
Mit der Methode der Massenspektroskopie hat  man alle nicht 
ganzzahligen Elemente als Mischelemente von ganzzahligen Iso- 
topen erkannt und damit der Proutschen Hypothese zum Sieg 
verholfen. Die chemische Atomgewichtsbestimmung erreichte 
in der ihr namentlich durch Honigschmid gewordenen Vervoll- 
kommnung im Wettkampf rnit der physikalischen der Massen- 
spektroskopie ihren Hohepunkt a n  Prazision. Sie gewann da-  
rnit einen entscheidenden EinfluB bei der Diskussion der materiel- 
len Grundfragen uber Aufbau und Zusammensetzung der Atom- 
kerne und hat  so dazu beigetragen, unseren Vorstellungen vom 
Mikrokosmos eine unvergleichliche Einheitlichkeit und Sicher- 
heit zu geben. Wie die historische Besiegelung dieses groBartigen 
Forschungsabschnitts hat  damals der Bericht Honigschmids, er 
habe die beiden von Cfusius getrennten Isotopen des Chlors von 
derl Atomgewichten 35 und 37 ,,gewogen und richtig befunden", 
auf mich gewirkt. 

Honigschmid war als langjahriges Mitglied und zeitweiliger 
Vorsitzender der Internationalen Atomgewichtskommission ober- 
ster Schiedsrichter in Atomgewichtsfragen. Die ' Atomgewichte 
nahezu der Halfte aller Elemente sind rnit der im Mtinchener La- 
boratorium erreichten, meist noch die dritte Dezimale sicher- 
stellenden Genauigkeit in der internationalen Tabelle verzeich- 
net'). Viele von uns erinnern sich noch der aufregenden Span- 
nung, unter der unser Institut stand, als im Herbst 1933 6 g 
nicht ganz reinen Radiumbromids auf dem Luftweg in Mfinchen 
eintrafen, die dem Meister vertrauensvoll fur die endgiiltige 
Atomgewichtsbestimrnung des kostbaren und in der Handhabung 
gefahrlichen Elements aus belgischen Bestanden zur Verfugung 
gestellt wurden. Honigschmid hat  die Aufgabe rnit der ihm eige- 
nen Unerschrockenheit ohne jeden Zwischenfall durchgefuhrt 
und die unheimliche Leihgabe nach wenigen Monaten fast ohne 
Verlust im Zustand volliger Reinheit zuriickerstattet. 

Das ,,Atomlabor", das war die kurze Bezeichnung fur Honig- 
schmids Abteilung, war eine exquisite Lehrstelle der Experi- 
mentierkunst. Unter personlicher Anleitung durch den Chef 
wurde die hohe Kunst des Glasblasens geubt, wurden Appara- 
turen aus Porzellan und Quarz erstellt. Fur  den Besucher war 
es ein HochgenuB, den Meister selbst bei der Arbeit zu beobach- 
ten und seine &gewohnliche Geschicklichkeit zu bewundern. 

Der uberaus sorgfaltigen praktischen Ausbildung der Dok- 
toranden verdankt die Honigschmid-Schule ihren Rut. Eine be- 
merkenswert hohe Zahl von Chemikern, die aus ihr hervorgegan- 
gen sind, ha t  mit Erfolg die akadernische Laufbahn beschritten, 
die anderen fanden in der Industrie jederzeit bevorzugte Aufnahme. 

Die personlichen Beziehurgen in seinem Arbeitskreis waren 
ungemein herzlich. Honigschmid war seinen Schulern wie ein 
vaterlicher Freund zugetan, sorgte fur sie, Wo er konnte und 
kannte keine groBere Freude als die, sie in guter und erfolgreicher 
Entwicklung zu sehen. Der friihe Tod seines Lieblingsschlllers 
Eduard Zintl hat  ihn tief betriibt. Seine Anteilnahme a n  Men- 
schen und Dingen und an allem, was sich ereignete, ubertrug er 
auf das ganze Institut. Daher kam es, da6 Honigschrnid wohl der 
beliebteste und popdarste unter den Dozenten, der gute Haus- 
geist des Instituts getesen ist. Man wetteiferte unter den Stu- 
denten in der Kunst, die einpragsame Sprechweise des Lehrers 

1) V 1 .  d a m  0. Hdnigschmid ,,30 Jahre chemische Atomgewichtsforschung'f, 
dgselltschr. 53, 177 [1940]. Zu den vielen Ehrungen, die ihm zuteil 
wurden, gehort aUCh die Verleihung der Llcbig-DenkrnUnze des ehem. 
VDCh. 

nachzuahmen und fand damit namentlich ayf Laboratoriums- 
festen groRen Beifall. Seine wohlwollende, leidenschaftslose u n d  
humorvolle osterreichische Art ha t  gewi8 dazu beigetragen, da8 
wir uns im Staatslaboratoriurn so viele Jahre einer freundlichen 
und spannungslosen Grundstimmung erfreuen durften, die nicht 
einmal im Dritten Reich merkbar beeintrachtigt wurde. Dabei 
wurde im Praktikum vie1 verlangt ilnd im Examen war Honig- 
schmid beinahe gefiirchtet. 

Honigschmid war, wie auch Frifz Haber und Otto Hahn von 
Hause aus Organiker. E r  ha t  seine chemische Ausbildung bei 
Guido Goldschmiedt in Prag erhalten und war mehrere Jahre Assi- 
stent des von ihm stets hoch verehrten Lehrers, von dem er die 
peinliche Exaktheit im Arbeiten erlernt hat. Die glanzvolle Ent- 
wicklung der radioaktiven Forschung, a n  der W e n  damals her- 
vorragend beteiligt war, hat  wohl d a m  beigetragen, da6 Honig- 
schmid der organischen Chemie untreu wurde, aber ich glaube, 
kein Organiker wird ihm aus seiner Abtriinnigkeit einen Vorwurf 
machen. Eindrucksvolle Lehr- und Wanderjabre, die er bei H .  
Moissan in Paris und bei Th. W. Richards in Boston verbrachte, 
dazu noch eine langere Tatigkeit am Wiener Radium-Institut, ffig- 
ten den soliden Unterbau fur  sein neues Arbeitsgebiet undfiihrten 
schon 1911 zu seiner Berufung auf die Lehrkanzel fur  anorgani- 
sche Chemie an der Technischen Hochschule in Prag. Die Be- 
schaftigung rnit den Siliciden verschiedener Metalle konnte ihn 
nicht mehr nachhaltig fesseln. Nach der Riickkehr aus den Ver- 
einigten Staaten galt sein ganzes Streben der Verfeinerung der 
analytischen Methoden, wie sie von der Atcrmgewichtsbestimmung 
gefordert wurden. Er ha t  seit jener Zeit kein Thema aus der 
systematischen anorganischen Chemie mehr bearbeitet. 1918 
hat  er die Leitung des Atomgewichtslaboratoriums in Miinchen 
ubernommen, das Willstutter fur ihn an der Stelle des alten Lie- 
big'schen HGrsaals einrichtete. 

Auch dieser in seinem Wesen so heitere Mann, der die An- 
nehmlichkeiten einer gehobenen Lebensftihrung so gut  mit den 
hohen Pflichten des Gelehrten zu verbinden verstand, ist von den 
Unbilden korperlichen Leidens nicht verschont geblieben. Seit 
der Mitte der DreiBiger Jahre waren wir in Sorge urn ihn. Eine 
bedenkliche Erkrankung der Lunge rnachte mehrere Operationen 
und langeren Aufenthalt im Siiden notig. Vollig genesen wurde 
er einige Jahre spater von einem gefahrlichen Tumorleiden be- 
fallen, das er auch gliicklich iiberstanden hat. Wenn er  aus all 
diesen schweren Heimsuchungen ohne nachhaltige Schadigung 
herauskam, so haben er und wir das vor allem der beispiellosen 
Hingebung seiner Frau Lia zu verdanken, die ihn als treue Ge- 
fahrtin durch ein im Grunde sehr gltickliches Leben und dann 
auch in den Tod begleitet hat. 

Nach der Zerstorung unseres Instituts und der Vernichtung 
seines Heimes fand das Ehepaar in der Wohnung der Witwe von 
Huns Fischer die letzte Zuflucht, aber keine Ruhe vor den Drang- 
salen der Nachkriegszeit. Dort haben sie am 14. Oktober 1945 
in klarer und kalter Entschlossenheit den Weg beschritten, den 
7 Monate zuvor ihr Freund Hans Fischer gewahlt hatte, ein 
Schicksal, wie es der Lebensart der beiden lebensfrohen Men- 
schen so garnicht angemessen war. 

Otto Honigschmid hat  sein groBes Lebenswerk zum AbschluB 
bringen konnen; der Wissenschaft ist er nichts mehr schuldig 
geblieben. Bei seinen Freunden und Schtilern wir21 der Zauber 
seiner Personlichkeit nie verblassen. [A 2341 

Konstitution und Vitamin A-Wirksamkeit 
Von Dr. F .  B 0 H L M A N  N ,  Organisch-Chemisches Institut der T .  H .  Braunschweig 

In der  Vitamin A-Reihe sind zahlreiche wirksame Verbindungen mi t  veranderten funktionellen Gruppen bekannt. 
Unbedingt erforderlich bleiben d e r  geschlossene 6-Ring und die Kette der  5 konjugierten Mehrfachbindungen. 

Schon 1913 hatten McCallum und Davis') gefunden, daB bei 
der Ernahrung von Ratten rnit einer synthetischen Diat Wachs- 
tumsstorungen auftraten. Es stellte sich heraus, da6 diese durch 
das Fehlen gewisser fettloslicher Stoffe bedingt waren. 1922 
wurden dann die Vitamine A und D in Fischleberolen und tie- 
rischen Fetten gefunden. Zur genaueren Untersuchung war es 
notwendig, die Vitamine in reiner Form zu erhalten. Die phy- 
1) J. bid. Chemistry IS, 167 [1913]. 

sikalisch-chemische Vitamin A-Bestimmungsmethode durch Carr 
und Price2) war daher ftir die weitere Reinigung und Anreicherung 
dieses Vitamins von groRer Bedeutung. 

Mit hochkonzentrierten Vitamin A-Praparaten konnten dann 
Karrer3) und Heilbron4) 1931-33 die Yonstitution des Vitamins 

*) Biochemic. J. SO, 497 [1926]. 
a) Helv. chim. Acta 14 ,  1036, 1431 [1931]; 16, 557, 625 [1933]. 

Biochernic. J. 26, 1178 [1932]. 
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A - oder Axerophtols - aufklaren. Die Autoren stellten folgende 
Formel auf 

CHJ I 

H,C,,CH3 

1)erfi-Jonon-Ring /)-CH= ist fortan mit bezeichnet. J 
\ACH, 

Die Formel wurde nach 15jahriger intensiver Forschung 
vieler Arbeitskreise durch die elegante Synthese von Isler, Huber, 
Kofler und Ronco5) endgiiltig bestatigt. 

Im Verlaufe der zahlreichen Arbeiten in der Vitamin A-Reihe 
sind auch mehrere Substanzen dargestellt, die mehr oder weniger 
stark von der Yonstitution des Vitamins A abweichen. Es ist 
daher bereits moglich, einiges iiber den Zusammenhang zwischen 
Konstitution und Vitamin A-Wirksamkeit auszusagen. 

Auf Grund der Erfahrungen der letzten 20 Jahre, die bei vielen Vit- 
arninen und Hormoqen gesamrnelt werden konnten, war zu erwarten, daO 
die biologische Aktivitat nicht vbllig auf eine bestimmte Konstitution 
heschrirnkt bleiben wiirde. Es hatte sich nimlich herausgestellt, daO bei 
iast allen Vitaminen und Hormonen auch strukturell ahnliche Verbin- 
dungen die typischen physiologischeq Wirkungen hervorrufen konnten, 
wenn auch meistens in geringerem Ma&. Beim Vitamin K zeigt sich das 
9.ehr deutlich. Z. B. ist das Methyl-naphthochinon, dern die dem Vit- 
amin K zugehBrigc Phytyl-Seitenkette fehlt, biologiseh aktiv; beirn Vit- 
amin D sind gewisse Unterschiede ,m Bau der Seitenkette nicht mit tlem 
Vrrlust der Wirksamkeit verbunden. Bei allen anderen Vitaminen liegen 

die Verhaltnisse ahnlich. Im 
CH3 groOen uqd ganzen hat es CH, ' OH OH sich gezeigt, daB besonders 

I die funk t ione l l en  G r u p -  
7 3  c/\ pen fu r  die Wirkung wichtig 

sind. Dieses geht aus dern 
Vergleich des weiblichen 
Sexualhormons Ostradiol (111) 

OH mit seinem I-Methyl-Derivat 
(III)B) hervor. 

Das Oatradio1 besitrt wegen seiner phenolisehen OH-Gruppe saure 
Eigenschaften, whhrend das 1-Methyl-Derivat ein sog. Kryptophenol dar- 
stellt; durch das Hinzutreten der Methyl-Gruppe ist es alkaliunloslieh 
gcworden, und es fehlen die physiologischen Wirkungen. Ebenso ist der 
VerschluD der phenolischen OH-Gruppe durch Methylierung rnit dern 
Verlust der Aktivitat verbunden. Dagegen sind zahlreiche Verbindungen 
der Ostran-Reihe und besonders der Stilbdstrol-Reihe, die sich in ihrer 
chernischen Konstitution wesentlich stirker vorn Ostradiol unterscheiden, 
aber alle saure Eigensohaften begitren, noch wirksam. 

Im Gegensatz zu vielen anderen Vitaminen und Hormonen 
erwiesen sich in der Vitamin A-Reihe in den letzten funf Jahren 
hergestellte Verbindungen rnit veranderter funktioneller Gruppe 
als biologisch aktiv. 

Als erster synthetisierte Inhoffen gemeinsam rnit Arens und 
van Dorpl) eine hoch Vitamin A-wirksame Verbindung, die dem 
Vitamin A entsprechende Saure, die sog. V i t a m i n  A - S a u r e :  

CH3 CH3 

p /\ 
/\/ /\A/ 

HO /J" 
I1 111 

J = CH-C=CH-CH=CH-C=CH-COOH 
IV 

Sie hat  als Natriumsalz, auf pH 10 gepuffert, oral die gleiche 
Wirkung wie naturliches Vitamin A'"). 

Die Synthese der Vitamin A-Slure wurde ebenfalls von 
Karrers) durchgefuhrt, der die Reaktionen auch auf die a-Reihe 
iibertragen hat. Allerdings konnte die a-C,,-Saure noch nicht 
krystallin erhalten werden; Angaben uber die physiologische 
Aktivitat dieser Substanz stehen noch aus, a m  Analogiegrunden 
mii6te sie unwirksam sein. 

Heilbrone) beschreibt die Synthese einer D e s m e  t h y l - d e h y -  

04 -C-C=CH-CH=CH--LH-tooH 
0 V 

d r o v i t a m i n  A - S a u r e :  CH, CH8 

_____ 
5 ,  Helv. chim. Acta S O ,  1911 [1947]; Nature [London] 160, 247 [1947]; 

Chimia 1 203 119471. 
6 ,  H .  H .  Inioffen diese Ztschr. 59.207 [1947]. 
7) DRP.-Anmelddngen der Schering A.G. vom Mai bis Juli 1944, z. B. 

Anm. Sch. 129439 IV d/120. Recueil Trav. chim. Pays-Bas 6 5 ,  
338 [1946]. Nature [London] l i 7 ,  190 [1946]; 158, 60 [19461; vgl. a. 
H .  H .  Inh;?ffPn, F. Bohlmann u. K. Barfram. Liebigs Ann. Chem. 561, 
13 [1948], FuBnote '1. 

7 8 )  Dies ist deshalb besonders wichtig, weil damit das Vitamin A in eine 
physiologisch wirksame wasserlosliche Form iiberfiihrt worden ist. Fur 
die Resorption ist daher wahrscheinlich kein Fett notig; diese MOg- 
lichkeit konnte fiir eine klinische Verwendung von Bedeutung sein. 

*) Helv. chim. Acta 29, 704 [1946]. 
O )  J. Chem. SOC. [London] 1948, 386. 
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Die ringstandigen Methyl-Gruppen fehlen, trotzdem zeigt 
diese Saure bereits eine gewisse Vitamin A-Wirksamkeit. 

Bei Synthesen in der Vitamin A-Reihe sind verschiedentlich 
auch Ather dargestellt worden, die alle mehr oder weniger phy- 
siologisch aktiv sind. Der V i t a m i n  A - M e t h y l a t h e r ,  der vQn 
Hanze und Mitarbeiternlo) aus natiirlichem Vitamin A krystallin 
erhalten wurde, ist praktisch ebenso wirksam wie der Alkohol. 
Isler und Mitarbeiter11J2) 

krystallisierten Vitamin A- J = CH-L=CH-CH=CHACH-CH,OCH, 
Methylather darstellen. 

Die Autoren haben ebenfalls den Butylather sowie den Phe- 
nylather dargestellt12). Der P h e n y  11 t h e  r, der krystallin erhal- 
ten werden konnte, ist wesentlich schwacher wirksam als der 
Methylather. Der olige B u t y l a t h e r  s teht  zwischen den beiden. 
Die in gro6er Zahl dargestellten E s t e r  erwiesen sich bei der 
physiologischen Priifung alle als hoch akt iv  und zwar in derselben 
GrGRenordnung wie der freie Vitamin A-Alkohol. 

Die von Milas und MitarbeitertP) gewonnenen Ather sind 
wesentlich schwacher wirksam, wahrscheinlich sind die erhal- 
tenen 81e noch nicht geniigend 

konnten auch synthetisch CH* CH, 

VI 

rein. Einen Ather rnit einer Dre i -  CH3 y 3  

f a  c h - B i n d u n g hat  Mil~s13)  J = C H-C=CH-Cd-C=CH-CH,OR 
VII dargestellt : 

Diese Substanz, die als 61 erhalten wurde, soll biologisch 
aktiv sein. Ebenso auch der h o m o - V i t a m i n  A - A t h e r  von 
Milas14), bei dem die aliphatische Yette um eine Methylen-Gruppe 
verlangert ist: 

CH, CH3 
J = CH&CH-CH=CH-C-CH-CH,-cH,OR 

VIII 

Ein von Oroshnik15) beschriebener Vitamin A-Ather weist 
ein von dern aus naturlichen Vitamin A hergestellten Methyl- 
ather stark abweichendes Absorptionsmaximum auf, aber auch 
dieser Ather soll wirksam sein. Es soll sich u. U. um eine isomere 
Verbindung handeln (s. Islerll). 

Einige A1 ko h o  le  a b g e w a  n d e  1 t e r  Yo n s  t i  t u  t i o n  sind 
auch bereits synthetisiert worden. Heilbron16) hat z. B. ein Nor- 
Vitamin A folgender Yonstitution dargestellt: 

CH, 

J = CH-C=CH-CH=CH-CH=CH-CH,OH 
IX 

sowie ein Iso-Vitamin A rnit einer sekundaren Hydroxyl-Gruppe: 

J = CH-C=CH-CH=CH-CHSH~H-OH 

Beide Substanzen sind physiologisch akt iv;  genauere An- 

CHS 

X 

gaben stehen noch aus. Die Ver- CH3 R 
bindungen von Thompson und CH-L--CH=CH--C-cHI-R 
jugierten Doppelbindungen ent- 
Milas17), die nicht die funf kon- J= 

OH 
(R=  HoderCH,) 

halten, sind dagegen unwirksam: XI 

Wenn die OH-Gruppe durch die A l d e h y d -  oder Kcto- 
G r u p p e  ersetzt wird, bleibt die 
Wirkung erhalten. Sowohl der CH3 CH, 
Vitamin A-Aldehyd ( X I  I) als such J = CH-c=CH-CH=CH-d=CH-C)IO 

XI1 das Methylketon XIII, das Arens 
und van Dorp?) aus Vitamin A- CH, CH, CH, 

Saure erha]ten haben, sind Vit- J = CH-C=CH-CH=CH-C=CH-C=O 
XI11 amin A-wirksam. 

Das Yeton XI11 hat allerdings nur  der Aktivitat vom 
Vitamin A7). 

Auch eine Reihe r e i n e r  Y o h l e n w a s s e r s t o f f e  wurde dar- 
gestellt und untersucht. Der dem Vitamin A zugrunde liegende 
Yohlenwasserstoff, der von Karrer und Benzls) synthetisch dar- 
gestellt und mit dem Namen Axe- CH3 CH3 

bereits Vitamin A-Wirksamkeit: XIV 

rophten belegt worden ist, zeigt J = CH&CH<=CH<-H-CH, l 

lo) J. Amer. Chem. SOC. 68, 1389 [1946 
11) Festschrift Emii Barell" 31 [1946i. Experientia 2 31 [1946]. 
12) Helv.chim.'Acta32,489[lb49\ lS) j.Amer. Chem. Sbc. 70, 1597 ( I  
14) Ebenda 70 1591 [1948]. ) Ebenda 67, 1627 [1945]. 
lo) J Chem. doc. [London] 1948 386. 
l 7 )  J: Amer. Chem. SOC. 63, 152'19411. 
18)  Helv. chim. Acta 31, 1048 11b481; 32, 232 [1949]. 
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Nach v. Euler und KarrerZ1) bedtzt dieser Kohlenwasser- 
CH8 CHa $HI stoff bis I/,, der Aktivi- 

J = C H - C - C H - C H L L . I - C H ,  I t a t  vom p-Carotin. Dage- 
xv gen sind die homologen 

CH3 Verbindungen XV und I J=  CH-C=CH-CHAH-C=CH-CH,-CH,XH~ XVI auch beigroBer Uber- 

Auch der von Shanf%l8) und YQTreTZo) dargestellte Kohlen- 
wasserstoff, das Desmethylaxerophten, besitzt keine physiolo- 
gische Aktivitatlg* 21): 

CH, 
I 

XVI dosierung unwirksamal). 

CH, J= cHZH--CH=CH-H, I 

XVII 
Das Anhydrovitamin A, das eine D o p p e l b i n d u n g  mehr 

enthalt sowie ein verschobenes Doppelbindungssysteni, ist eben- 
falls praktisch ohne Wirkung21S 82): 

XVIII 

Shanfz22) gibt zwar an, da8 dieser Kohlenwasserstoff 0,4% 
der Wirksamkeit des Vitamins A besitzt; aber da als Ausgangs- 
material fur das Anhydrovitamin A Vitamin A selbst benutzt 
wurde, ist diese Angabe mit einem gewissen Unsicherheitsfak- 
tor behaftet. 

Durch die Untersuchung von C a r o t i n o i d e n  ist eine weitere 
Moglichkeit gegeben, etwas fiber den Zusammenhang zwischen 
Konstitution und Vitamin A-Wirksamkeit auszusagen, da der 
tierische Organismus fahig ist, gewisse Carotinoide in Vitamin A 
umzuwandeln. Wahrscheinlich geschieht dies in der Leber durch 
ein Ferment, die Carotinase2*): 

CH, CHa J = CH-L--CH=CH--C=CH--CH I H 

J = CH-C=CH-CH=CH-LCH-CH I H 

1 OH 

Ii . 
CHa . CH, ii 

XIX 
In der Natur wurden bisher etwa 10 solcher Provitamine A 

g e f ~ n d e n ~ 4 * ~ ~ ) .  Auberdem kennt man eine Reihe synthetischer 
Umwandlungsprodukte aus Carotinoiden, die ebenfalls als Pro- 
vitamine wirken konnen. Dabei hat  sich herausgestellt, da8 nur 
solche Verbindungen physiologisch wirksam sind, die mindestens 
e i n e n  p- Jonon-Ring und die typische ungesattigte Kette des 
Vitamins A enthalten. 

D e r  p - J o n o n - R i n g  darf nicht substituiert sein. So sind 
sauerstoff-haltige Verbindungen wie z. B. Xanthophyll, keine 
Provitamine A; eine Ausnahme bilden hier die von K ~ r r e r ~ ~ ~  2s) 

untersuchten Carotinoid-epoxyde, die trotzdem wirksam sein 
sollen. Aufflllig ist hierbei besonders, da6 a-Carotinepoxyd (XX)  
wesentlich wirksamer als P-Carotin-di-epoxyd (XXI) sein sol1 : 

CHJ 

CHa 
I 

CH=CH-C= 

XXI H.C 

J. Amer. Chem. SOC. 68 2553 (19461; 65,901 [1943]. 
Helv. chim. Acta 31 1667 [1948]. 
Ebenda 32,461 [ISbQ]. 
.I. Amer. Chem. SOC. 65. 904 (19431; N .  D .  Embree, J. biol. Chemistry 

u. H .  Brockinann: ebenda 

Dagegen sol1 das Epoxyd des an sich als Provitainin fun-  
gierenden Kryptoxanthins ganzlich unwirksam seinZ7): 

CHa H a C V C H a  
- L H = C H / \  

HaC /CHs CH8 I 
>\,CH=CH--C= 

Um hier irgendwelche Schliisse ziehen zu konnen, ist das 
Material noch nicht reichhaltig genug. Fur  die iibrigen Caro- 
tinoide .gelten die 0. a. GesetzmBDigkeiten. p-Carotin hat dic 
doppelte Aktivitat von a- und y-Carotin, wahrend Lycopin ganz 
unwirksam istZ6). a-Apo-2-carotinal ist im Gegensatz ZLI p- 
Apo-Zcarotinal ebenfalls ohne WirkungZ8). Verbindungen, die 
nicht die typische Kette von 5 konjugierten Doppelbindungen 
des Vitamins A enthalten, sind ohne jegliche physiologische Ak- 
tivitat. So ist P-Dihydro-carotin29) kein Provitamin A: 

Auch das p-Dehydro-carotin ist u n ~ i r k s a m 3 ~ )  : 

~ ~ ~ = = ~ ~ ~ = c ~ ~ H = ~ - c H = ~ H -  CHa 

XXlV 

Da die Verbindungen X X I I I  und XXlV eine andere Lagc dcr 
Doppelbindungen besitzen, kann man allerdings nicht ohne wei- 
teres damit rechnen, dal3 der Organismus in der Lage ist, mit 
Hilfe der Carotinase derartige Verbindungen umzuwandeln. 

E rgebn isse 

Im Gegensatz zu anderen Vitaminen und Hormonen sind 
in der Vitamin A-Reihe mehrere Verbindungen mit veranderter 
funktioneller Gruppe bekannt, die z. T. die volle biologische Ak- 
tivitat zeigen. Uberraschenderweise sind neben den Es  t e r n  
auch die V i t a m i n  A - A t h e r  mehr oder weniger stark wirksam 
und zwar in der Reihenfolge Methyl-, Butyl- und Phenylather. 
Wahrend der Methylather die gleiche Wirkung zeigt wie der 
freie Alkohol, ist beim Phenylather bereits ein starkes Absinken 
festzustellen. Auch die dem Vitamin A entsprechende Saure 
sowie der Kohlenwasserstoff (Axerophten) konnen ebenso wie 
Aldehyd und Keton Vitamin A ersetzen. Es erhebt sich nun  
die Frage, ob alle diese Verbindungen im tierischen Organismus 
in Vitamin A umgewandelt werden, oder ob sie selbst schon volle 
Vitamin A-Wirksamkeit besitzen. Nach allem was iiber biolo- 
gische Reaktionen bekannt ist, erscheint die erste Annahme als 
wenig wahrscheinlich. Bisher ist jedenfalls noch kein Beispiel 
einer Ather-Spaltung, Reduktion einer Carbonsaure oder Oxy- 
dation eines Kohlenwasserstoffs zum Alkohol bekannt. Die 
Frage konnte nur durch exakte Stoffwechseluntersuchungen 
geklart werden, die bisher noch in keinem der obengenannten 
Falle durchgefiihrt wurde. Erwiesen scheint lediglich, da8 in der 
Leber gewisse Carotinoide in Vitamin A umgewandelt werden. 

Unter den Verbindungen mit verandertem K o h l e n s t o f f  - 
g e r i i s t  sind einige biologisch aktiv, die aber alle wesentlich we- 
niger wirksam sind als Vitamin A. So ist ein Mehr- oder Min- 
dergehalt an Methyl-Gruppen in mehreren F U e n  nicht rnit dem 
Verlust der Aktivitat verbunden, wahrend wiederum in anderen 
Fallen derartige Verbindungen (Kohlenwasserstoffe von Karrer) 
vollig unwirksam sind. UnerlaDlich ist dagegen wohl die typische 
Kette von 5 konjugierten Doppelbindungen; Verbindungen der 
a-Reihe, sowie solche rnit verschobenen Doppelbindungen kon- 
nen Vitamin A nicht ersetzen. Eine 3-fach-Bindung in der Kon- 
jugation s tar t  nicht. Dagegen ist der 6-Ring unbedingt erfor- 
derlich, da alle offenen Verbindungen unwirksam sind. Der 

119 -.-, .A 5[1-931]; J .  L. Rea-u. j .  C .  bru nimond, Z. Vitamlnforsch. 1, 177 
(IYSLJ. 
P. Karrer u. H .  Wehrli. ..25 lahre Vitamin A-Forschuna Nova Acta 

' Leopoldina N. F. 1 l7b'[193~]* H .  R .  Rosenberg: ,,CIiemistry and 
Physlolo y of the Vhamlns" S. 48, New York 1945. 

*6 H. v. Eu%r Helv. chim. Acta 88 1150 [19451. 
so] P .  Karrcr u'. E.  Juckcr: Carotlnhde, Basel 1948. 

*') Dieselben, Helv. chim. Acta 29, 229 [1946]; dieselben u. H .  Y. Euler, 

z8) H .  Y .  Eu& P. Karrer u. U. Solmssen ebenda 2 1  216 [1938]. 
eo) P .  Kurre! d. A. RUegger, ebenda 23,9.45 [1940]; 6, Karrer u. E .  Jucker: 

3 0 )  P .  Karrer i. 0. Schwab, Helv. chim. Acta 23, 578 [1940]; P. Karrer u. 

ebenda 30 1159 119471. 

Carotinoide S. 159 Basel 1948. 

E.  Jucker: Carotinoide, S. 140. 
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tierische Organismus ist also nicht in der Lage,. derartige Cycli- 
sierungen durchzufiihren, wie sie beim ubergang von Lycopin 
in rj-Carotin notig waren. Wieweit die Vitamin A-Wirksamkeit 
von s t e r i s c h e n  V e r h a l t n i s s e n  beeinflust wird, ist noch we- 
nig geklart. Von den beim Vitamin A theoretisch moglichen 4 
cis-trans isomeren Formen konnten Robeson und Boxteral) zwei 
aus natiirlichem Material isolieren, beide sind physiologisch aktiv. 
Das von Isfer und Mitarbeitern3) synthetisch erhaltene Praparat 
hat die gleiche Wirkung wie natiirliches Vitamin A, obwohl hier 

31) J. Amer. Chem. SOC. 69 ,  136 [1947]. 
~. 

nicht ohne weiteres mit sterisch einheitlichem Material gerechnet 
werden kann. 

Es hat  sich also beim Vitamin .A gezeigt, daD die physiolo- 
gische Aktivitiit nicht a n  eine einzige bestimmte Konstitution ge- 
bunden ist. Allerdings ist bei allen bisher aufgefundenen hoch- 
wirksamen Verbindungen das volle I(oh1enstoffgerUst erhalten 
geblieben, wahrend die funktionelle Gruppe nicht von entschei- 
dender Bedeutung ist. Mit Ausnahme der Vitamin A-SBure und 
der Vitamin A-Ather besitzen alle iibrigen Verbindungen bis jetzt 
nur theoretisches Interesse. 

[A 2151 Eingeg. am 19. Ma1 1949. 

Uber die Regelung der Wasser- und Lipoidloslichkeit 
p h ar m azeu tisc h wi rksam er Verbi n dung en 

Von Dr. C. SC H6;L L E R ,  BASF., Ludwigshafen 

Durch Polyoxathylierung von Verbindungen mit umsetzungsfahigem Wasserstoff mit Uberschiissigem khylenoxyd 
oder  Einfuhrung wasserloslicher Polyglykolather konnen hydrophile Verbindungen erhalten werden. Das Ver- 
haltnis von Fett- und Wasserloslichkeit kann wunschgemaI3 variiert werden. Die Bedeutung der  Methode wird 

an zahlreichen Beispielen gezeigt. 

Wege zur Darstellung hydrophiler Verbindungen 

Die Uberfiihrung wasserunloslicher organischer Verbindungen 
in hydrophile Derivate, die in Wasser leicht verteilbar oder 16s- 
lich sind, kann unter bestimmten Voraussetzungen durch Ein- 
fuhrung salzbildender Gruppen, insbes. von S u l f o - G r u p p e n  
oder C a r b o x y l - G r u p p e n  erreicht werden. 

Gleichgultig, ob man saure Schwefelsaureester oder echte 
Sulfosauren erzeugt oder die hydrophilen Sulfo-Gruppen uber 
Bracken, etwa mittels der Chlorathansulfosaure einfiihrt, in allen 
Fallen erfolgt ein ziemlich brutaler, die Lipoidloslichkeit auf- 
hebender Eingriff in die Molekel, der im allgem. zu iiberwiegend 
molekulardispersen, bei uberschreiten der kritischen Konzen- 
tration auch'zu kolloiden Losungen in den in Frage kommenden 
waBrigen Verdiinnungen fiihrt, ohne daB es moglich ware, Zwi- 
schenstufen in den fiir bestimmte Indikationsgebiete optimalen 
Verteilungsgrad festzulegen. Jedenfalls ist keine Variation in der 
Richtung kolloidaler Verteilung moglich, vom Austausch des 
yations abgesehen. 

Die Verwendung von Carboxyl-Gruppen an Stelle der Sulfo- 
Gruppen zur Herbeifuhrung der gewiinschten Wasserl6slich- 
keit bringt in diesem Sinne ebenfalls keine wesentlichen Fort- 
schritte. 

Zudem fiihren beide Moglichkeiten zu Derivaten, deren Be- 
standigkeit in wahigen Losungen gegeniiber 2- und 3-wertigen 
Kationen je nach MolekelgrSBe der Ausgangsverbindung mehr 
oder weniger begrenzt ist. 

Eine andere Moglichkeit, zu wasserloslichen Verbindungen 
zii gelangen, ist bei basischen Verbindungen dadurch gegeben, 
daB man sie in S a l z e  iiberfiihrt. 

Nicht selten werden auf pharmazeutischem Gebiet lipoidlos- 
lichc Basen in Form ihrer wasserloslichen, meist mineralsauren 
Salze verwendet. lndessen wird auch hier zwangslaufig eine 
Wasserloslichkeit erreicht, die - wenn man von dem Ublichen 
Austausch des Anions oder der Substitution der Base z. B. durch 
hydrophile OH- oder NH,-Gruppen absieht - kaum weitgehende 
Variationsmoglichkeiten zulaRt. AuBerdem sind solche Salze 
im allgem. nur in neutralem oder saurem Bereich wasserloslich, 
wahrend sie sich in alkalischen Losungen wieder ausscheiden. 

Wasserl6slichkeit, auch in alkalischen Losungen, wird durch 
Uberfiihrung der Amine in q u a t e r n a r e  A m m o n i u m v e r b i n -  
d u n g e n  bzw. deren Salze durch Peralkylierung erreicht. Auch 
in diesem Falle kommt es zu einer bestimmten eindeutigen Los- 
lichkeit, die sich kaum variieren I a R t .  Je nach MolekelgroBe und 
Art der Substituenten wird molekulardkperse oder kolloidale 
Verteilung erzieltl). Die auf diese Weise erhaltenen Wasserlos- 

1) Dies gilt auch analog fur Sulfonium-, Phosphonium, Arsonium- und 
Stibonium-Verbindungen. 

lichen Verbindungen sind auch in alkalisch, wa6rigen Verdon- 
nungen geniigend Ibslich. Eine Steigerung der Lbslichkeit ist 
aber kaum moglich, es sei denn, daB mehrere peralkylierbare 
Gruppen in der Molekel vorhanden sind. 

Eine g e m e i n s a m e  A n w e n d u n g  der durch Sulfierungoder 
Carboxylierung erhaltenen anionaktiven Verbindungen und der 
durch Peralkylierung erhaltenen basischen Verbindungen ist in 
vielen Fallen nicht moglich, da je nach MolekelgrSBe und Mi- 
schungsverhaltnis rnit Fallungen zu rechnen ist. 

Variierbare Wasserloslichkeit durch Polyoxathylierung 
oder Einfuhrung wasserloslicher 

Polygl ykolather 

In ganz anderer Weise ha t  man den Ubergang h y d r  o p  h o ber  
Verbindungen zu wasserloslichen in der Hand, wenn man als 
hydrophile Reste eine Hiufung von A t h e r - B r a c k e n  oder 
H y d r o  x y 1 - G r u  p p e n benutzt, wobei wasserlosliche, nicht- 
ionogene Verbindungen entstehen. Die Sauerstoffatome der 
Ather-Bracken sind imstande, durch Nebenvalenzbetatigung 
Wassermolekeln zu binden und damit die gewiinschte Loslichkeit 
in waBriger Verdiinnung zu bewirken. 

Man kann die Haufung der Ather-Bindung entweder durch 
suczessive Polyoxathylierung, d. h. durch Einwirkung von iiber- 
schilssigem Athylenoxyd auf Verbindungen mit umsetzungs- 
fahigem Wasserstoffatom erreichen oder durch Einfiihrung schon 
gebildeter, wasserloslicher Polyglykoliitber beliebiger Ketten- 
Iangen in unlijsliche oder schwerlostiche Ausgangsstoffe rnit sub- 
stituierbaren Wasserstoffatomen. 

Dieses wasserliislichmachende Prinzip lBRt sich auf haher- 
molekulare aliphatische, aliphatisch-aromatische und aromatische 
Verbindungen der verschiedensten Art anwenden; man kann 
jede beliebige Oxathylierungsstufe und damit eine weitgehende 
Regdierung des Verteilungsgrades in Wasser im grobdispersen 
und kolloidalen Bereich erzielen. 

Je nach der MolekelgrSBe bzw. Anzahl.'der C-Atome des Aus- 
gangsstoffes und der Zahl der eingefiihrten Athylenoxyd-Gruppen 
kann man ferner das V e r h a l t n i s  v o n  Fe t t -  u n d  Wasser -  
1osl ic  h ke  i t v a r  i ie re  n , wobei mit zunehmender Beladung 
durch Athylenoxyd der Dispersitatsgrad in Wasser steigt, wah- 
rend die Lipoidloslichkeit wohl zuriickgeht, jedoch nicht auf- 
gehoben wird. 

Daruberhinaus kann im Bedarfsfalle die Wasserloslichkeit 
gesteigert werden, wenn man in die jeweils endstandige Hydroxyl- 
Gruppe noch s a l z b i l d e n d e  G r u p p e n  einfiihrt. 
R e a k t l o n s v e r l a u f :  

R-H + €I&---CH, + R-CH&,-OH 
\o' 
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