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viduen und ihrer Entwicklung als abgegrenzte Kleinkorper. Die 
Erscheinungen lassen sich hier in Anbetracht ihrer ausgesprochenen 
Reproduzierbarkeit schwerlich auf ,,triviale" Zufalligkeiten zuriick- 
fuhren. Man wird ihnen aber kaum von anderer Seite beikommen 
konnen als in Verbindung mit dem Prob lem der  S t r u k t u r  des  
K a t h o d e n  f i 1 m s . Seine von vorneherein diskontinuierliche Be- 
schaffenheit langs der Kathode ist vielleicht schon die p r imare  
Grundlage fur die Bildung somatoider Elemente auf der Kathoden- 
flache; auf jeden Fall ist deren Auftreten der morphologische Aus- 
druck fur die Diskontinuitat des Films wahrend ihrer Entwicklung. 

~ _ _ _ _  

Es sei mir ( H .  Eggenberger) gestattet, in tiefer Dankbarkeit meines geschatzten und 
hochverehrten, leider vie1 zu fruh dahingeschiedenen Lehrers V.  Kohlschiitter zu gedenken, 
dessen unermudlicher Forschungsdrang und nie erlahmende Arbeitskraft mir immer ein 
leuchtendes Vorbild sein werden. Prof. Dr. V .  Kohlschiitter nahm regen und wohlwollenden 
Anteil an der vorliegenden Arbeit, die er tatkraftig unterstutzte und forderte. 

Fur wertvolle Anregungen danke ich Herrn Prof. Dr. H .  W.  ~ o ~ Z s c ~ , u ~ ~ e r  (Dann- 
stadt) und Herrn Dr. I ! .  Hziber (Bern) warmstens. 

Bern, Chemisches Inst'itut der Universit'at, 
Anorganische Abteilung. 

40. Isolierung des Vitamins K in hoehgereinigter Form1) 
von H. Dam, A. Geiger, J. Glavind, P. Karrer, W. Karrer, E. Rothsehild 

und H. Salomon. 
(31. I. 39.) 

Das antihaemorrhagische Vitamin K ist bisher insbesondere von 
H .  Dam und Mitarbeitern sowie von Almquist und seinen Schulern 
studiert worden. Dabei konnten Praparate gewonnen w-erden, in 
denen nach dem Ausfall der biologischen Prufung das aktive Prinzip 
erheblich angereiehert war. Dagegen sind bisher keine charak- 
teristischen chemischen oder physikalischen Eigenschaften des anti- 
haemorrhagischen Faktors, wie Absorptionsspektrum, spez. Farb- 
reaktionen usw. bekannt geworden. Die Angabe von Doisy und 
R!titarbeitern2), sie hfitten Vitamin K in krystallisierter Form isoliert, 
haben die Autoren selbst zuruckgenommen. 

Versuche zur Reindarstellung yon Vitamin K wurden seinerzeit 
von einem von uns ( H .  Dam) begonnen. Jene Versuche fanden teils 
im Biochemischen Institut der Universitat Kopenhagen und teils 

1) Auszugsweise vorgetragen von dem einen voii uns ( P .  Karrer)  am 26. Januar 

2, Science 88, 243 (1938). 
1939 in der Chem. Gesellschaft in Basel. 
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- wahrend einer Periode - auch im Chemischen Institut der Uni- 
versitat Zurich statt. Es wurde vereinbart, dass die Versuche mit 
dem Chemisehen Institut der Universitat Zurich gemeinsam auf- 
genommen werden sollten, sobald dieselben hinreichend fortge- 
schritten waren. In  der letzten Zeit hat eine derartige Zusammen- 
arbeit stattgefunden. Aus praktischen Grunden war es notwendig, 
die Arbeit so zu teilen, dass die chemischen IJntersuchungen in Ziirich 
stattfanden, wahrend die biologischen Bestimmungen in Hopenhagen 
ausgefuhrt wurden. Diese Arbeiten haben nun in Zurich zur Isolierung 
des Vitamins K in reiner oder annahernd reiner Form gefuhrt. Diese 
letztere Einschrankung ist deswegen zu machen, weil Vitamin K ein 
01 ist, sodass die Kriterien fur absolute Reinheit nicht so zuverlassig 
sind wie bei einem krystallisierten Korper. 

Die Reinigung geschah durch ein Kombinationsverfahren von 
Molekulardestillationen und chromatographischen Trennungen, das 
spater beschrieben werden soll. Wir waren wohl nicht zum Ziel 
gelangt, wenn wir nicht im Absorptionsspektrum der Fraktionen 
Maxima entdeckt hatten, deren Stiirke der biologischen Aktivit at 
der Priiparate parallel ging und die uns nun dazu dienten, die weitere 
Reinigung des Vitamins zu kontrollieren. Nach sehr zahlreichen 
Reinigungsoperationen gewannen wir ein Praparat, das sich chromato- 
graphisch einheitlich verhielt und dessen Absorptionsspektrum in bezug 
auf die Hohe der Extinktionskoeffizienten bei weiteren chromato- 
graphischen Aufteilungen keine Anderung mehr erfuhr. Wir halten 
daher dieses Praparat fur nahezu einheitlich. 

Vitamin K ist ein sehr hellgelbes 01. Das Absorptionsspektrum 
zeigt vier Maxima bei 248, 261, 270 und 328 mp (vgl. Fig. 1). Der 
Extinktionskoeffizient E :*, fur die MTellenlBnge 248 mp betrug hei 

4 
log E:,b: 

Fig. 1. 
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unserem besten Praparat 280. Das neue Vitamin ist durch eine 
charakteristische Farbenreaktion ausgezeichnet : fugt man zur alko- 
holischen Losung des Vitamins eine solehe von Natriumalkoholat, 
so bleibt die Fliissigkeit wahrend einigen Sekunden hellgelblich, 
fiirbt sich aber hierauf tief violettblau. Diese Farbe schliigt nach 
einiger Zeit nach Rot um und geht dann allmahlich in Braun iiber. 
Der Umstand, dass die Blaufiirbung erst nach einigen Sekunden er- 
scheint, beweist, dass sie nicht dem Vitamin K, sondern einem unter 
der Wirkung des Alkoholats entstandenen Derivat zuzuschreiben ist. 
Siiuert man die unter der Wirkung des Alkoholats entstandene und 
bis zur braunen Phase ausgeblichene Losung an, wobei Farbauf- 
hellung erfolgt, und extrahiert niit Ather, so zeigt der Ruckstand des 
Atherextraktes im Spektrum die fur Vitamin K charakteristischen 
Maxima nicht mehr, sondern Totalabsorption im Ultraviolhit j diese 
Substanz besitzt auch keine Vitamin-K-Wirkung mehr. 

Vitamin K besteht aus Kohlenstoff, Wasserstoff und Sauerstoff 
und ist stickstoffrei. Die Elementaranalyse unseres besten Praparates 
ergab 

Nach dem Siedepunkt und der Molekulargewichtsbestimmung 
in Campher ist die aus der Analyse errechnete einfachste Verhiiltnis- 
formel zu verdoppeln; die Verbindung enthiilt daher 2 Atome Sauer- 
stoff in der Molekel. Die endgultige Formel muss aus der meiteren 
Untersuchung der Verbindung abgeleitet werden. 

Bei der katalytischen Reduktion in Hexan wird Vitamin K zu 
einer Verbindung reduziert, deren Absorptionsspektrum die kurz- 
welligen Maxima 248, 261 und 270 mp unverandert aufweist; dagegen 
ist die Bande 328 m p  versehwunden. Fur das Absorptionsspektrum 
des Vitamins sind somit zwei Chromophore verantwortlich, von denen 
das eine durch Wasserstoff und Platin in Hexanlosung verandert wird. 

Die Wirksamkeit unseres reinsten Vitamin K Priiparates ent- 
spricht ca. 20 Millionen Einheiten pro Gramm, d. h. die Wirksamkeit 
ist rund 100 000 ma1 grosser als diejenige von getrockneter Alfalfa. 

Die Arbeit wurde einerseits unterstutzt yon der Josia7z Macy J r .  Foundation, an- 
dererseits von der Jubilaumsspende f i i r  die Universitat Zurich. Beiden Donatoren sprechen 
wir unseren verbindlichsten Dank aus. 

C 82,2 H 10,7%. 

Als krystallisierte Nebenprodukte haben wir bisher aus den 
Alfalfaextrakten gewonnen : 

einen gesiittigten Kohlenwasserstoff, Smp. 66-67 O, wahr- 
scheinlich Triakontan. (Die Analyse lasst zwischen C,OH,, 
und den niedrigeren und hoheren Homologen keine Ent - 
scheidung zu.) 

C,,H,, Ber. C 85,20 H 14,80% 
Gef. ,, 85,04; 85,25 ,, 14,82; 14,'70% 
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b) Zwei isomere Sterine, die wir Medicagosterin I und Medi- 
cagosterin I1 nennen. Sie besitzen die Formel C,H,,O oder 
eine sehr ahnliche, wie sich aus der Analyse der Acetate und 
Dinitrobenzoate schliessen 15isst. Die freien Sterine selbst ent- 
halten % Mol Krystallwasser, das beim Trocknen nicht ent- 
weicht . 

____.___ 

freien Sterins . . . 
Acetats . . . . . 120-1 210 
3,5-Dinitrobenzoats 205O 

Analysen der Acetate : 
C31H6002 Ber. C 81,87 H 11,09% 
Medicagosterinacetat I Gef. ,, 81.74 ,, 11,090/, 
Medicagosterinacetat I1 Gef. ,, 81,47 ,, 11,27% 

Xnalysen der Dinitrobenzoate : 
~ 3 6 H 5 0 O 6 N Z  Ber. C 71,24 H 8,31 N 4,62% 
Medicagosterin- 

dinitrobenzoat I Gef. ,, 71,34 ,, 8,48 ,, 4,66% 
Medicagosterin- 

dinitrobenzoat I1 Gef. ,, 71,26 ,, 8,28 ,, 4,62% 

Analysen der freien Sterine: 
C,,H,,O + A HZO Ber. C 82,58 H 11,7% 
Medicagosterin I Gef. ,, 82,68 ,, ll,SS% 
Medicagosterin I1 Gef. ,, 82,83 ,, 11,94% 

Bestimmung der spez. Drehungen in Chloroform : 
- 0,29 x 16,53 

= -22,50 1 x 1,52 x 0,w Medicagosterin I [ K g  = 

- 0,035 x 15,88 - - 2,40 Medicagosterin I1 [XI; = 
1 x 1,52 x 0,151 - 

Zurich, Chemisches Institut der Universitat und 
Hopenhagen, Biochemisches Institut der Universit,&t. 


