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58. Zur Synthese des Vitamins A. 
1. Ilitteilung. 

Eine neue Methode zur direkten Darstellung von Vitamin A 
yon hoher biologischer Wirksamkeit 

1 on Otto Schwarzkopf, H. J. Cahnmann, Arnold D. Lewis, John Swidinsky 
und H. M. Wiiest. 

(39. I. 19.) 

Natah den schoiieii Arkxiten von Otto Islei. nntl Xitarbeiternl) 
nnd Arenu und i w r ;  B o r p 2 )  kanii kein Zweifel daruber bestehen, dash 
cs heute miiglich ist, Titamin A von hoher biologischer Wirksamkeit 
in erheblichen I\lengen synthrtisch tlarzustelleii. Die Identitiit von 
synthetisclieni untl natiirlichcm Vitamin A ist fur die Kryatallisatc 
hinreichentl erhiirtet, im besonderen durch die iris Einzelne geheriden 
Angaben von Isler und Mitarbeitern. Uber eirie tlritte Synthese, die 
von tier Rochestergruppe ausgefuhrt wurde (Gawky ,  Itpbcson, we isle^, 
Xhcmts, Embree und Baxtw, Am. Cheni. Soc., Herbstwmammlung in 
?Jew York, 15. Sept. 1947) licgt iiur eine Notiz iwn 13 Zeileii vor, 
in der keine Angaben ubey tlie Synthese selbst gcmacht werden ". I)ie 
Rochestergruppe hat nicht nur die strnkturelle Seite und die biolo- 
gische Wirksamkeit des synthetischen Vitamins A, sondern airch 
tlie beiden Stereomeren A und Neo-A im synthrtischen Produkt ein- 
gehend untersucht. 

Iskr und Mitarbeiter berichten (1. c. f3. 1!118), (lass ihre Roh- 
produkte nsch der Jodumlagerung auf Grund tier I,hysiko-chemischen 
Messungen X - 3 5  yo Vitamin A-Acetat enthslten j ,1 rens und van Bory 
erhielten nach Reduktion des Vitamin AAldehyds und Chromitt o- 
graphie eiri Priiiparut mit 35 

?5Tir habrn uns hemuht, ein Verfahren zu fincichn, das o h m  weitere 
Xeinigung weit hijhere Reinlieitsgrade liefert, wolnei es uns gehingen 
ist, ohne Chromatographie des Enclprotiuktes Priiyarate mit 65--75 9 ,  
Vitamin A (Alkohol oclcr Acetat) im rohen Endprodukt zu erhalten. 
Dabei galt unser Intcresse in erster Linie der genaueri Charakteri- 
siernng der hochaktiven Rohprotlukte und ihrem biologischen Ver- 
halten, v, iilirentl ihre iherfiihrung in kr j  stallisirrt e Formen hi ( h ~ i  

Hintrrgrund trat. 

Vitamin A-Alkohol. 

I )  Isle?, Huber, Ho7~co uncl Koller, Helv. 30, 191 1 (1915). 
2 )  Van Doip und Arens, K-atiiie 160, 189 (1947). 
j )  Cnwley, Robeson, Weislei., S h a n k ,  Embrw und B t r z / e ~ .  I 12th meeting, 4111. C h t n .  

Soc., Abstracts of papers, div. biol. chcm., S. 26('. 
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Das Verfahren selbst geht von der br1,i~nnten \'itaniin ,2-Saurci 
oder ihren Estern (11%-V) aus und fiihrt tluich Recluktion dw Car- 
hoxylgruppe mit Lithiumaluminiumhydric l znni C',,-Alkohol, dem 
Vitamin A. 

,Wilas und Harringtonl) haben in1 September 1947 die Absirht gcau 
Tteaktion euszufiihren; als wir die Notiz von Milas erhiellm , waren unsere Illbeiten schon 
weit fortgeschritten, wie aus den Daten unserer Patent.irlltreldurlgen herrorgcht. 

Die Saure C,, und ihre Ester (von Arefia rind ,ofin l h - p  \ ' i t  arnin A - 
Saure genannt) wurden bereits 1936 v01 I HeiZbrow, 2, lmchriebeii. 
Van Dorp und Are.ns3) haben grundsatzlich t l i c .  Methotic \. 011 HPiZbrou 
benutzt, die Saure in krystallisierter Form tlxgcstcllt untl itir UV.- 
Spektrum beschrieben. Unabhangig von (Iri. holl%ndiacheri Grupptl 
haben Kurrer und Mitarbeiter4) die Saure ixitd den Met hylcster erhal- 
ten, wobei in einzelnen Stufen die Methodc~i Kaiwr ' s  etwax bessere 
A\usheixten gabcn. Esperimentelle Angabeir ribrr cin V e ~ s l ' ; t  hrc.11 VOII 

l) Milas und Harrinyton, Am. Soc. 69, 2247 (1947 1 

2 ,  Heilbron, Davis, Jones und Lowe, SOC. 1935, -tS'i: H I  1l6,orc. . J o t t i  $. I m i v  und 

j )  Van Dorp und Awns, R. 65, 338 (1946); Natiiii 157, I90 (1946). 
4 ,  Knrrw, Jucker und Schick, Helv. 29, 704 (193-6) 

11') iy7if, SOC. 1936, 561. 
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MiZasl) zur Darstellung der Vitamin A-Saure liegen nur in einer Pa- 
tentschrift2) vor. 

In  unseren Arbeiten uberpruften wir zuntlchst das Verfahren von 
Arens und van Dorp und konnten ihre schlechten Ausbeuten (aus- 
gehend vom CIS-Keton I etwa 10  yo reine C,,-Saure 111) bestatigen. 
Eine wesentliche Verbesserung wurde erzielt, als wir dem Beispiel 
Karrer’s folgten und den C,,-Oxyester I1 isolierten. Hier konnten wir 
die Ausbeute auf uber 907G steigern, indern wir die unerwunschte 
Wasserabspaltung bei der Reformatsky-Reaktion verhinderten. 

Der Oxyester I1 wurde durch sein UV.-Spektrum chsraktsrisiert 
(Fig. I, Kurve I) j er hat ein Maximum bei 290-291 mp, E,,,, = 28 000 
(in Hexan). Die Lage des Maximums lasst die Frage offen, ob 3 oder 4 
konjugierte Doppelbindungen vorliegen. Neben der Formel I1 ist eine 
Formulierung mit einer Methylengruppe am Kohlenstoffatom 7 denkbar. 

Fig. 1. 

I1 ~ C,,-Vitamin A-Saureathylester V in Hexan. 
I - - - - C,,-Oxyester I1 

Unser Hauptaugenmerk richteten wir auf die Uberfiihrung von I1 
in die Vitamin A- Stlure. Mit sauren Katalysatoren verlauft die Re- 
aktion in zwei Stufen: zunachst erfolgt Wasserabspaltung zu einer vom 
Vitamin A- Saureester deutlich verschiedenen Verbindung, worauf un- 
ter der Wirkung des sauren Katalysators Umlagerung zum Vitamin A- 
Saureester stattfindet. Unter Einhaltung der im experimentellen Teil 

l) M i h ,  Vitamins and Hormones 5, 30 (1947). 
2) N. Milas, U.S.P. 2424994 vom 5. Aug. 1947. 
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;~ngegehenen Eedingungeri kann aus dem I ii-ilagerungsj)i othikt dixrc.11 
('hromatographie 60 94 des Esters V erhalle'i I n ertirn. j't)ei* tlici ('harak- 
terisierung des Zwischenproduk tes  mitl \chine Revlultl icti i  Z I I  eineni 
tiriicnAlkoholC,,H,,O werdenwir ineiner XI\ oi ten .1Iittc~iluiiy bcricliteri. 

Analyse, guantil ative Hydrierung ling I UV.-Kl)c~liti'niii tbiitispru- 
chen den Erwartungen. Fig. 1 (Kurve I I I ;.eigt tlar Sl)t.ktiwii des 
Vitamin A-Saureiithylesters in Hexan mit 1.i tiem ~c.li:irf~ri JI:r\imuni 
hei 346-347 inp, El,,,,,, ~~ 43000-44000, tlvni 1 o i i  z l r ( ? i . s  uncl 
rcrn Dorp xngegebenen Wert fur die kr rllisic~r1r S:iurch tbiit\pricht. 

Der (lurch Chromatographic gerein 1,:stei T I 1  R t i r i l e  \i*hlirsh- 
lich mit J~ithiunialuiiiiniumhytlrid zu Vit;t iiiin ,1 rcvliizit.rl . 

Systrnm urid Eroum1)  haben gezeigt. tiass L i t  ~ i i i ~ i i i : r l i ~ t i i i ~ i i i i n i -  

liytirid ungeskttigte S h r e n  und Alclehytlc L I ~  ,\lkolicilcii rc~l i iz i r r r i i  
k;inn, wobei die Doppelbindnngen mcistcii iriclrt a r i g ~ g i  i l f r r i  \\ erden 
( ~ g l .  z. R. Sorbinsaure + Sorbinalkohol). I i i i  F: i l l<  \ O I L  Zirntmiirc. 
untl Zimtaldehyti wird die Doppelbintlutii_ ,j~~cloch 11) t l i : i . r  1 , \o (1: 
an Stelle Y O I ~  Zimtalkohol T~yclrozimtall\oliol in (Liii iJr  , \ i i . l ) t ~ i i t  I or1 
?i.>yo kzw. 87(yo erhalten wird. Wen11 s(~hoii riinc~ I )o~~~~~~l l i i r i t i t ing  i t i  

Xachbarschaft zu einenl Kenxolkcrrl hytli.icai'r w i l d .  x o  I ~ ( J I l t 1 1  I' iiichl 
vorausgessgt iverden, wir sich Gin System i!ti t  5 korijiigit~i~t ('11 l)op1)el- 
hintlungen (mit cliner Doppelbindung im I<ii,c) hei t l ( ~ r  Rrtliaktion 1-w- 

h:tl t ('11 Tviirde. 
Die Versuche h a b m  ergeben, dass ~ 1 1 1 1 ' 1  gct>ipic.t e r r  1tc~:tktioiih- 

hedingungen die Carboxylgruppe im Vitanii 1 1  .\i-Shiirclc>tri 1 1  n;iiitil:Lti\ 
oder nahezu quantitativ zum hlkohol retliiziert w ( ~ ( \ e i i  k: 
(lass merkliche Hydrierung der DoppelbiniIi~iigeri eirit rill. 
Entfernung der anorganischen Reaktionsprwtl nkte uritl tl(.rii A21)tlestil- 
liere11 ties Losungsmittels hinterbleibt Vit:i iriin A-,Ukohol ;\Is ziihes. 
orangerotes 01, das entweder direkt oder niic*h der I ~ I ~ c ~ i ~ f i i l i i  uric in  dax 
Licetat untersucht wurde. 

Fig. I! und 3 zeigen die CV.-Kurven 1 I I I -  die l<oh1)1~o(lukl c 17011 

Vitamin A-Alkohol und A-Acetat, verglichc~ii init dri. 1JV.-I<urve tier 
krystallisierten Produkte naturlichen Urspi iings. T)ahci ha t )e~i  wir au\ 
einer Fulle voii vorliegenden Reispielen ahsic.l,tlich niclil (lit. i~~ ins t r r i  
Produkte, sondern Mittelwerte ausgelemi. 

Durch unmittelharen Vergleich der ~ ' ~ ~ . - ~ ~ l ) ~ t ) r } ~ t i i ~ i i  ri.hic1tc.n 
wir folgendc Werte fiir den Reinheitsgratl cler Rohproduht e: 

fur Vitamin A-Alkohol 57 58 ti; 65 7T6 ~ 

fur Vitamin A-Acetat 68 78 X 3  12 So,, 
Diese Werte sind, wie sich aus der biologiwhen Busmi 1 iing c q y h .  

sicher xu hoch. Die Anwendung der Korrektiir vori - l lor ton-~~t i ibbsZ)  
lieferte Werte, die den biologisch gefundenthii weit niihcr k;inicln, untl 
hat  daruber hinaus ziemlich sichere Schliis+ auf dici Natur cler Be- 

I) Yyatrom und Rrowr~, Am. SOC. 69, 1197 und 25-11 I 1947); 70, :<XO ( I M V )  
2, Morfon und Rubbs ,  Biocheni. J. 42, 195 (194h) 
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Pig. 2. 
Vitamin A-Alkohol 

I- synthetisch, 62-proz. (korr.) 
LJ nntiirlich, kryst., 100-proz., in Athanol. 

Fig. 3. 
Vitamin A-Acetat. 

I - . - .  - synthetisch, 62-proz. (korr.). I1 - synthetisch, 55-proz. (korr.). 
I11 natiirlich, kryst., 100-proz., in hhanol .  
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gleitstoffe in den Rohprodukten gestattet. Jedenfalls bedarf die Aus- 
wertung der. LW.-Kurven zur Bestimmung des wahren Vitamin A- 
Gehaltes in synthetischen Produkten unter Festlegung der Horrek- 
turen eingehender Bearbeitung. 

Bessere Ubereinstimmung zwischen biologischen und physiko- 
chemischen Werten gab die Caw-  Price-Reaktion mit Antimontrichlo- 
rid in Chloroform oder die Methode mit aktiviertem Glycerin- 
dichlorhydrinl). 

Die biologische Auswertung selbst wurde nach der Rattenwachs- 
tumsmethode (USP. XIII) mit 2 verschiedenen Konzentrationen vor- 
genommen, wobei der Caw-Pyice-Wert als Richtschnur diente (40 Rat- 
ten pro Test, Eeobachtungszeit 28 Tage). Wie aus der folgenden Ta- 
belle ersichtlich, stimmen biologische Werte, UV.-Kurven (nach 
Korrektur) und Caw-Price-Werte nun geniigend uberein : 

S v n t  he t i s c he s V i t a m i n  A - A ce t a t 

Versuchs- 
Nr. 

c-212 
C-226 1 001 

-- 
Reinheit nach 

Carr-Price 
94 

55,O 
58,6 
65,3 

Reinheit nach 
UV. korrigiert 

Yo 
61,O 
52,5 
6.5,s 

Wirksamkeit im 
Tierversuch 

Oh 

48,0*6,8 
66,7&5,5 
63,3&8,0 

l l I l 1 1 1 1 1 1 I  
25# 3uu 350 

Fig. 4. 
Vitamin A-Alkohol aus reinem Methylester IV 

-- 
Wirksamkeit in 

Ei'g x 106 
- 

1,390 
11,935 
1,834 

I -  synthetisch, 95-proz. I1 - - - - natiirlich, kryst., lOO-proz., in khanol .  

l) Sobel und Werbin, Ind. Eng. Chem., Anal. Ed. 18, 570 (1946). 
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Schliesslich sind Fir von reinstem, uber die krystallisierte Vit- 
amin A-Saure dargestellten Xethylester I V  ausgegangen und erhielten 
lx i  der Reduktion rohen  Vi t amin  A-Alkohol v o n  95% R e i n -  
h e i t .  Fig. 4 zeigt, dsss das CV.-Spektrum dieses Ansatzes kaum von 
tlem des natiirlichen, krystallisierten Alkohols abweicht, wcshalb 
keine JIorton -Xtubbs-Korrektur notig war. Da 2 94 Tocopherol a l b  
,htioxydans zugefugt worden waren, betrug die ursprungliche Rein- 
heit des Rohproduktes sogar 97 74. 

In  ausgetlehnten Versuchen an jungen, wachsenden Ratten mit 
t kglichen Dosen von 1 2  500 E/kg und Beobachtungszeiten von 4-8 
Wochm korinten keine Rnzeichen irgendwelcher Toxizitat entdeckt 
werden. Hundertfach hohere Dosen, namlich I 2:,0 000 E/kg, zeigten 
die gleichen Erscheinungen der Hyperaktivitat wie naturliches, lcry- 
stallisiertes Vitamin A-Acetat. Uber die biologischen Versuche, die 
Dr. h'. Ercoli in der Pharmakologischen Abteilung dieses Instituts 
ansgef~hrt  hat, Tird besondcrs berichtet MTerden. 

Bur weiteren Charakterisierung unserer Hochkonzentrate haben 
wir das darin enthaltene A in Anhydro-Vitamin A und Isoanhydro-A 
iihergefuhrt und das UV.-Spektrum der gebildeten Produkte ge- 
messen. Die Spektren zeigen den erwarteten Verlauf (vgl. Xhuut; 
iind Mitarbeiterl) und IsZw, 1. c. S. 1920), siehe die Fig. 3 iind 6. 

449 

7- 

350 

Fig. 5. 
.hhydro-Vitaniin A aus synthetischem 

acetat  6ij-proz. (korr.) in Athanol. 

Fig. 6. 
Isoanhydro-Vitamin A aus synthetischem 

Acetat 65-proz. (korr.) in Athanol. 

Bnxter und 120beson2) haben Illaleinsaureanhpdrid an Fischleber- 
iile untl natiirliche A-Konzentrate atldiert und den Gehalt an Neo-A 

I )  Shnntz und Mitarbeiter, Am. SOC. 65, 901 (1943). 
2, Buztrr und llobcsou, A m .  Soc. 69, 140 (1947). 

29 
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(lurch kolorimetrisclie Bestimmung des r i < t ( a l i  1 (i St iintlru ltei 2 . 5 0  

rerhleibentien Anteils gemessen. Dabei 1 1 : i  Iwn sie 3 2  -;%!J Seo-A, 
hezogen auf den Gesxmtgehalt an A, gefiiii(l(%n. 1)ic. .\nv c~11c~1111g tier 
gleichen Methotle anf unsere Rohproduktci tygali folgeli(lc Zahlen : 

S y n t h e t i s c h e s  V i t a m i n  L4 .I , e t a t .  

6 6 3  
68,l 
61,B 
63,s 

Versuchs- 
S r .  

24,6 36.9 
25,X 37.x 
25,2 40.9 
25,2 39.7 

001 rl 
002 
003 
004 

C'arr- Price 
absolrit '111 -1 0, / O  

Da uber d:ts Verhalten der in unseren Roh produkten 1-01-1it~gmtlen 
.I-Segleitstoffe gegenuber A!Ialeinsaureanhydritl rioch keinc: Anga1)c.n vor- 
liegen, miissen diese Bahlen als vorlaufig :tligtwhcJn w c ~ t l c i i .  

Fur die Bestimmung der biologischen Wirksamktit. sind wir 1)r. I l v r n c c d  L. Oser 
(Food Research Laboratories, Long Island City, N. Y.), f iir (lie Mchrzalil dcsr I'V.-Spektren 
iind der Mikroanalysen Dr. Francine Schwarzkopf zu lhnl, vrrpflichtcst. 

Espcrimei i te l ler  Tvil. 
M e  Versuchc wurden in einem Raum mit kiinsi licher B(~lcnchtung I Fluoreszenz- 

Lampen, General Electric, Marke Gold) und unter siirgf8ltigt.m Aiissc~hlrrss von Luft, 
(N,-Atmosphare) ausgefiihrt. Die UV.-Messungen wurtlm mit cincm Borkum7i -Spektro- 
photometer DU und einer Wasserstofflampe vorgenoiniiicii. 

D a r s t e l l u n g  d e s  C,,,-Oxyesters 3 , 7 - D i m e t l i y l - 3 - o x y - 9  I l', 1'. 3 ' - t r i -  
m e t h y l  - c. -hex  en  - 2' - y 1 - 2'1 - n o n a  t r i e n -  (4, 6 ,  X j - L u r e  - a  t, h yles t e r ( I  I). 
Aus einer Losung von 161 g C,,-Keton I,), 109 g frixch destilliertom Kromessigsaure- 

ithylestcr und 1450 em3 Benzol wurden zur Entfernung voii  Spuren Wasser 220 em3 Hen- 
zol abdestilliert, worauf der Riickstand in einen trockencii 'l'ropft,richter iibergefiihrt wurde. 
[n einen sorgfaltig getrockneteu 3 I-Dreihalskolben mit ltiilirer und Riickflnsskuhler wur- 
den 44,8 g aktiviertes Zink2) und ein kleiner Jodkrystall gc,geben, wormf ein Fiinftel der 
obigen Mischung zugesetzt und zum Sieden erhitzt wurtlv. Eintrrtendc liotfarbiing zcigte 
den Beginn der Reaktion an. Der Rest der Losung wurtl(. i n  15 Minuten unter Sicden zu- 
pegeben, das Sieden wurde 30 Minuten fortgesetzt, worttuf gekiihlt, mid mit, 425 em3 
2-n. Essigsaure zersetzt wurde. Nach Abgiessen von einer geringen Rlenge 11 ngelostern Zink 
wurdc mit verdiinnter Essigsaure, Wasser und Nati~iii:iihydrogcnc~trl~orii~tIiisung ge- 
wascheii und uber Natriumsulfat getrocknet. Nach deni .\hdestilliercn des I3rnzols hinter- 
blieben 209 g Ruckstand (97"; der Theorie). UV.: Max. 290 mp, niol. Extiiilctionskoeffi- 
zient 28050. 

4,127 mg Subst. gaben 11,530 mg CO, uircl 3,fi90 nig H 2 0 .  
5,098 mg Subst. verbrauchten 4,09 cm3 O,O?-ii. ?;a,S,O, (Zrisd). 

293.7 mg Subst. gabcn 49,O m i R  bei 751 mm und 20": Iwi,i.chnet n w l i  E ~ U I U I P  49.9 (m'). 
Bestimmung des aktiven Wasserstoffs nach Rrnirrir (,<oc~. S 946, 404) : 

(1,2H3403 (346,s) Ber. C 76,3 H 9,9 0(1,11, I3,O1%, xkt.  fl 1.0 Atom 
Gef. ,, 76,2 ,, 10,O .. I2,Oi;,, .. ., O.!M ,, 

I )  C'nn Dorp urid A r m s ,  R. 65, 338 (1946); Xatriu, 157, 1!)0 ( I M i ) .  
2 j  Fipspr und Johizsou, h i .  Soc. 62, 575 (1940). 
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W a s  se r a b s p a l  t ung  a us  de  m C,, - 0 x y e s t e r  , D a r  s t e l lung  d e s  C,, - E s t e r s 
3 , 7  - Dime t h y 1 - 9 - [I ', 1', 3' - t r ime t h y 1 - c. -he  x e n  - 2' - y 1 - 2' ] - n o  n a  t e t r a en - 

(2,4,6,8)-saure-athylester (V).  

209 g des so hergestellten C,,-Oxyesters wurden in 2 1 Benzol mit 800 mg wasser- 
freier p-Toluolsulfonsaure 5 Stunden unter Riickfluss gekocht, nach dem Erkalten zuerst 
mit Natriumhydrogencarbonat, dann mit Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat ge- 
trocknet. Nach dem Abdestillieren des Benzols verblieben 194 g eines roten 01s (980;6 der 
Theorie), das in Hexan gelost und durch Chromatogrnphie gereinigt wurde : A4dsorption 
a n  schwach aktiviertes Aluminiumoxyd, Entwicklung mit Hexan, Elution mit Benzol. 
S u s  der Benzollosung wnrden 115-118 g V erhalten (58-60y0 der Theorie). Die reine 
Substanz zeigt ein einziges Maximum bei 347 mp, mol. Extinktionskoeffizient 44500. 

3,186 mg Subst. gaben 9,295 mg CO, und 2,710 mg H,O 
5,714 mg Subst. verbrauchten 5,20 om3 0,02-n. Na,S,O, (Zeisel) 

C22H3202 (328,5) Ber. C 80,4 H 9,8 OC,H, 13,7% 
Gef. ,, 79,6 ,, 9,5 ,, 13,6% 

R e d u k t i o n  d e s  C,,-Esters, D a r s t e l l u n g  des  V i t a m i n  A-Alkohols .  

In  einem 3 1-Dreihalskolben mit Riihrer, Tropftrichter und Innenthermometer wur- 
den 15,9 g Lithiumaluminiumhydrid (0,420 Mol) in 1280 om3 wasserfreieni &her gelost 
und auf - 65" gekiihlt, worauf 115 g C,,-Ester (0,350 Mol), gelost in 400 cm3 wasserfreieni 
Ather, derart zugetropft wurden, dass die Temperatur - 60, nicht iiberstieg. Nach be- 
endigter Zugabe wurde die Losung eine Stunde bei - 30, gehalten; dann wurden zur Zer- 
storung des uberschiissigen LiAIH, rasch 12,4 g Essigsanreathylester (0,141 Mol) zugesetzt, 
wobei die Losung zahfliissig wurde. Zur Zersetzung wurden 88 em3 gesiittigte Ammonium- 
chlorid-Losung hinzugefiigt, die Temperatur wurde auf 20, gebracht und der gebildete 
feinc Riederschlag abfiltricrt. Filtrat und Waschather wurden im Wasserbad unter 50° 
eingedampft. Der Riickstand wurde im Hochvakuum von Atherspuren befreit, worauf 100 g 
orangerotes, zahes 8 1  zuriickblieben (Gewichtsausbeute 100% der Theorie). UV. Max. : 
326-329; my Et& = 1195. 

4,034 mg Subst. gaben 12,30 mg CO, und 3,79 mg H,O 
4,134 mg Subst. verbrauchten 0,30 om3 0,02-n. Na,S,03 (Zeisel) 
C,,H3,0 Ber. C 83,9 H 10,6 OC,H, 0 yo 

Gef. ,, 83,2 ,, 10,5 ,, 1,1% 

Nach der Athoxylbestimmung kann der Gehalt an nicht reduziertem Vitamin A- 
Saureester nicht mehr als 10% betragen ; wahrscheinlich ist er geringer. 

D a r s t e l l u n g  v o n  V i t a m i n  A - A c e t a t .  

100gVitamin A-Konzentrat (65-proz) wurden in 850 cm3 wasserfreiem Ather und 110 g 
wasserfreiem Pyridin gelost und unFa Ruhren und Kiihlung mit 35,7 g Acetylchlorid, 
verdiinnt mit dem gleichen Volumen Ather, versetzt, wobei die Innentemperatur 100 nicht 
iiberstieg. Die Losung wurde eine Stunde bei 24, gehalten und dann auf 5" gekiihlt, worauf 
unterhalb 10, 885 om3 n.H,SO, zugefiigt wurden. Nach der Trennung der Schichten wurde 
die Atherlosung mit n.H,SO,, 0,B-proz. Ka,CO, und Wasser gewaschen. Xun wurden 2,3 g 
z-Tocopherol zugefiigt und uber Nacht mit Na,SO, getrocknet. Das Filtrat hinterlicss nach 
dem Abdampfen des dthers (unterhalb 50") als Riickstand 115 g Vitamin A-Acetat als 
orangerotes 8 1  (98% der Theorie). 

5,310 mg Subst. gaben 15,565 mg CO, und 4,610 mg H,O 
349,2 mg Subst. verbrauchten bei der alkalischen Verseifung 1,14 ems 0,l-n. 

C,,H,,O, (328,5) Ber. C 80,4 H 9,s CH3C0 12,8% 
Cef. ,, 80,O ,, 9,7 ,, 12,9yo 

H,SO, (f. = 0,912) 
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Der theoretische Wert von 13,1% fur Acetyl musste korrigiert werden, da die Aubs- 
tanz 27; Tocopherol enthalt. Die Werte fur C und H werden durch den Gehalt an Toco- 
phcrolkaum beeinflusst. 

Die Hohe des Absorptionsspektrums (A Max 328 mp) zeigt den gleichen Gehalt an 
Vitamin ,4 im Acetat wie im Ausgangsmaterial: UV. EiZ,, = 1070. 

Darx tc l lung  des  C,,-Methylesters I V ,  3 , 7 - D i m e t h y l - 9 -  [l', 1', 3 ' - t r imethyl -  
c. - hex e n  - 2' - 371 - 2' [ - non a t e t r a e n  - ( 2 , 4 , 6 ,  8 ) - s a u r  e - m e t  h y 1 e s t e r  , a us 

k r  y s t a l l is  ier  t e r  C,, - S a u r e I1 I .  
2,s g krystallisierte Vitamin 8-Saure (Smp. 1Tl-172°, unkorr.) wurden in 100 em3 

Ather gelost und bei Oo mit einem Uberschuss einer destillierten atherischen Losung von 
Diazomethan versetzt. Nach 5 Minnten wurde der Uberschuss an Diazomethan durch 
Kochen entfernt und der Ather bei 50, Badtemperatur abgedampft. Die letztcn Rest'e 
Lnsungsmittel wurden im Hochvakuum entfernt. Der Ruckstand war ein zahes 01 
(2,4 g ~= l00yb der Theorie). UV.: Max 354-355 mp. Extinktionskoeffizient E ~ 43600 
(Hcsan). 

3,067 mg Subst. gaben 8,950 mg CO, und 2,665 mg H,O 
4,935 mg verbrauchten 4,06 em3 0,02-n. Ka,S,O, (Zeisel) 
C,lH,,O, (314,5) Ber. C 80,2 H 9,6 OCH, 9,904 

Gef. ,, 79,6 ,, 9,7 ,, 9 3 %  

Ii ( >  tl uli t ion  de  s r e  i n  e n  C,, -Met  h y le  s t e r  s IV , D a r s t e l lun  g vo n 9 5 - p r o  z . 
V i t a m i n  A-Alkohol .  

Zu 8,8 em3 einer 0,5-m. Losung von Lithiumaluminiumhydrid wurde bei - 76, 
einr Losung von 2,26 g des obigen C,,-Methylesters in 10 em3 Ather zugetropft, worauf 
die Temperatnr auf - 30, gebracht wurde. Nach 1% Stunden wurde der Uberschuss des 
Lithiumaluminiumhydrids mit Essigsaureathylester zersetzt und der Vitamin A-Alkohol 
durch Zugabe von 1,s em3 einer gesattigten Ammoniumchloridlosung in Freiheit gesetzt. 

Die weitere Aufarbeitung erfolgte genau wie obcn beschrieben; 31 mg a-Tocopherol 
dicnten als Antioxydans. Ruckstand 1,99 g (95:/, der Thcorie). UV.-Sbs.: Max. 325 ml!: 
El:,i = 1646, entsprechend 95q4 Vit.amin A-Alkohol. 

4,165 mg Subst. gaben 12,70 mg CO, und 3,865 mg H,O 
C',,H,oO (286,4) Ber. C 83,9 H l0,6% Gef. C 83,2 H 10,40/6 

Der so erhaltene Alkohol wurde in das Acetat ubergefiihrt, das im Eissschrank auf- 
bemahrt wurde. Aus der niethanolischen Losung wurden durch Abkiihlen Krystalle voni 
Smp. 53-56O erhalten, die bei der Mischprobe mit naturlicheni Acetat (52-55,) keine 
Depression zeigten. 

Bus ammenf a s s ung. 
Es wird ein Verfahren beschrieben, das durch Reduktion V O I ~  

Vitamin A-Sgureester mit Lithiumaluminiumhydrid o h n e  wei t  e re  
Re in igung  Hochkonzentrate von Vitamin A mit 55-75 yo Gehalt 
liefert. Wird von einem uber die freie Vitamin A-Saure gereinigten 
Est'er ausgegangen, so kann die Reinheit in1 Rohprodukt, auf 95 yc, 
gesteigert werden. Die Hochkonzentrate (C,,-Alkohol und Acetat) 
wurden durch Analyse, UV.-Spektrum, Caw-Price-Reaktion und bio- 
logische Auswertung charakterisiert ; daa Acetat krystallisierte spontan. 

New York 11, Warner Institute for Therapeutic Research. 
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