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Dnrch Einsetzen der mitgeteilten Zahlenwerte in die Formeln (8) 
oder (8a) lassen sich die Geschwindigkeitskonstanten fur die beiden 
Ruckreaktionen aueh zahlenmawig ausrechnen. M:tn erhalt so fur 
die Ruckumlagerung des belichteten 4-Amino-azob(~nzols in hcetyl- 
cellulose im Mittel k = 0,229 Min.-l, fiir die Ruckreaktion des belich- 
teten 4'-Chlor-4-dimethylamino-azobenzols in Acetylcellulose k = 

0,0516 Min.-l. Die Schwankungen der erhaltenen k-Werte sind un- 
bedcutend in Anbetraeht der Fehlermoglichkeiten bt-i raseher Photo- 
met ereins t ellung. 

Aus den Geschwindigkeitskonstanten wiederum berechnen sich 
nach der Formel z - die Halbwertszeitcn fur 4-Amino-azobenzol 
zu z = 3,O Min. ; fur 4'-Chlor-4-dimethylamino-azobenzol zu z = 

13,5 Min. Eine Isolierung der labilen Formen durfte in beiden Fallen 
kaum moglich sein. 

In 2 

Herrn Prof. Dr. W.  Kuhn danken wir fur das rege Interesse, tias er unserer Arbeit 
entgegenbrachte, sowie fur die wertvolle Unterstutzung, die er uns angedeihen liess, 

Wissenschaftliche Laboratorien der Gesellschaft 
fur Chemische Industrie in Rasel, 

Farbstoff-Abteilung. 

XVIII. Uber das sog. Vitamin A, 
voii P. Karrer, A. Geiger und E. Bretscher. 

(21. X. 41.) 

Schon in einem fruheeitigen Stadium der Vitamin-A-Forschung 
(1931) beobachteten Heilbron, Gillam und Morton1 ), dass manche 
Leberole von Fischen bei der Einwirkung von Ant'imontrichlorid- 
Chloroformlosung neben den Absorptionsbanden, die dem Vitamin A 
zugeschrieben wurden (620 und 580 mp), weitere Abwrptionsbanden 
erkennen lassen, insbesondere solche mit den Maxima 693, 680, 656, 
645 und 635 mp. 1937 konnten dann Lederer und Ro.sanowa2) zeigen, 
dass die Leberole vieler Susswasserfische bei der Ausfuhrung der 
Caw-Price'schen Farbreaktion neben der fur Vitamin A (Axerophtol) 
charakteristischen 620 mp-Bande eine solche bei 693 mp zeigen, die 
in manchen Fallen die 623 mp-Bande an Intensitst weit ubertraf. 
Dasselbe ,,693-Chromogen" fand WaZd3) kurz darauf in der Retina 
vieler Siisswasserfische. 

Aus genaueren Messungen von Lederer, Rosanoca, Gillam und 
EIeilbron4) ergab sich, dass die Starke der 693 mp-Bande parallel 

__-_ 
1) Biochem. J. 25, 1352 (1931). 
2,  Biochimia 2, 293 (1937). 

3, Nature 139, 1017 (1937). 
4)  Nature 140, 233 (1937). 
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geht der Starke einer hbsorptionsbande mit nlaximum bei 310 his 
350 mp, welche die betreffenden Leberole im Ultraviolett erktanen 
lassen; dies musste somit die Absorptiorisbantle des neuen St offes 
win. Fur diesen fuhrten Edisbury, Morton und ~ S ' i ~ i p k i n s ~ )  den ?;amen 
Vitamin-A, ein, der ihm bis heute geblieben ist. 

Eine erste genauere Bearbeitung des Vitamins A, stamnit von 
Gillam, Heilbron, Jones und Lederer,). Diese Forscher fanden i n  den 
Ultraviolettspektren zahlreicher ~ussw~isserfiscla-Leberiile diti fur 
Vitamin A, charakteristische Absorptioiisbande zwischen 3 10 his 
3.50 nip ; die bei der Gary-Price'schen Ant imontrichloricir~.aktic, I I auf- 
tretende blaue Farbung zeigte Maxima bei 693 mp und 610-620 mp. 
Sie charakterisierten das Verhaltnis, in dcnm die Vitamine A iind A, 
in den Olcn nebeneinander vorkommen, durch deri Quotient ( ~ 1  der 
maximalen Extinktionskoeffizienten fur die 693 i n p  und die 620 nip 
Bande, also durch den Ausdruck E 693 rn,u/E 620 nip. Dieser Quo- 
tient schwankte bei den verschiedenen Lebcrolm von Sussm ibsser- 
fischen zwischen 0,5-2,5. Auch bei melirc~en ;\'leciresfischen wurde 
die Anwesenheit yon Vitamin A, festgebttellt; der Quotient tier 
Chromogenc 693/620 mp lag hier aber nur in tlcr Grbssenordnung 
0,15--3. Dicl besten, BUS den Ilebern der Siissm-aiserfischc Aci1)cnser. 
stellata, Silurus glanis, Abramis brama urid Lucioperca lucioperca 
gewonnenen Praparate besassen folgentlc f~xtinktioriskoeffici~~~itei! : 

Ultraviolettspektren . . . . . . . . E 344 M I L  850 E 285 m p  560 
Carr-IJrree-I~eaktions-Spektrum . . . E 697 m u  I600 E 620 mp 1200 

Versuche, die Gillam, Heilbron, JON ( 2 s  und LCC~WPT ausfii hrtm, 
urn die beiden Vitamine durch Dcstillal ion im Hochvakuuni otier 
durch Chromatographie zu trennen, miss1:r)ngen. ilixs d m  It2rgel)nisnen 
des Abbaus tlieser aus den Faktoren A untl A, bestehenden Praparatc. 
mit Ozon, der gewisse Mengen Geronsaurr ergab, glaubten die Atitoren 
fur Vitamin A2 die Formel eines Homologen tles Vit:,mins A riiit 
6 i%thylenliicken ableiten zu durfen: 

H3c'c'CH3 CH, c H, 
H,C/ \C-CH = CH-h ~ CH-CH = CH- -6 CK-CH CH-CH,OH 

1 / I  

CH, 

H&, /C-CH, 
I 

Sie geben weiterhin an, dass das Cltromogen 693 (Vitaniin 'I2) 
im Rattenversuch zur Vitamin-A-Wirkung beitragt. Hierzii muss 
bemerkt werden, dass die Bildung von Geronsauro aus Geriiischeri 
der Vitamine A, und A Schlussfolgeruiigm ubrr die Btruktiir tles 
A,-Faktors kaum zulasst, da Vitamin 'i bekattlntlich h i m  Abbau 
- ~ 

l) Nature 140, 234 (1937); Biochern. J. 32, 118 (3938). 
,) Biochern. J. 32, 405 (1938). 
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mit Ozon auch Geronsaure ergibt und die Ausbeute an dieser Ver- 
hindung verhaltnismassig gering ist. 

I n  einer etwas spater veroffentlichteri Arbeit kamen L c d c s ~ v  
und Rnthmannl) zu der Auffassung, dass die bej der C a w - P r i w  
Reaktion beobachtete Bande 620 m p  nur zum Teil auf Vitamin a, 
zum anderen auf Vitamin A, zuruckzufiihren sei. Wie sind der An- 
sicht, dass Vitamin A, mit Rntimontrichlorid ein zweibandiges 
Spektrum gibt niit Ahsorptionsmaxima bei 693 urid 650 m p ;  bei 
gleichzeitiger Anwesenheit von Vitamin A wiirde die Bande 650 m,u 
mit derjenigen von A, d. h. 620 mp, zusammenwachsen. Aus Mes- 
sungen und Rechnungen schliesscn (lie Verfasser, tlass in Konzen- 
traten, die reich sind an Vitamin A, (E 695 m p / E  620 m p  = 3) 
beinahe die Halfte der Absorption bei 620 m p  auf Vitamin A, zuruck- 
zufuhren sei und dass fur reines Vitamin A, der Quotient 
E 69S/E 620 m p  zwischen 6 und 8 liegen musste. 

Die von Gillam , Heilbyon, Jones und L e d e m  aufgestellte Konsti- 
tutionsformel I fur Vitamin A, hat in der Folgezeit gewisne Zweifel 
gewcckt. P. Karrw,  Riieggcr und Geiger,) haben ails dem Vergleich 
der Rbsorptionsspektren verschiedener Apo-carotinole mit den- 
jcnigen der Vitamine A und ,4, die  Schlussfolgerurig gezogen, dass 
eine Verbindung von der Konstitution 1 ein Absorptionsmaximum 
bei ca. 356-358 mp besitzen sollte, wahrend dasjenip. des Vitamins A,, 
bedeutend kurzwelliger, bei ca. 345 mp liegt. 1)lese Voraussage 
hat spater eine Bestatigung erfahren, indem Heilbt on,  Johnson und 
Jones3) bei einem synthetisch hergestellten Alkohol der Carotinreihe 
mit 6 konjugierten Doppelbindungen, den1 die Formel I1 ziikommt 

H,C, ,CH, 

C CB, CH, CH3 
H,C/ \C-CH-CH-& CH-CX-CR-&CH-CH ( ~ H - ~ H O H  

I I 

H,C, ,C-CH3 

CH, 
I T  

das Absorptionsmaximum bei 35.3 mp feststellten. - Weiterhin 
spricht gegen die Pormel I fur Vitamin A, nach E .  Le B. Bray4) der 
Umstand, dess der Siedepunkt von Vitamin A, im hhchsten Vakuum 
nur ca. 3O hoher liegt als derjenige von Vitamin A, wiihrend sich 
aus einem grosseren Vergleichsmaterial die Schlushfolgerung ziehen 
licss, dass das Hinzutreten einer neuen -CH -CH-Gruppe den 
Siedepunkt wesentlich mehr (iiber l o o )  erhohen mitsste. Gray zieht 
daher fur Vitamin A, die Formulierung IT1 in Betracht, die dasselbe 
-~ 

l) Biochem. J. 32, 1252 (1938). 
,) Helv. 21, 1171 (1938). 
3, SOC.  1939, 1560. 
4 ,  J. Biol. Chem. 131, 317 (1939); Grtc14 und Cawley, J. l3iol. L'hem. 134, 397 (1940). 
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Kohlenstoffgerust wie Vitamin A aufweis t , im Kohlenstoffring ;tbw 
eine konjugierte Doppclbindung mehr enl hglt : 

H,C\ ,CH, 

H,C/ \C--CH - c H - ~  CH--CH-(IH--~ C‘H--CH,OH 
C’ CH, C H3 

I 
HCA /C-CH, 

CH 
I11 

Fur diese Formulierung gilt aber xuniichst cllerselbe Eiri v, and 
wie gegen I, dass namlich das beobachtetc ,~hsorptionsspektrum des 
Vitamins A, um 10-15 mp kurzwelligrr liegt, als diese Formel 
erwarten lasst. 

Unsere eigenen Untersuchungen haben wir mit h i 1  von \\.eiss- 
fischlebern (Squalius leuciscus, Leuciscus i ~ ~ l i l u s ,  Alburnux albiirnus) 
insbesondere aber mit solchen aus Heeht lebern zsusgefiihrt,, weil in 
letzteren das Verhaltnis der Faktoren A, zu  A fur Vitainin A, ver- 
haltnismassig gunstig liegt. Der unverseiflxrre Rnckxt:tnd wies iiach 
der Abtrennung der Hauptmenge der Bterine h i  dcr C a w -  P Y ~ C P -  
Reaktion z. K. einen Quotienten E 693 ni/(/E 620 nip von 2,17 auf 
mit den Extinktionskoeffizienten E 693 nip = 650 und E 623 - 300. 

Obwohl, wie erwahnt, fruheren Bearheitern tles A,-Faktors eine 
Reinigung durch Chromatographie nicht gelungen w:w, haben wir 
solche Versuche erneut aufgenonimen. Als Adsorptionsmittrl ver- 
wendeten wir teils Calciumhydroxyd, teils Fasertonertle. Ilurch 
Calciumhydroxyd gelang die Abtrennurig der Hauptmenge der 
Sterine und Sterin-ahnlichen Begleiter, sowie insbesondere diejenige 
eines roten Ols, wahrend die Chromatographie :in Fasertonertle zu 
einer wenigstens teilu-eisen Trennung der Vitaniine A iriid A, fuhrte. 
Der A4,-Faktor wird etwaa starker adsorbicirt und reichert Rich tiaher 
im oberen Teil der Adsorptionssiiule an, v :Ihren(l tlic unteren Rt.hich- 
ten zunehmend reicher an Vitamin A werden. Eine T o1lst:indige 
Trennung der beiden Verbindungen ist uns abcr auch noch nicht 
gegliickt, dafur mussen grossere Materialrnengen eingesetzt wrrden 
als sie uns bisher zur Verfugung standen. In  unseren Vitamin a,- 
reichsten Fraktionen betrug der Quotient tlcr Extinktionslcocffizit.nten 
fur die 693 imp und die 620 mp Bande, ti. h. E 693 mp/E 620 nip 
ca. 3,5, was ungefihr demselben Verhaltnis 3,5 : 1 fur die Vitamine 
A,: 9 entsprechen wdrde, sofern fur die Rande 620 nip Vitainin A 
allrin verantwortlich ist. Dies scheint iius trotx der gegentciiligen 
Ansicht von Lederer und Rathmannl) w-:) hrscheinlich xu sein : denn 
die Bande 650 mp, die von den genannteti Autoren tlem Vitamin A, 
zugeschrieben wird und beim Vorliegen von Mischungen der Vita- 
mine A, und A die Absorptionsbande 620 des letzteren versthrkcn 
- 

l) Riochem. J. 32, 1252 (1938). 
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soll, konnten wir in den chromatographierten, A,-r&hen Fraktionen 
nie beobaehten, wohl aber trat  sie in einer Chromatogramm-Fraktion 
auf, die geringes Adsorptionsvermogen besitzt untl sich daher in 
den untersten Schichten des Chromatogramms vorfand oder in das 
Filtrat gewaschen wurde. Es scheint sich hier somit um ein anderes 
Chromogen zu handeln. 

Die absoluten Mengen der Vitamine A, und A ,  die sich in den 
chromatopaphierten Fraktionen vorfanden, lasseri sich annahernd 
durch Messung der Absorptionskoeffizienten fur (lie Wellenlangen 
693 m p  und 620 mp, die bei der Antimon trichloridresktion auftrtten, 
bestimmen. Fur reines Vitamin A hetragt E ;:& f i n  ti20 mp 50001) ; 
ahnlich diirfte vermutlich der Absorptionskoeffizient bei dem nahe 
verwandten Vitamin A, fur die Wellenlange 693 mp liegen. Unsere 
durch chromatographische Reinigung erhaltenen Fraktionen wiesen 
fur die genannten beiden Wellenlangen E 1 :&-Vl-crte auf, deren 
Summe zwischen 2000 und 4100 schwankte (z. B. E::;;, 693 mp = 

1450, EiZ; 620 m p  <-5OO, oder Ei:& 693 m p  = 1700, Xi:; 620 = 

2400 usmr.). Solche Praparate bestanden somit zu 40--80~, $us den 
Vitaminen A und A,; sie sind nieht hochwertiger als die besten von 
Gillam, Heilbron, Jones und Lederer ,) besehriebe nen Fraktionen. 
Trotzdem erwiesen sie sich als geeignet, die Konstitutioii des sog. 
Vitamins A, erneut zu iiberprufen. 

Der Umstand, dass die Absorptionsbande des Vitamins A, 
gegenuber derjenigen des Vitamins A nur um ca. L5-17 m p  nach 
dem Langwelligen verschoben ist, andererseits die Siedepunkte 
beider Verbindungen sehr nahe liegen, weckten bei uns die Ver- 
mutung, Vitamin A, konnte Formel IV entspreclten, die sich zu 
derjenigen des Vitamins A wie die Formel des Lycopins zu jener des 
,%Carotins verhalt : 

CH3 
I 

CH3 CH, 
\C=CH-CH,-CH,-~=CH-CH CH-LCH-CH-CH --C=CH-CH,OH 

Fur eine solche Verbindung, die eine nicht in Konjugation 
stehende Doppelbindung mehr enthalt als Vitamin A, ist im Ultra- 
violett ein Absorptionsmaximum von ea. 345 m p  zu erwarten, 
ferner im hochsten Vakuum ein um wenige Grade erhohter Siede- 
punkt. Wir pruften also unsere Vitamin A,-Prapar:tte, ob sie beim 
Abbau mit Ozon Aceton geben, und konnten dieses dabei in allen 
untersuchten Praparaten tatsachlich feststellen und als p-Nitro- 
phenylhydrazon isolieren. Quantitative Messungen ergaben, dass 
die gefundenen Acetonmengen ca. 50-70 yo der theoretisch mog- 

l) R. A. Jlorton, The Application of absorption Spectra to the Study of Vitamines 

,) Biochem. J. 32, 405 (1938). 

CH3 

CH/ I V  

and Hormones. London (Adam Hilger Ltd.) S. 22. 
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lichen betrugen, wobei der Vitamin A,-Gehalt ann$hernd tlurch 
spektroskopische Messung ermittelt wortlen ist (unter Zugrunde- 
legung der Werte Ei& 345 = ca. 1700, E;::,;, 693 

Beispiel :  Ein Vitamin A,-Praparat init ca. 0,11 g Vitaniin A, 
lieferte bei dor Ozonisierung in reinstem IGsessig, den] 3 0 yo T1’:isst.r 
zugesetzt waren, 18,5 mg Aceton. Thcoretisc*h herechncn sich auf 
Grund der Formel IV (Mol.-Gew. 386) 29  mg Aceton; Ausheutr 
daher ca. 63% Aceton. 

Wir haben uns selbstverstantllich durtah Blintlversuehe \ t’rgc- 
wissert, dass alle Reagentien frei von Aceton liefernden Subst anzm 
wsren; ferner haben wir Vitamin A-Fraktionen ails Eeilbut, dit& &hw 
lichen Reinheitsgrad hatten wie unsere verwmdrtca A,-Prapirat e 
(Vitamin A-Gehalt 60 yo), aber frei von [‘itamin 3, sintl, ozoriisirrt 
und dabei keine Spur Aceton nachweis(>n konncn. Nit dein Vor- 
behalt, den man jeder Schlussfolgerung gciben inuss, (Hie ail\ tier 
Untersuchung nicht vollig einheitlicher Vcrbindungen gezogen wird, 
halten wir es daher fur wahrscheinlich, dass unscre Rnnehnie zu 
Recht besteht, nach der das sog. Vitamin A, tier E’ornicl T V  ent- 
spricht . 

In diescr Auffassung werden wir d u ~ h  w-eiterc Beobachtimgt~n 
bestarkt. Wurde Vitamin A, die T‘on (rmy vorgeschlagene Struk- 
tur 111 besitzen, so miisste es beim Ab1);iu rnit Ozon as-Dinirthj-1- 
bernsteinsaure liefern ; in gleicher Weise ltal)en P. h’cnrrer, A .  IIc7fcn - 
stein, H .  Wehrli  und A. Wettsteinl) s. 71. ails Xsnthophyll heim ,Sbbm 
mit Ozon diese Saure erhalten. Aus unseren Vitamin A,-Praparaten 
konnte indessen as-Dimethyl-beriisteinsaiire nicht gewonnen v, d e n ,  
was u. E. die Unrichtigkeit der Formel 11J fur Vitamin A, hew 

Naeh allem, was wir heute uber den Zusnmmenhang zmischen 
Vitamin-A-Wirkung und Konstitution wissen, ist vorauszuwhen, 
dass eine offenkettige Verbindung der Formel I V  fur Saugctiere 
keine Vitamin-A-Wirkung besitzen kan 11. Ob eine Substanz der 
Formel 111 vitamin-A-wirksam ware, nwhvint ehenf:ills u n u d v -  
scheinlich, dagegen miisste sieh ein Stoff’ der Foriiicl T wirks:\in er- 
weisen. Nun wird zwar behauptet, dass ’Vit:~min A,, das in Niwhung 
mit Vitamin A vorliegt, zur A-Wirkung tles letzteren beitraEe*). 

Auf unsere Bitte hat Herr Prof. H .  1 3 .  Rzdu (Stockholni) zwtli 
Vitamin A,-Yrapara,te, deren Vitamin >I- und Vitamin A,-(kh:elt 
spektrometrisch hestimmt worden xu .  m f  1- min A-Wirkung 
prufen lassen. Die Versuche haben erg:c>hen, tl:  dir Vita in i n- A- 
Wirkung roll durch den Vitamin A(Axerophtol)-Gel-ialt, allein (trk1m-t 
werden kann; ein Beitrag zu dieser Virkung durch Vitaniin A, 
scheint nicht zu bestehen. Das Ergelnnih steht in  J3inklang niit t1t.r 

ca. 5000). 

l) Helv. 13, 1084 (1930). 2 ,  I-hchem. . I .  32, 40.5 (1938). 
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fur den A,-Faktor vorgesehlagenen Konstitutionsformel IV. Wir 
sind daher der Rnsicht, dass das sog. Chromogen 693 mp oder 
Vitamin A, fur Saugetiere kein Vitamin ist, jedenfalls nicht Vitamin- 
A-Wirkung besitzt. Es ist naturlich moglich, dass es fur Pische eine 
besondere Redeutung hat. 

Nor ton  und Creed1) haben nachgewiesen, class Susswasserfische, 
die mit Carotin gefuttert werden, in der Leber nciben Vitamin A 
hetrachtliche Mengen Vitamin A, enthalten, dasq diese beiden 
Shoffe somit 811s dem Carotin hervorgehen konnen. Die Uberfuhrung 
des Axerophtols in Vitamin A2 erfordert lediglich die Offnung des 
Jonon-Kohlenstoffringes, die man dem lebenden Organismus ebenso 
gut wie die Ring-Schliessung zutrauen tlarf. 

Es ist beabsichtigt, die Trennung der beiden A-Faktoren dnrch 
chromatographische Methoden weiterzufuhren, sobald es gelungen 
ist, die dafur notwendigen Leberole geeigneter Susswasserfische 
in ausreichenden Mengen zu beschaffen. Inzwisehen mirden einige 
Vorstosse in synthetischer Richtung unternommen, obwohl die hus- 
sichten fur die kunstliche Darstellung einer Verbindung IV ebenso 
schlecht liegen wie diejenigen fur die Synthese des Axerophtols. 

Rarraclozcgh, B a t t y ,  Heilbron und Jones2 )  haben den y -  Jonyliden- 
acetaldehyd (Formel VI) beschrieben, den sie aus Citral und @- 
Methyl-crotonaldehyd erhielten und durch ein krystallisiertes Semicar- 
bazon charakterisierten. Das bei dieser Kondensaticiri erhaltene und 
durch Destillation fraktionierte Produkt ist indessen kein reiner 
y-  Jonyliden-acetaldehyd ; die Kohlenstoffwerte fallen 2-3 % zu 
niedrig aus. Es gelingt dagegen, daraus in schlrchter Ausbeute 
ein krystallisiertes Semicarbazon abzuscheiden, das die von Heilbron 
und Mitarbeitern beschriebenen Eigenschaften besitzt . Die Ruck- 
gewinnung des y -  Jonyliden-acetaldehyds aus dem krystallisierten 
Semicarbazon ist indessen bisher in befriedigendcr Weise nicht 
gelungen. Wir versuchten daher, den flussigen y -  J onyliden-aeetal- 
dehyd durch Chromatographie (an Aluminiumoxyd) zu reinigen. Die 
Analysenergebnisse liessen sich dadurch verbessern, doch lagen die 
C-Werte immer noch zu tief. Auch die chromatographierten Pra- 
parate sind sicher noch uneinheitlich. 

Obwohl dem einen von uns mit A. Riiegger3) die analoge Konden- 
sation des B- Jonyliden-acetaldehyds (Formel V) mit @-Methyl- 
crotonaldehyd zu Vitamin-A-aldehyd (Axerophtol-ahlehyd) nicht ge- 
lungen war, fuhrten wir doch entsprechende Konden sationsversuche 
mit dem unreinen y -  Jonyliden-acetaldehyd und Methjl-crotonaldehyd 
BUS, in  der Hoffnung, den Aldehyd VII  und daraus den Alkohol IV 
xu erhalten. 

l) Biochem. J. 33, 318 (1939). 
2 ,  SOC. 1939, 1549. 3, Helv. 23, 284 (1940). 
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H,C\ /CH, 

H,C/ \C.CH-CH -h -CH--CI~O 
C CH, 

I 1 1  
I / I  

H,C, /C*CH, 
CH, 

V 

(3% CH.3 CH, 
(cH,),c-cH-cH,-cH~-&-cE-cH-cK-~ CH- CHO 1 CH,- 6 -CH CHO 

CH, 
i VI  

CH3 c t i3  
(cH,),c - CH-CH, -cH,-&-CH-CH CH-h CH-CH CH-d CH-VHO 

VII 
Als Kondensationsmittel wurde einerseits Nat,riumamid, anderer- 

seits essigsaures Piperidin angewandt. Im ersberen Fall bildeten 
sich keine Verbindungen, die rnit Ant iniontrichlorid Griin odcr 
Blaufarbung gaben. Das rnit Piperidin erzeugtc Kondensations- 
produkt farbte sich rnit Antimontrichlorid-Chloroformlosung grim, 
nach der Reduktion rnit Aluminiumixopropylat blau. Rei der 
chromatographischen Aufteilung des Reduktionsproduktes zeigte 
es sich, dass dieses - wie bei den entxprechenden Versuchw mit 
,f?- Jonyliden-aeetaldehyd - aus vielen x erschiedenen Verbindungen 
bestand, die bei der Caw-Price'schen Ant irriontriehloridrcaktion viele 
verschiedene Banden erkennen liessen, un ter denen jedoch die fiir 
Vitamin A, typische Bande bei 693 mp fehlte. Einige tlieser Htoffe 
mussen durch Selbstkondensation des ,f?-Methyl-crotonaldehyds ent- 
standen sein, da die gleichen Banden (657 mp, 473 m p )  auch beob- 
achtet wurden, wenn man /?-Methyl-crotonaldehyd allein mit Piperidin 
kondensierte und das Reaktionsgemisch nachher rnit Aluminium- 
isopropylat reduzierte. 

Herrn Prof. H. w. Euler danken mir herzlich fur Ausfuhrung der oben erwahnten 
Tierversuche. Ferner sprechen wir der JubilaumsspendP aiz der Ciiiversatat Zzirach fur die 
Unterstiitzung unserer Arbeit unseren besten Dank aus. 

E x p  e r i m e n  t e l  l e  s. 
1. Bur ch romatograph i schen  Re in igung  d e r  Lebtbrolc. 

Wie in der Einleitung ausgefuhrt rnur.de, habcn wir die imver- 
seifbaren Anteile der verwendeten Susswasserfisch-Leberole zuerst 
an einer Saule von Calciumhydroxyd chromatographiert (in I'etrol- 
atherlosung, Waschfliissigkeit Petrolather). Feste Anteile von Sterin- 
Charakter reicherten sich dabei in den obers1,en Fraktiontm cies 
Chromatogramms an und im Durchlauf ssmmelten sich rote, olige 
Verbindungen. Die mittleren Schichten des ('hromatogranims, in 
denen von oben nach unten der Anteil d ~ s  Vitamins A, allmahlich 
abnahm, wahrend derjenige des Vitamins -4 anstieg, hahcbn w-ir 
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hierauf aus Petrolatherlosung an Fasertonerdc chromatographiert. 
Nach der willkiirlichen Aufteilung des Chromatogramms in mehrere 
Schichten wurden diese getrennt eluiert und in jrder Fraktion die 
Extinktionskoeffizienten f i i r  die Wellenlangen 693 m p  und 620 mp 
bei der Caw-Pyice'schen Antimontrichloridreaktion ermittelt. Die 
Fraktionen, welche sich am reichsten an dem Chromogen 693 mp 
erwiesen, wurden hierauf einer dritten chromatographischen Trennung 
an Fasertonerde unterzogen. 

Eber den Gehalt einiger solcher Fraktionen an den Vitaminen A, 
und A haben wir oben Angaben gemacht. Als Beispiel der Absorp- 
tionsspektren der mit Antimontrichlorid erzeugten Blaufarbung 
solcher Praparate moge Figur 1 dienen. Kurve I1 entspricht einer 
uriteren Schicht aus dem Chromatogramm, in der Vitamin A gegen- 
uber Vitamin A, stark uberwiegt (Extinktionskoeffizient fur 624 mp > 
als fiir 693 mp);  Kurve I stellt das Spektrum einer im Chromato- 
gramm hoher liegenden Praktion mit starker Auspragung dcr Vitamin 
-4,-Bande dar, wahrend die Vitamin A-Bande nur noch andeutungs- 
weise erkennbar ist . 
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Fig. 1. 
-4bsorptionsspektren dcr Blaufarbungen, hervorgerufen dur c h Einwirkung 

Ton Antimontrichlorid auf Praparate mit Vitamin-A- und Vit:tmin-A,-Gehalt. 

Vitamin A, ist ubrigens so wenig wie Vitamin A h i  der Chromato- 
graphierung vollig bestandig ; bei Wiederholungen der Trennungs- 
operation treten Verluste auf, wahrscheinlich als Yolge oxydativer 
Zerstorung der luftempfindlichen Substanzen. Resonders gross 
werden die Verluste, wenn mit kleinen Substanzmengen gearbeitet 
wird. 
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2. A b b a u  V i t a m i n  A,-reicher  P r a p a r a t e  rnit Ozon.  
Reim Abbau der Praparate mit Ozon wurde die von K a ~ r c r  und 

Xitarbeiternl) beim Abbau des Lycopins niit Ozon bcnutzte Met hode 
angewandt, die 1. c. genau beschrieben ist. Die quantitative A(*rton- 
bestimmung erfolgte in einem aliquoten Teil des Aceton-haltigen 
Destillates jodometrisch (Goodwi.n2)). Dcr Rest des acetonhaltigen 
Destillates dicnte zur Darstellung des Aceton-p-nit royltenylhydriizons, 
das sich gut krystallisiert abschied. 

Der Abbau rnit Ozon wurde 3mal init, verwliiedenen Vitamin 
A,-Praparaten durchgefuhrt und in allen Fiillen Aceton erh;ilten. 
Bezuglich dcr Ausbeute vergleiche oben. 

Zum Nachweis evtl. vorhandener ;is-Dimeth~-l-bernstei~~~aui~t~ 
haben wir nach dem Verkochen der Ozonicle init M'asser und AblEt.stil- 
lieren des Acetons den Ruckstand rnit Scltwefelsanre kongosauvr ge- 
macht und 8mal rnit Ather ausgezogen. I)er nach tlem Verdanipfcri 
des Athers zuruckbleibeiide Ruckstand v( urde 3 ma1 niit Wasser 
ausgelaugt, die wasserigen Extrakte fi ltriert und zur Trwkene 
eingedampf t. In diesem Ruckstand mimtc die allrnfalls gebildete 
Dimethyl-bernsteinsaure enthalten win. 11;r wwrde mit wenig hcisseni 
Henzol gelost und die Losung langere Zcit bei niedcrer Tempt-ratnr 
aufbewahrt ; trotz Impfen rnit as-Dimetliyl-bernstc4nsiiure erfolgte 
keine Krystallisation. Da diese Verbindung unter den beschrirhenen 
Bedingungen sehr leicht krystallisiert, b c n ~ i s t  der rtegative Ausfall 
des Versuches eindeutig, dass die Verhindung heim Abbari des 
Vitamins A, rnit Ozon nicht gebildet wirti. 

3. Versuche  m i t  y -  Jonyl id~~n-z lce ta l t leh! -d .  
Die Darstellung der Verbindung gi hah nacli HciZb~o,t untl 

Mitarbeitern3). Wie einleitend heschriel wurde, ist der (lurch 
fraktionierte Destillation erhaltene Aldehytl nicht win, ebensowenig 
ein Praparat, das nachtraglich nocli mi t Waswrtlampf destilliert 
worden war. 

C,SH,,O Ber. C 82,57 H 10,099" 
Gef. ,, 80,29; 79,85 .. 10,30; 9,99"o 

Semicarbazon Snip. 176-1T7°. Ausbtwte au> 1 g rohcm A41(leh)-(1 
nur 0,2 g. 

C,,H,,ON, Ber. C 69,76 H 9.17 
Gef. ,, 69,60 .. 9,14," 

Die chromatographische Reinigung dcs v- Jon  ylitlen-acetalcl tJhytls 
aus Petroliitherlosung an einer Aluminiunioxydsaule verbesser t e die 
Analysenergebnisse etwas. Die Entwicklung des C'hromatogwmms 
erfolgte rnit einer JIischung von Petrolat her untt 25 7; 13enzol. Die 

Holv. 14, 435 (1931). 
2 ,  Am. Soo. 42, 39 (1920). 3, Soc. 1939, 1.549. 
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besten Priiparate fanden sich in den untersten Schichten des Chrom- 
atogramms. Analysen verschiedener Praparate : 

C,,H,,O Ber. C 82,5$ H 10,09% 
Gef. ,, 82,04; 81,74 ,, 10,lO; 10,20% 

Siedepunkt solcher Fraktionen 115-125 (0,01 mm Druck). 
Such diese Praparate sind nicht einheitlich. 

Die Kondensationsversuche des y- Jonyliden-acetaldehyds rnit 
/?-Methyl-crotonaldehyd wurden teils mit Natriuniamid, teils mit 
Piperidin und Essigsaure als Kat,alysator durehgefiihrt. 

a) K o n d e n s a t i o n  rnit N a t r i u m a m i d :  1 ,9  g y-Jonyliden- 
a'cetaldehyd und 0,8 g B-Methyl-crotonaldeliyd in i em3 trockenem 
Ather wurden rnit 0,06 g pulverisiertem Natriumamid versetzt und 
die Reaktionsmischung in einem zugeschmolzenen emkuierten Rohr 
20 Stunden bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Hisrauf schuttelte 
man die Liisung rnit 0,02-n. Schwefelsiiure, verdunnter Bicarbonat- 
losung untl Wasser durch. Nach dem Verdampfen deu Losungsmittels 
blieb ein 'orange gefarbtes 01 zuruck, welches mit Antimontrichlorid 
in Chloroform eine kupferrote Farbreaktion zeigte. Im Spektroskop 
waren Banden bei 657 und ,516 m,u sichtbar. 

b)  K o n d e n s a t i o n  mi t  P ipe r id in :  2,2 g y-.Jonyliden-acet- 
aldehyd und 0,9 g /?-Methyl-crotonaldehyd wurden in 0,5 em3 ab- 
solut'em Alkohol gelost und nach Zugabe von 0,04 g Eisessig und 
0,04 g Piperidin im Vakuum eingeschmolzen. Das Gemisch farbte 
sich nach der Zugabr des Kondensat'ionsmittels tief rot;. Nach 16 Stun- 
den verdunnte matn das R'ea,ktionsgemisch mit Perox;yd-freiem Ather, 
schuttelte mit 0,02-n. Salzsaure, verdunnter Bicarlwnatlosung und 
rnit Wasser aus und verdampfte nach dem Trocknen der Flussigkeit 
das Losungsmittel. Das so erhaltene rote 01 erzeugte beim Eintragen 
in Antimontrichlorid-Chloroformlosung eine tiefe Grun-Farbung, 
die nach kurzer Zeit in Braun uberging. Im Spektroskop waren bei 
dieser Antimontrichlorid-Reaktion Randen bei 650, 523 und 473 nip 
sichtbar. 

Die, Reduktion dieses Rohproduktes rnit Aluminiumisopropylat 
wurde in gewohnter Weise durchgefuhrt (2,6 g Kondensations- 
Produkt, 36 em3 Isopropylalkohol als Losungsmittt:l, 1,5 g Alcmi- 
niumisopropylat,. Reaktions-Teniperatur 110-120°). Nach ca. 1 1/ 
stundiger Reduktion verdunnte man das Reduktionsgemisch. rnit 
Petrolather und schuttelte rnit 2-n. Phosphorsaure itnd Wasser &us. 
Die getrocknete Petrolatherlosung hinterliess beim Verdunsten des 
Liisungsmittels ein rotses 01, wekhes rnit Antimont,richlorid eine 
blaue Farbreaktion zeigte, die rasch nach Violett umschlug. Diese 
Caw-Price'sche Reaktion liess im Spektroskop Banden bei 655, 606, 
580, 535 und 479 m p  erkennen. Eine Bande bei 693 m p  fehlte. Von 
den 5 genannkn Absorptionsbanden sind diejenigen von 655 mp 
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und 479 mp wahrscheinlich auf Konderisa,tionsprodukte zuriickzu- 
fuhren, die aus Methyl-crotonaldehyd alltlin entstantlen sind, da die 
Einwirkung von Piperidin auf Methyl-crc,tonaldehyd und die nach- 
folgende Reduktion des Kondensationsproduktes zu  Subst :mzm 
fuhrte, die dieselben Banden aufwiesen. 

Die Bande 606 mp stimmte der Lagr nach mit einer solchcn 
uberein, die an dem Reduktionsprodukt des Kondensationsproduktes 
aus /I- Jonyliden-acetaldehyd und Methyl-crotonaldehyd s. Zt. heob- 
achtet worden istl). 

Zurich, chemisches Instituti der Universit zit. 

XIX. Strukturehemisehe Untersuehungen. 
Uber den Mills-Nixon-Effekt bei Thiazolderivaten 

von H. Erlenmeyer und W. Sehoenauer. 
(23. X. 41.) 

Der von Kekule' fur das Benzol aufgehtellte Begriff der aroma- 
tischen Struktur wurde in der weiteren I1:ntwicklung der Chemie auf 
eine immer grossere Zahl von cyclischen Verbindungen ubertragen. 
Auf Grund ihres chemischen Verhaltens wurden 6-Ringe wie z. B. 
Pyridin, Pyrimidin oder heterocyclische :?-Binge wie z. H. Thiophen 
oder Thiazol als Verbindungen mit ,,aromatischer" Struktur auf- 
gefasst 2). Heute kennt man auch ein rein anorganisches Ringspstem 
Borazol (I), tlas dem Benzol in seinen physikalischen Konstanten sehr 
ahnlich ist und mit aromatischer Struktur formuliert werden muss3) 

€1 H H 
B 

HPU" \NH 
I ' I  I I II HC\C',CX I 

I11 H 
HB+ BH H c \ c F  

I H  I1 H 

Das Wrsentliche und Eigenartige tier aromatischen Struktur 
tritt in der Beobachtung, dass von Deriv:tten des Henzols -\-on cter 
Formel C,H,X,-(1,2) n i  c h t wie nach der klassischen Theorit. zu er- 
warten ware zwei  Isomere (11, 111) exist,ieren, besonders dwtlich 

1) B. 70, 883 (1937); Helv. 23, 284 (1940). 
z, Siehe z. B. V .  Meye? und P. Jacobson, Lehrbrich drr organischen Chemics. Hd. IT,. 

s. 10. 
3, A. Stock und E. I'ohland, B. 59, 2215 (1926): sls mesorneres System: L'. m'zber<g 

und '4. Bok, €3. 73, 209 (1910); Sdp. des Borazol +53O; entsprechcnde Struktur,ihnlich- 
keit zeigen Bornitrid und Graphit, B--S ist isoster mit  C-C. 


