinons CpoHaaOz, einw Diketons, dessen zwei 
C=O-Gruppen durch oxydative Spreugung einer Ring- 
doppelbindung entstanden sind. Bei ihln ist die eiue 
Halfte des Molekuls unverandert und daher noch zur 
A-Vitamin-Bildung befahigt. In Analogie zurn a- uud 
-Carotin, in deren Molekul, wie erwiihnt, auch nur die 
kine Halfte A-Vitamin zu bilden vermag, ist die kleinste 
'I'agesdosis 5 y. Die gleiche Wirksamkeit besitzt das 
Oxim des Seniicarotinons, das somit der erste N-haltige 
Stoff mit A-Vitaminwirksamkeit ist. Ebenso unberuhrt 
wie durch Oximierung bleibt die biologische Wirkung, 
wenn durch Alkalibehandlung des Semicarotinons der 
gesprengte Jononring sich unter Wasseraustritt zum 5-Ring 
schlieDt, wobei das Dehydro-semicarotinon entsteht") 
(Tagesdosis 5 Y), das von allen hbbauprodukten die lang- 
welligsten Absorptionsbanden hat. Da5 in diesen dreiSemi- 
carotinonen die Vitaminwirkung auf die intakte Halfte des 
Molekiils zuriickzufiihren ist, wird dadurch bewiesen, dai3 
sich im Semioarotinon der zweite Jononring in genau der 
gleichen Weise sprengen lafit, so daD ein Tetraketon, 
p-Carotinon, entsteht, das keine biologische Wirksamkeit 
iiiehr besitzt. Ein Jahr nach Beginn dieser Untersuchung 
gelingt es H .  a. Euler, P .  Karrer und MitarbeiterP), durch 
Oxydation init Benzopersaure ein Carotinoxyd zu gewin- 
nen, dessen Sauerstoff atherartig gebunden ist, und das 
identisch zu sein scheint init einern Oxydationsprodukt, 
das Kuhn und Eirockmann bei der  Oxydation des j3-Caro- 
tins mit Chromsaure oder Luftsauerstoff erhalten babe@'). 
Es ist in Tagesdosen voii 5 y ebenfalls wirksam. 

21) R.  Kuhn u. H .  Brockmann, unveroffentlicht. 
22)  H .  o. Euler, P .  Karrer u. 0. WaEker, Helv. chim. Acta 

15, 1507 [ima]. - 
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P-Carotio-Abbauprodukte rnit A-Vitamin-Wirkung. hyd (11) iiberfiihren. Aus diesem wird durch eeeig- 
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Name 
~~~~ 

8-Oxycarotin . . . . . . . 
8-Semi-carotinon . . . . . 

ij-Semi-carotinon- 

a-Debydro-semi- 
carotinon . . . . . . . . 

8-Carotinoxyd . . . . . . . 

monoxim . . . . . . . . 

Forniel Aussehen 

Rotgelbe 
Nadeln 

Carmoisin- 
rote 

Blat t chen 
Carmoisin- 

rote 
Blattchen 
Schwarze 
glanzende 
Blattchen 

Gelblichrotf 
Nadelchen 

- - 
F. P 
OC 

184 

119 

- 

135 

176 

161 

,age der Ab- 
sorptions- 
anden i. mp 
in Bencin 

478 448 

501 470 

501 470 

512 480 

453 423 

Y V  

nete Behandlung mit NH,OH ein Mono-aldoxim gewon- 
nen, das sich durch Essigsiiureanhydrid in das ent- 
sprechende Nitril (111) verwandeln liii3t. Behandelt man 
dieses Nitril niit wli13rig-alkoholischern Alkali, so lagert 
sich H,O an die CrN-Gruppe und auBerdeni reagiert 
die eine C-0-Gruppe mit dein u-standigent Wasserstoff 
der andereii uiiter Wasseraustritt und Bildung eiries Funf- 
ringes, es entsteht ein Korper, der identisch ist rnit 
Dehydro-Azafrinon-amid, das in folgender Weise ails 
-4zafrin erhalten wird. 

Azafrin wird durch Oxydation mit verd. Chrom- 
saure nach der Metliode von Kuhn und Broekmann 
i n  Azafriuon (VI) iibergefuhrt24). Dieses 1aBt sich rnit 
Thiouylchlorid iu das Chlorid verwandeln, das durch 
Behandlung init Aninioniak in Azafrinon-amid (V) iiber- 

Es siiid also vier natiirlich vorkommende Carotinoide geht. A& Azafrinon-amid entsteht bei Einwirkung 
und Yiinf Abbauprodukte mit A-Vitamin-Wirkung bekannt, von Alkali unter Wassera bspaltung Dehydro-azafrinon- 
eine bemerkenswerte Tatsache in Anbetracht der strengen amid (IV). 
Konstitutionsspezifilat der anderen Vita- 
mine. Hervorgehoben werden muB, daB 
das Auftreten von A-Vitamin in der 
Leber nach Verfiitterung groijerer Men- 
gen der geiiannten Stoffe keiiieswegs be- 
weist, dafi diese Umwandlung auch bei 
den kleinen therapeutisch wirksanieii 
Dosen stattfindet, so dai3 es nicht ge- 
rechtfertigt ist, sie ohne weiteres als 
,,Vorstufen" des A-Vitamins zu bezeich- 
nen. Es entspricht unserem augenblick- 
lichen Wissen besser, die Bezeichnung 
Provitamin nicht im Sinne eiiier solchen 
,,Vorstufe" zu gebrauchen, sondern sie, 
gemafi der eigentlichen Bedeutung der 
Silbe pro, fiir Stoffe zu verwenden, die, 
a n S t e 11 e des A-Vitamins verwendet, 
die gleiche biologische Wirkung zeigen 
wie dieses. 

Die groBe Bedeutung, die dem &Ca- 
rotin als Provitamin und als Stammsub- 
stanz einer Reihe von Abbauprodukten 
rnit A-Vitamin-Wirkung zukommt, lafit 
eine moglichst genaue Kenntnis seiner 
Konstitution als sehr wichtig erscheinen. 
Die von P. Karrer aufgestellte Formel 
wird gestiitzt durch den oxydativen Ab- 
bau der beiden p-Jonon-Ringe zu Geron- 
saure, Dimethyl-glutarsaure und Di- 
methyl-bernsteinsaure und der seiten- 
standigen Methylgruppen zu Essigsaure, 
ferner durch den thermischen Abbau 
von Iiuhn und Winterstein2s). 

Eine endgiiltige Sicherung der For- 
me1 ist erst in jungster Zeit durch Kuhn 
und Brockmann erfolgt, die die Konsti- 
tution des p-CaTotins auf die bekannte 
dee A ~ a f r i i i s ~ ~ )  zuruckfuhren konntenZ6). 

Die rechts angefiihrten Formeln 
geben den Weg an, auf dem beide Caro- 
tinoide niiteinander verkniipft worden 
sind. p-Carotin lafit sich uber das 
p-Semicarotinon (9. S. 524) und das 
j3-Carotinon (I) in den j3-Carotinonalde- 

23) Ber. Dtsch. chem. Ges. 65. 1873 

H,C CH 

?c( 

HSC CH3 

0 
H2C C-CH:CH.C:CH.CH: CH.C:CH.C:H:CH.CH:C.C€I:CH.C// 

04' ,o I I I \H 
CH, H2C C( CH3 CH.3 

B-Carotinonaldehyd (11) \c/ CH, 
H, 

1 Oximiert zum Aldoxim und niit Essig- 
vsaureanhydrid ins Nitril iibergefuhri. 

1 
CH, 

I I 
CHS CH, 

Nitril (111) 
H:! 

H,C CH3 1 mit Alkali 
bebandelt 

>c< 0 
H ~ C  C-CH : CH.C : CH.CH : CH.C : CH.CH : CH .CH : c .CH : CH .c/ 

~ il I I I \NH,  
H& __ C' CH, c H, 

\CH, Dehydro-azafrinon-amid (IV) 

A Behandlung 1 mit Alkali. 
.o 

H,C ~ - C H : C H . C : C H . C H  :CH.C:CH.CH :CH-CH:C.CH:CH.CJ '  
I I \ N H ~  

CH3 CH:: 
1 oA ,o I 
\c/ CH, 

H& C< CHS 
Azafrinon-amid (V) 

H2 

H,C CH, 
\-/ SOC12? NH3 
7% 0 

H& C--CH:CH.C:CH.CH:CH.C:CH.CH:CH.CH:C.CH:CH.C/ 
I I \OH 

CH3 
I 

H2& O"C<o Ch i  CH3 
\c/ CH:, Azafrinon (VI)  

H., 

r( / cr03\ \r 
[1932]: Vgl. Beitrag Carotinoidk von 0 0 

chem. Ges. 66, 883 [1933]. CH3 CH3 CH3 CHB 

-4. Winterstein, diese Ztschr. 47,315 [1934]. O~C.CH:CH,C:CH.CH:CH.CH:C.CH:CH.C / 'kc. c : c H .  CH : c H .  c H  :c. cH :cH.cy 
24) R. Kuhn u. A. Deulsch, Ber. Dtcsch. H' I I (OH H/ I I \OH 

26) Ebenda 67, 885 [1934]. VII VIII 
23. 
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D a s  A - V i t a m i n .  
Isolierung: Ein grofi angelegter Versuch von 

J .  C. Drumrnond und L. C .  BakerZE) zur Isolierung des 
Vitamins aus Dorschlebertran mifilingt und lafit er- 
kennen, dai3 eine Reindarsteuung nur Aussicht auf Er- 
folg hat, wenn ein vitaminreicheres Ausgangsmaterial 
zur Verfugung steht. Ein solches Ausgangsmaterial liegt 
nach P .  Karrer, R .  Morf und K. Sch0ppZ7) vor im Leberol 
des Heilbutts (Hippoglossus hippoglossus) und der Ma- 
krele (Sombresox saurus) ; die daraus gewonnenen Pra- 
parate ubertreffen an Wirksamkeit alle bisher darge- 
stellten Konzentrate. 

Die Reinigung besteht darin, dafj nach Verseifung 
der Leberole aus dem unverseifbaren Anteil die Sterine 
durch Ausfrieren entfernt werden, und das so erhaltene 
Konzentrat durch Adsorption an Fasertonerde weiter an- 
gereichert wird. Zur Kontrolle der Anreicherung dient 
die Carr-Price-Reaktion (s. u.), deren Brauchbarkeit zur 
A-Vitamin-Bestimmung dadurch endgultig nachgewiesen 
ist. Das nach diesem Reinigungsgang erhaltene Praparat 
laDt sich durch nochmalige Adsorption nicht weiter kon- 
zentrieren. Es ist ein hellgelbes, viscoses Ul, das unter 
0,00001 mm bei 137-138' unzersetzt (destilliert, an der 
Luft gierig Sauerstoff aufnimmt (wobei seine biologische 
Wirksamkeit verlorengeht) und keine optische Aktivitat 
zeigt. Es ist lBslich in organischen Losungsmitteln, un- 
loslich in Wasser und besitzt in Tagesdosen von 0,3-0,5 y 
gute Vitaminwirkung. Die Analysen stimmen auf die 
Formel CzoHsoO. 

Die Angaben von Karrer werden bestatigt von Heil- 
bron und Mitarbeiternzs), die aus Heilbuttlebern eben- 
falls Praparate von cder Formel C20H300 isolieren, wobei 
statt der Adsorption die Hochvakuumdestillation benutzt 
wird. Nach der gleichen Methode kommen F.  H. Carr 
und W .  J .  Jewel1 zu gleichen Ergebnissena8). 

Man darf annehmen, da13 in den von Karrer und Mit- 
arbeitern gewonnenen Praparaten nahezu reines A-Vita- 
min vorliegt, so daD es berechtigt ist, sie zur Konstitu- 
tionsermittlung zu benutzen. Doch ist rnit der Moglich- 
keit zu rechnen, daD auch in den besten Praparaten noch 
ein Gemisch von Isomereii vorliegtso). Erst die Gewin- 
nung kristallisierten A-Vitamins oder eines kristallisie- 
renden Derivates, die noch aussteht, wird letzte Un- 
sicherheiten hinsichtlich der Konstitution beseitigen 
helfen. 

Konstitution: Die Konstitutionsaufklarung des A- 
Vitamins ist das Verdienst P .  Karrers und seiner Mit- 
arbeitersl). Wegleiten'd dabei war die von T .  Moore nach- 
gewiesene Beziehung zum p-Carotin und von grofier Be- 
deutung der von P.  Karrer beim Carotin angewandte 
Nachweis des Jononringes durch oxydativen Abbau zu 
Geronsaure. 

Durch Oberfuhren der reinsten Praparate in ein 
Benzoat, p-Nitrobenzoat, Stearat und Acetat, deren Ana- 
lysen in Obereinstimmung stehen zur Formel CzoHaoO der 
unveresterten Verbindung, la& sich nachweisen, daB der 
Sauerstoff in Form einer OH-Gruppe vorliegt. Nach ver- 
schiedenen Methoden ausgefiihrte Molekulargewichtsbe- 
stimmungen ergebeii Werte um 300*2). Das Ergebnis der 
katalytischen Hydrierung zeigt das Vorliegen von 5 Dop- 

z 8 )  Biochemical Journ. 23, 274 [lag].  
*') Helv. chim. Acta 14, 1036, 1451 [1931]. P. Karrer u. 

It. Morf,  ebenda 14, 1033 119311. 
ze) I. 1. Heilbron, R.  N .  Heslop, R. A. Yorton, E .  2. Webster, 

J .  L .  Rea u. J .  C .  Drummond, Biochemical Journ. 26, 1178 [1932]. 
2B) Nature 131, 92 119331. 

P .  Karrer u. R.  104, Helv. chim. Acta 16, 6'226 [1933]. 
31) P .  Karrer, R.  Morf u. K .  Schopp, 1. c. 
3)) H .  R. Bruins, J .  Overhoff u. L. K .  Wolfl, Biochemical 

Journ. 25, 4BO [1$31]. 

pelbindungen an. Die verdoppelte Bruttoformel dea 
Vitamins C,oH6oOz unterscheidet sich von der des Carotins 
CaoHBe um zwei HzO. Rein formal lafit sich zwischen der 
symmetrischen B-Carotinformel Karrers und Idem A-Vita- 
min eiii Zusammenhang konstruieren dergestalt, daD 
durch Anlagerung von zwei HzO in der Mitte des Carotin- 
molekuls zwei Molekule C20H300 entstehen konnen, wo- 
nach im A-Vitamin ein Jononring vorliegen mufite. Der 
Nachweis dieses Jononringes geliugt P.  Karrer durch 
oxydativen Abbau des A-Vitamins zu Geronsaure, die in 
derselben Menge entsteht wie beim Abbau der ent- 
sprechenden Menge &Jonon, und fiihrt zur Aufstellung 
der folgenden A-Vitamin-Formel : 
HSC CH3 

'3 

>< 
H,C C--CH=CH-C=CH--CH= CH-C=CH-C!H OH ' II I I 
H2C c CH, CH3 

\C'\CH, 
H2 
Erhartet wird dime Formel durch die von Karrer 

und Morp3) durchgefuhrte Synthese des Perhydrovitamins, 
die folgende Etappen durchlauft (s. S. 527) p-Ionen und 
Bromessigester werden nach Refomnatzkg zu (I) konden- 
siert. Durch katalytische Hydrierung unld anschliefiende 
Reduktion mit Na und Alkohol erhiilt man den ent- 
sprechenden gesattigten Alkohol, der in das Bromid (11) 
iibergefuhrt wird. Kondensation von (11) rnit Malonester 
gibt eine Dicarbonsaure, 'die durch Decarboxylierung in 
(IIJ) iibergeht. Dime kann nach Umwandlung in das 
Chlorid mittels Methyl-zink-joldid in das Keton uberge- 
fiihrt wepden, das nach abermaliger Kondensation mjt 
Bromessigesler (IV) ergibt. Die OH-Gruppe wird durch 
Br substituiert, dieses durch Reduktion entfernt, worauf 
die so entstandene Saure durch Reduktion mit Na und 
Alkohol in Perhydro-vitamin iibergeht, das in allen Eigen- 
schaften rnit dem aus Vitamin erhaltenen ubereinstimmt. 
Zur genaueren Identifizierung werden beide Perhydro- 
verbindungen in die Bromide verwandelt, aus denen nach 
Kondensation rnit Na-Malouester und nachfolgender De- 
carboxylierung zwei identische Sauren erhalten werden. 
Die aus ihnen dargestellten Chloride lassen sich rnit 
Methyl-zink-jodid in die Ketone uberfuhren, deren Semi- 
carbazone gleiche Analysenzahlen, gleichen Sehmelz- 
punkt und Mischschmelzpunkt besitzen. 

Vorkommen der Provitamine und des A-Vitamins. 
B e i P f 1 a n z e n : In  allen bisher untersuchten 

Fallen ist die A-Vitamin-Wirkung pflanzlicher Nahrung 
auf die Gegenwart biologisch wirksamer Carotinoide 
zuruckzufiihren (a-, p-, y-Carotin, Kryptoxanthin), von 
denen das B-Carotin wegen seiner weiten Verbreituug 
die wichtigste Rolle spielt. Ein anderes pflanzliches 
A-Vitamin, etwa vom Typus des fast farblosen Leber- 
tranvitamias, hat sich nicht mit Sicherheit nachweisen 
lassen. Das Vorkommen dieses Vitamins ist also nach 
unseren heutigen Kenntnissen auf das Tierreich be- 
schrankt. Besonders reich an 6-Carotin ist die Karotte 
und nach H .  Brockmanna4) die Aprikose, deren gelbe 
Farbe in der Hauptsache auf iliren Carotingehalt zuriick- 
zufuhren ist. Beide sin\d besonders in ungekochtem Zu- 
stande geeignet, den A-Vitamin-Bedarf des Kleinkindes 
zu decken. Geringer ist der Carotingehalt der Tomate und 
Banane. Da in allen chlorophyllhaltigen Pflanzen regel- 
mai3ig auch Carotin vorkommt, so konnen alle zur Er- 
nahrung verwendeten griinen Pflanzen als brauchbare 
A-Vitamin-Quelle angesehen werden. Betrachtliche Caro- 

HeIv. d i m .  Acia 16, 567, 625 [1933]. 
9 Ztschr. physiol. Chem. 216, 46 [1933]. 
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\CACH3 
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I 

AH, CH;: 
' I  

H'L 

H,C CH 

Perhydrovitamin-A 
\ C f i C H ,  

tinmengen enthalten die grunen Kohl- unld Salatarten 
iind der Spinat. Nach Kuhn und Grundmann85) findet 
sich im gelben Mais in groberer Menge Kryptoxanthin, 
das bei Volkern, die vorwiegend von Mais leben, die 
Stelle des Carotins un'd ,des tierischen A-Vitamins ver- 
tritt. Reich an Carotin ist das rote Palm6186). 

Bei  T ie r  e n  : Die A-Vitamin-Wirksamkeit tierischer 
Organe wird, \vie schon erwahnt, in der Hauptsache durch 
das eigentliche wenig gefarbte A-Vitamin bedingt, wobei 
auch hier wie bei den Provitaminen mit der Existenz 
mehrerer Isomeren zu rechnen ist. Bisweilen kommen 
daneben gf : inge Carotinmengen vor. Das A-Vitamin der 
Pflanzepfresser stammt wohl zum grobten Teil aus dem 
Carotin lder Nahrung. Ob daneben eine Synthese von 
Vitamin im tierischen Organismus statffindet, ist nicht 
mit Sicherheit nachgewiesen. Die Fahigkeit, Carotin in 
Vitamin CZOH300 umzuwandeln, ist bei den einzelnen 
Tierarten verschieden ausgepragt, nach B .  Ahmad unld 
K .  MaZik3") am starksten bei der Ratte, weniger beim 
Huhnas), MeerschweinGhen8@), KanincheP), S ~ h w e i n ~ ~ ) ,  
und bei der KuhP1). Keine Umwandlung wurde bei der 
Katze beobachtet. Ob bei Fleischfressern allgemein die 
Fiihigkeit fehlt, Carotin in A-Vitamin umzuwandeln, be- 
darf weiterer Untersuchungen. Es ware moglich, da  sie 
in ihrer Nahrung geniigend A-Vitamin aufnehmen und 
daher auf eine Umw,aadlung von Carotinen nicht ange- 
wiesen sind. 

Den grobten A-Vitamin-Gehalt weist unter allen Or- 
ganen die Leber auf. Besonders reich sind die Lebern 
gewisser Fischarten (Hippoglossus hippoglossus, Som- 
bresox saurus). Eine vergleichende Untersuchung uber 
den Vitamingehalt von Lebern der verschiedensten Tiere 
haben P .  Karrer, H .  v. Euler und K. Schopp a ~ s g e f u h r t ~ ~ ) .  
In allen anderen Organen ist der A-Vitamin-Gehalt nur 

35) 3er. Dtsch. ehem. Ges. 67, 593 [1934]. 
3 9  R .  Kahn u. H. Brockmann, Ztschr. physiol. Chem. 200, 

" 7 )  Indian Journ. msd. Res. 20, 1033 [1933]. 
38) N .  St. Capper, I .  M .  W .  McKibbin u. J. H .  Prentice, 

39) H. Brockmann u. M .  L. Tecklenburg, Ztschr. physiol. 

40) T .  Moore, Biochemical Journ. 25, 2131 [1931]. 
41) T.  Moore, ehnda 26, 1 [1932]. 
42) Helr. chim. Acta 15, 493 [1932]. 

-___ 

255 [1931]. 

Biochemical Journ. 25, 2% [1931]. 

('hem. 221, 117 [1933]. 

gering, er kann unter Umstanden nach T. Moore4*), dem 
man eingehenlde Versuche iiber die Verteilung von 
A-Vitamin im tierischen Organismus verdankt, hohere 
Werte annehmen in der Lunge und in den Nebennieren. 

Die Milch und damit die Butter verdankt ihre 
A-Vitamin-Wirkung in der Hauptsache dem farblosen 
A-Vitamin44). Daneben enthalt sie Carotin, durch das im 
wesentlichen ihre gelbe Farbe bedingt wird. Der Vitamin- 
gehalt ist abhangig von dem der Nahrung45) und daher 
im Winter geringer als im Sommer (Grunfutter). Die 
Abhangigkeit tdes Vitamingehaltes der Milch von dem der 
Nahrung46) vendient Beachtung fur die Sauglingsernah- 
rung, bei der f i i r  eine reichliche A-Vitamin-Zufuhr bei 
der stillenden Frau Sorge getragen werden sollte. Im 
Hiihnereigelb findet sich A-Vitamin neben wenig Caro- 
tinP7). Auch bei Zufuhr grofierer Carotinmengen steigt 
nach H .  Brockmann und 0. YoZkeP) der A-Gehalt im 
Dotter nicht uber ein gewisses MaD, offenbar eine oko- 
nomische Mathahme, um der Verschwendung des wert- 
vollen Stoffes vonubeugen. - 

Der A-Vitamin-Gehalt des Lebertrans kann durch 
Lichteinwirkung und beigemengte autoxydable Stoff e 
stark vermindert wendenag). In neuester Zeit verwendet 
man Carotin oder hochkonzentrierte A-Vitamin-Praparate 
in reinen Ollosungen an Stelle des Dorschlebertranes zu 
therapeutischen Zwecken (Kombinationspraparat ASD 
Detavit, Merck). Emulgierung in Malzextrakten sol1 die 
Resorptionsfahigkeit erh6hen60). 

Naehweis und quantitative Bestimmung. 
P h y s i k a l i s c h e  M e t h o d e n :  A-Vitamin zeigt 

in Chloroformlosung eine charakteristische Absorptions- 
hande im Ultraviolett bei 328 mp, wie zuerst I .  bl. Heil- 

43) Biochemical Journ. 25, 275 [1931]. 
44) R. A. Morton u. I. M .  Heilbron, ebenda 24, 865 [l930]. 

45) S. V. Gudjonsson, Dissertation, Kopenhagen. 
4'3) W .  J. Dann, Biochemical Journ. 26, 1072 [1932]. 
47) H .  v .  Euler u. E. Klupmann, Biochem. Ztschr. 219, 215 

48) Ztschr. physiol. Chem. 224, 193 [1934]. 
49) J .  C. Drummond u. T .  P. Hilditch, Empire Marketing 

6 0 )  E.  R .  Janes, H .  F .  Grover u. E.  J. Quinn, Proceed. Soc. 

T. Moore, ebenda 26, 1 [1932]. 

[ 19331. 

Bd. Rep. 35. 

exp. Biol. and Med. 30, 516 [1933]. 
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bron und Mitarbeiter erkannten51). Die spektroskopische 
Bestininiung des Absorptionskoeffizienten kann zur quan- 
titativen Bestimniung des A-Gehaltes in Lebertranen und 
i n  Konzeutraten dienen. Literaturangaben und genaue 
Reschreibung der Methoden geben A .  Chevalier und 
P. Chabre52). Bai Untersuchung von Lebertranen konnen 
freie Sauren und gewisse Farbstoffe zu Storungen Ver- 
anlassung geben. 

C h e ni i s c h e M e t 11 o d e n : Als geeignetste Farb- 
reaktion zriin Nachweis und zur quantitativen Bestim- 
niung von A-\'itamin hat sich die Blaufarbung erwiesen, 
die entsteht, wenn Z U  einer Losung eines A-Vitainin- 
haltigen Stoffes in Choroform eine gesattigte Losung VOII 
-~i~tiiiiontrichlorid in Chloroform gesetzt wird. Naeh F. H. 
Cnrr und E .  A .  Pricei3) wird fdiese Reaktion folgender- 
maBen 2111- quantitativen Bestimniung gebraucht : Z u  
n,2 cm3 einer 20%igen Losung der zu untersuchenden 
Substanz in Chloroform werden 2 en13 einer gesattigten 
Losunq yon Antiniontrichlorid i n  Chloroform gesetzt. Die 
dabei auftretende rasch verblarsende Blaufarbung wird 
inoglichst srhnflll in einem Lovibond-Tintometer ge- 
inessen und i n  ,,Lovibond-Einheiten" oder ,,Blauen Ein- 
lieiten" angqeben.  Allgeineiner angewaudt und fur 
deli internatiotialen Gebranch empfohlen ist die Angabe 
i n  CLO- (cod liver oil-) Einheiten, die nian erhalt. wenti 
man bei der Ctrr?.-Price-Real<tion statt der 20%igen Lo- 
w i g  der zii nntersuchenden Subetanz eine 2%ige ver- 
wendet. Zur Unirechnung in  CLO-Einheiten mussen die 
Cnrr-Price-Einlipiten also durch 10 dividiert werden. Zur 
Rprechnung der CLO-Einheitpn dient folgeude F ~ r i i i e l ~ ~ )  : 

20 x abgelesener Blauwert in Lovibood 
mg Substauz I crn3 Redktionslosung 

_ _  CLC)= ~ 

A n  Stellc des teuren Lo\libond-Tintometers verwen- 
deli Brockmnnn und Tecklsnburgj5) einen Satz von 
Iiupfersalfatlosungen verschie~dener Konzentration, die 
riach Lovibond-Einheiten geeicht sind. 

Zahlreiche Arbeiten ergeben, dai3 diese colorimebi- 
*the Methode Werte gibt, die mit den Ergebnissen der 
'I'ierversuche iibereinstimnien. Bei Lebertranen konnen 
durch qewisse Beimmgnngen Storungen der Reaktion auf- 
t i,ptpii. ZweckniaBig ist es daher, die Bestimmung erst 
nach der Verseifung in1 unverseifbaren Anteil vorzu- 
nehinen56). Die Blaufarbung init Antimontrichlorid ist fur 
A-T'itamin nicht charakteristisch, sondern wind auch von 
vielen Carotinoiden gegeben57), doch erlaubt die verschie- 
dene Lage der Absorptionsbanden dieser blauen Losungen 
eine Differenzieruog. So ergibt #I-Carotin bei der Reaktion 
eine blaue Losung niit einer Bande bei 590 mp, wiihrend 
die Absorptionsbande yon guten A-Vitamin-Praparaten bei 
620 mp liegt. Dieselbe Bande zeigen Leberole von Ratten, 
die mit grofieren Mengen #I-Carotin gefuttert worden sind. 
Nacli Futterung von a-Carotin beobachteten Brockmann 
und Te~kZenburg~~)  neben der Bande bei 620 m p  in den 
Leberolen nocli eine Bande bei 540 inp, ein Hinweis, dai3 
vielleicht aus den isomeren Provitaniinen a-Carotin und 
,5'-Carotin auch isomere A a- und A Vitamine entstehen 

?') Biorheniical .Tourn. 22, 987 [1%8]. 
;?) Ebendn 27. 298 [1933]. 53) Ebenda 20, 497 [1926] 
j 4 )  Pharmacopoeia Conmission Reports, Report of Cod- 

5 5 )  Ztsclir. physiol. Chem. 221, 117 [1933]. 
5 e )  E .  R. Norris u A.  E. Church, Jonrn. biol. Chemistry 55, 

477; 87, 139; 89, 421 [1930]. E. L .  Smith u. V .  Hnzley, Bio- 
chen~ical ,Tourn. 21, 1M3 119301. K. H .  Coward,  F .  J. Dyer ,  
R .  A. Morfoiz 11 J .  W. Gnddum, ebenda 25. 1102 [1931]. R .  S. 
~llor[/on, ebenda 26, 114.4 [1932] 

5 ' )  H .  1'. Eider, P. Iinrrer, E. Klupnznnn u R. Morf ,  Heiv 
d i m  AcLa 15, 502 l19323. 

5y) Zlschr physiol. Cbcm. 221, 117 [1933]. 

- __ i 3 -  

liver oil test sub-committee London, Marz 1931. 

konnen. Bei Fischleberolen kann durch Beimengungen 
die Absorptioiisbande von 620 inp nach 608 nip ver- 
schoben sein"*). Bisweilen zeigen die blauen Reaktious- 
losungen voii A-Vi iamin-Praparaten eine Absorptions- 
bande bei 573 mp, die von Heilbron und Mitarbeitern50) 
als charakteristisch fur das Vitamin angesehen worden 
ist. Da nach M .  van Eekelen und MitarbeiterneO) inanche 
Stoffe eine Verschiebung der Absorptionsbande von 
620 mlL nach 573 mlt bewirken konnen, liegt es nahe, bei 
den von Heilbron untersuchten Praparaten ahnliche 
Stoffe fur die abnornie Lage lder Absorptionsbande ver- 
autwortlich zu maclieiis8). Eiue Verbesserung der Anti- 
inontricliloridreaktion sol1 durrh Zusatz von Brenzcatechin 
zu erzielen seinel). Carotin neben A-Vitamin kann ent- 
weder dadurch bestimmt werden, daD nian zunachst den 
Carotingehalt colorimetrisch erniittelte2) und den daraus 
errechneten Blauwert voni Gesanitblauwert abzieht, uni 
den des A-Vitamin., zu erhalten, oder aber dadurch, dat3 
inan nach Knrrer und Sckopp beide chromatograpliiwh 
trennt63). 

B i o 1 o g i s c h e M e t 11 o d e n  : Der biologische Te<t 
wird an jungen wachsenden Ratteii entweder nach der 
prophylaktischen Methode vorgenonitnen, bei der Tierc., 
die von Jugend an gewisse Meiigen des zii priifendeii 
Praparates erhalten. niit nornial ernahrteu Kontrolltieren 
verglichen werden, oder nach der kurativen Methode, bei 
der ein durch A-Mangel bilwirkter Gewiclitsstillstand 
oder AbfalI durch eine moglichst lileine Menge Testsub- 
> t a m  belioben und eventuell eingetretene Xerophthalmir 
geheilt werden mufi. Die letzte Methode ist die allgemeiu 
ilbliche. Wichtig ist ein gleichmafiiges Tiermaterial und 
qeeignete Diat. Ausgedehnte Untersuchungen uber den 
A-Vitamin-Test mit Rntten verdanlit man S. V.  Gudjons- 
sonB4). Ober Fehlerquellen dirrch schlechte Diat wid n i t -  

geeignetes Tiermaterial sowie iiber technisclie EinzpI- 
heiten des Tierversuches b ~ r i c h t ~ n  C'oirnrd und Mit- 
arbeitere5), A. L. Bnckwecke6) sowie Scheunert rind 
SchiebZiche7). 

Als geeigiiet fur eineii A-Vitamin-Tec;t erweist sich 
nauli -4. Hohlweg urid B. DokriiHR) auch die niikroskopisch 
cut erkennbare Verhornung der Vaginalsrlileimhaiit bpi 
A-frei erriahrten weiblichen Katten, (die schon vor dein 
Gewichtsstillstand auftritt, also ein sehr empfiiidliches 
Zeichen fur mangelnde A-Zufuhr ist. Die Brauchbarkeit 
dieser Methode ist yon Kuhn und Brockmnnnee) sowie 
von T h .  Moll, G ,  Domngk und F.  Laquet-7") bestatigt 
worden. 

Sehr schwankend sind die Literaturangaberl uber die 
kleinste noeh wirksame Tagesdosis der besteri A-Vitamin- 
Praparate, deren Vitamiugehalt uber 90% betragen diirfte. 
Sie liegen zwischen 0,l und 1 y .  Der Grund dafur 
liegt darin, dai3 die meisten Autoren nicht genau genug 
definieren, was sie unter kleinster noch wirksainer Menge 
verstehen, und dafi vor allem nicht genugend Tiere ver- 

I .  M .  Heilbron, -4. E. Gdltrm u H -4. Mortoii. BiocheinI- 
ral Journ. 25, 1352 [1931]. 

eo) M .  uan Eekelen, A. Enzmetie. H .  IV . l i i / ius  11. K .  L. Wolf / ,  
hcta brevia Neerlandica I, S [1931]. 

E .  Rosenthnl 11. .T. ErdPhyi, Biocheniiral Journ 28, 41 
[ 19341. 

E 2 )  R. K u h  u. H. Brockmanii. Ztschr. physid. C'hcni. 206. 
41 [1932]. 

63) Helv. chini. Aeta 15. 745 [1932]. 
e4) Diss. Kopenhagen (Statens Vita~iiininstitut) 
(ii) K. H .  Coward, K .  41. Key u. B. G. Morgan, Biochemical 

Ebenda 27, 5, 17 [1923]. 
e7) Biochem. Ztschr. 263, 444 [1933]. 
6 8 )  Ztschr. ges. exp. Med. 71, 762 [19W]. 
H Q )  Klin. Wchschr. 12, 972 [1933]. 

-_ ~ 

.lourn. 27, 973 [1933]. 

Ebenda 12, 4&5 [1933]. 
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wendet worden sind. Bedenkt man, IdaD die Versuchs- 
tiere verschiedene Widerstandsfahigkeit besitzen und in- 
folgedessen schwer auf einen gleichen gut definierten 
Krankheitszustand zu bringen sind, so wird klar, daD die 
kleinsten Dosen schwankend sein mussen. Diese Streuung 
der Ergebnisse lafit sich nur durch Verwendung einer 
groijeren Zahl Versuclistiere ausschalten. 

Vergleicht man die kleinste Tagesdosis von fi-Carotin, 
die 2-2,5 7 betragt, mit derjenigen der besten Vitamin- 
praparate, die zu 0,3-0.5 1' angegeben wird, so mui3 man 
daraus den Schlui3 ziehen, dafi die Umwandlung des 
p-Carotins in A-Vitamin mit einer Ausbeute von etwa 
20% verlauft, denn theoretisch sollten etwa 0,5 y p-Caro- 
tin geniigen, urn 0,5 y A-Vitamin zu liefern. Ganz neuer- 
dinqs hat dagegen T .  Moore'l) durch einen genauen Ver- 
deich der kleinsten Dosen festgestellt, dai3 b-Carotin und 
A-Vitamin in Tagesdosen von 1 bis 3 7 gleiche Wirk- 
aamkeit entfalten, was fur eine nahezu quantitative Aus- 
heute bei der Umwandlung spricht. 

Als internationale Einheit zur Messung von A-Vita- 
min-Praparatcn ist die Vitaminwirksamkeit von 0,001 mg 
Standardcarotin (nach besoiideren Vorschriften gereinigt) 
festgesetzt. 1 g Carotin besitzt demnach eine Wirksam- 
keit von 1000 000 internationaIen Einheiten. Da das ge- 
wohnliche Carotin stets nur halb so wirksames a-Carotin 
enthalt, sollte man reines p-Carotin als Standardcarotin 
v erwend en. 

Nach Kuhn m d  Brockmnnn72) genugt die kleinste 
Mmge p-Carotin, die noch gutes Wachstum und Heilung 
der Xerophthalmie hervorruft, nicht, um den durch A- 
Mange1 gestorten Genitalzyklus wieder normal werden 
ZII  lassen; dazu ist die 5-10fache Menge notig. Sie unter- 
scheiden daher zwischen ,,minimaler" und ,,optimalet-" 
Dosis. Es ist also der Fall moglich, daij bei dauernder 
Zufuhr der ,,Minimabdosis" gewisse Schadigungen infolge 
Unterdosiemng auftreten konnen, ohne dai3 Gewichtsstill- 

71) Biochemical Journ. 27, 8% [1933]. 
' 9 )  Klin. Wchwhr. 12, 972 [1933]. 

stand oder Xerophthalmie auftreten. Die Moglichkeit 
solcher ,,latenten Avitaniinosen" verdient, von der Medizin 
beachtet zu werden. 

Physiologisches7s). 
Von den vielen Tatsachen iiber die Physiologie der 

A-Avitaminose sollen hier nur die wichtigsten kurz auf- 
gezahlt werden. Zusammenfassend 1ai3t sich iiber alle 
sagen, daB sie eine Aufklarung uber den Mechanismus 
der A-Vitamin-Wirkung nicht gebracht haben. 

Mangelnde Zufuhr von A-Vitamin gibt sich dadurcli 
zu erkennen, daB eine degenerative Veriinderung allel. 
Schleimhaute e i ~ ~ t r i t t ~ ~ )  ; das epitheliale Gewebe beginnt 
teils zu wuchern, teils zu verhornen. Zuerst treten soleh~. 
Erscheinungen im empfindlichen Genitalsysteni auf (Va- 
ginalschleimhaut, Hoden), spater am Auge und im Ver- 
dauungstraktus. Damit verbunden ist eine allgemeine 
Resistenzverminderung gegen Infektionen, die mdazu ge- 
fiihrt hat, das A-Vitamin auch als ,,Antiinfektionsvita- 
min"75 ) zu bezeichnen. Ferner bewirkt A-Mange1 
Storungen im Zahnwachstnm, auffallend starke Steinbil- 
dung im Urogenitalsystm, Nervenstorunqen und Seh- 
storungen (Nachtblindheit). Starke 'Urberdosierung fiihrt 
bei der Ratte unter Gewichtsverlust und Haarausfall an 
der Schnauze zum Tod. Infolge seiner geringen Loslich- 
keit in 81 1aGt sich Carotin nicht iiberdosieren. 

Im Gegensatz zu den anderen Vitaminen, dereii 
Fehlen zu einem ganz typischen. wharf umrissenen 
Krankheitsbild fiihrt, zeigen sich bei A-Vitamin-Mangel 
vie1 allgemeinere Schaden, die darauf hindeuten, daB das 
A-Vitamin an einer zentralen Stelle angreift. Die Thera- 
pie durfte durch diese Tatsachen gewisse Anregungeri 
erfahren. [A. 66. ] 

73) Zusammenfassende Darstellung in ,,Vitamins" a survey 
of present knowledge, Medical Reseaich Council, London 1932, 
und bei H .  v. Euler in Ergebn. d. Physiol. 34, 360 [1932]. 

74) Uber die Epithelschutzhnktion vgl. auch W .  8. Drir/nZs/i/. 
Klin. Wchschr. 13, 2% [1934]. 

'6) H .  o. Euler in Ergebn. d. Physiologie 34, 402 [l932]. 

Untersuchungen uber Oxydationsvorgange an festen Brennstoffen*). 
Von Dr. KURT PETERS und Dr. WERNER CREMER. 

(Eingrg. 1. Juni 1931.) (Aus den1 Kaiser Wilhelm-Institut fur Kohlenforschung, Mulheim-Ruhr.) 
\'orgetragen von Ii. Peters in der Faehgruppe fiir Brennstoff- und Mineralolehenlie auf der 47. Hauptversammlring des V. d. C'h. zu 

Koln am 24. Mai 1931. 
Einleitung. 

In einer Arbeit uber die Bildung kristallisierter Oxy- 
datioasprodukte beim Erhitzen von Brennstoffen im Luft- 
stroni sind von Franz Fischer, Peters und Cremer (1) 
einige Beobaeh tungen mitgeteilt worden, die AnlaD zii 
den folgenden Untersuchungen gaben. 

Wenn feste Brennstoffe im Luftstrorn langsam an- 
steigend erwarmt werden, so dai3 die Temperatur, bei 
der normalerweise Selbstentzundung eintritt, erst nach 
einigen Tagen erreicht wird, so findet bei dieser Tem- 
peratur keine Selbstentzundung mehr statt ; sie tritt erst 
bei wesentlich hijheren Temperaturen ein. Bei einer sol- 
chen Oxydation beobachtet man bei festen Brennstoffen 
mit Ausnahme der hochvorerhitzten Kokse das Auftreten 
farbloser kristallisierter Oxydationsprodukte, die sich an 
kalten Teilen der Keaktionsrohre abscheiden und Benzol- 
carbonsauren enthalten. Gleichzeitig werden die Brenn- 
stoffe infolge Sauerstoffaufnahme alkaliloslicli, und ihre 
LGslichkeit in organischen Losungsmitteln wird grund- 
legend geandert. 

*) Vorgetragen in einer Vortragssitzung des Kaiser Wil- 
helm-Instituts fur Kohlenforschung in Mulheim-Ruhr am 
3. Mai 1954. 

__- - 

nesprechung der Oxydationsvorgange auf Grund iler 
Versuehsergebnisse. 

Aus der Fiille des Schrifttums uber die Oxydation 
von Kohlen wird im folgenden nur auE wenige Arbeiten 
hingewiesen, die in unmittelbarem Zusammenhang niit 
den weiter unten beschriebenen Versuchsergebnissen 
stehen. 

Der primare Vorgang der Oxydation von Kohlen bzw. 
,,Kohlenarten", die aus Zucker, Holz, Graphit usw. herge- 
stellt sind, beruht nach Schilow (2) auf der Bildung von 
sauren sog. Oberflachenoxyden. Bruns, Mazirnowa und 
Pos (3) bestatigen diese Ansicht bei der Oxydation ahn- 
licher ,,Kohlen" bei 250°, finden aber, daB die Menge 
dieser Oberflachenoxyde mit steigender Herstellungstem- 
peratur und Aktivierung abnimnit, und daD diese osy- 
dierten Kohlen eine ausgepragte Ionen-Adsorption sowohl 
fur  Anionen als auch fur Kationen zeigen (4). Lamb und 
Elder (5) finden, dai3 beim Schutteln von Aktivkohlen 
init Wasser in Luft an der Kohle Peroxyde gebildet 
werden, und zwar in einer Menge, die je Gramm Kohle 
0,0001 kquivalent alrtiveni Sauerstoff entspricht. Daruber 
hinaus fand King ( G ) ,  dai3 beim Schutteln von Zucker- 
kohle mit Wasser und Sauerstoff je Gramm Kohle etwa 


