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Herrn Prof. Dr, Dr. E. h. Ulrich Haberland zum 60. Geburtstag gewidmet 

Die fu r  die Synthese von Vitamin A (Go-Verbindung) notwendigen  Schlusselsubstanzen mit 15, 16 
und 17 C-Atomen wurden  mit Hilfe meta l lorganischer  Reaktioncn uber  Hydroxy-verbindungen, Lac- 
t o n e  und lrnidolactone darges te l l t ;  du rch  d a s  S tudium d e r  in d e r  L i t e ra tu r  bere i t s  bekann ten  Auf- 
bauprinzipien und durch  d ie  Einfuhrung neue r  Reaktionsschrit te konn te  geze ig t  werden ,  wie d ie  
bei solchen Synthesen au f t r e t ende  s o g e n a n n t e  Ret ro-Umlagerung,  die letztlich zu biologisch un- 
wirksamen Verbindungen fuhr t ,  vermieden wird. u b e r  d ie  Zwischenstufe eines C2o-Lactons w u r d e  
z. 6. nach dem Schema Cts + CS = CZO Neo-Vitamin A-saure (2-cis-Vitamin-A-saure) darges te l l t ;  weiter 
gelang ers tmals  die Synthese eines von Retro-lsomeren freien Acetylenkohlenwasserstoffs Ci6H22, mit  
dem nach dem Prinzip c16 + C4 = CZO all-trans-Vitamin A au fgebau t  werden  konnte.  Diese Unter -  
suchungen e rgaben  nicht n u r  e ine  Reihe von Hinweisen zum besseren Vers tandnis  d e r  Retro-Um- 
lagerung,  sonde rn  ges t a t t e t en  auch ,  in d e r  L i t e ra tu r  angegebene  widersprechende  Ergebnisse zu 

klaren. 

Die intensive Bearbeitung der Chemie des Vitamins A in 
den letzten 20 Jahren fuhr te  zu einer groReren Zahl von 
Synthesenioglichkeiten fu r  diesen wichtigen Naturstoff '). 
lnteressanterweise ha t  von diesen Synthesen bis in die 
jungste Zeit nur  die von 0. Isler und Mitarb.l)  technische 
Bedeutung erlangt. Viele andere Methoden zur Synthese 
von Vitamin A oder seinen Derivaten sind ohne wirtschaft- 
liche Bedeutung gehlieben, weil neben den normal konju- 
gierten all-trans-Verbindungen, denen die hochste hiolo- 
gische Aktivitat  zukommt, geometrische lsomere entstehen 
und  weil dariiberhinaus sogenannte Retro-Verbindungen 
gebildet werden, die oft sogar dherwiegen. Die so erhaltenen 
Gemische besitzen meist eine geringe biologische Aktivitat .  

Unter Retro-Verbindungen versteht man in der Vitamin- 
A-Chemie Stoffe, die einen Trimethyl-cyclohexenyliden- 
Rest ( I )  haben, und unter den ,,normal" konjugierten Ver- 
bindungen solche, die den Trimethyl-cyclohexen-Rest ( I  I)  
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enthalten. Alle oder auch  nur  einige Doppelbindungen der 
Seitenkette konnen dabei in Yonjugation zu den Doppel- 
bindungen der cyclischen Reste stehen. 

R e t r o - U m l a g e r u n g e n  
Der Ubeigang des normal konjugierten Systems in das  

,,Retro"-System sol1 im folgenden als R e t r o - U m I a g e r ~ n g ~ . ~ )  
bezeichnet werden. Sie ist eine Allylumlagerung iiber eine 
Doppelbindung oder ein System konjugierter Doppelbin- 
dungen hinweg, die vor allem bei Abspaltungsreaktionen 
eintri t t ,  z. B. bei der Dehydratisierung von p-Jonolylessig- 
saure-methylester (11 I ) .  

CH3 

I -+ 
OH 

C H ,  
I \' CH-CH=C-CH,-COOCH, 

" CH=CH-C-CH,-COOCH, -H,O < \ '  'ii , \  I l l  

/ ' J  

I )  J .  G. Baxler, Fortschr.  Chem. o r g .  Naturs tof fe  9, 41 [1952]. 
,) a )  0. Isler, W. Huber, A. Ronco u. M.  Kofler, Helv. ch im.  Acta  

30, 1911 [1947]; b )  0. Isler, Chimia 4, 103 [1950]; c )  0. Isler, 
Angew. Chem. 68,  547 119561. 
W .  Oroshnik, G. Karmas u. A. D. Mebane, J .  Amer. chem. SOC. 
7J,  3807 [1952]. 

d ,  H .  0. Huisman, A. Smit ,  S .  Vromen u. L. G. M. Fisscher, Recueil 
T r a v .  ch im.  Pays-Bas  7 1 ,  899 [1952]. 

Findet die Retro-Umlagerung im Verlauf einer Reaktion 
s t a t t ,  die wie hier von einer p-Jonolyl-Verbindung ausgeht, 
so wird sie als ,,Retrojonyliden-Umlagerung" bezeichnet. 

Bisher gibi es nur  wenige MaBnahmen, um die Retro- 
Umlagerung bei der Wasserabspaltung aus Hydroxy-Ver- 
bindungen der Vitamin A-Reihe zu vermeiden. W .  Oroshnik 
u. Mitarb.5) zeigten, daB bei der Wasserabspaltung aus IV 

CH3 CH3 

CH,  C H ,  
\/ I , ~,,CH=CH-C=CH-C_C-C=CH-CH,-OCH, 

I I1 '\I\ V 

ausschlieljlich die Verbindung V entsteht,  in der die neue 
Doppelbindung die gewunschte Lage hat.  Die Retrojony- 
liden-Umlagerung sol1 hier nicht eintreten, weil die elek- 
t ronenanziehmde -CEC-Gruppe die Ablosung eines Pro- 
tons aus  der r-standigen Methylen-Gruppe gestattet .  

Ohne Retrojonyliden-Umlagerung verlauft nach C. D. 
Robeson6) auch  die Dehydratisierung und Decarboxylierung 
von p-Hydroxysauren der Vitamin-A-Reihe : 

CH,  CH3 
I -H,O -\,/ I 

O H  I I '  
~, /CH=CH--C-CH,-COOH -= /'\/ C H=C H-C=C H, 

'\/\ 
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Ferner sind Untersuchungen von H .  0. Huisman und 
Mitarb.4) anziduhren, nach denen man  Retro-Verbindungen 
der Vitamin-A-Reihe durch Behandlung rnit Alkalien zurn 
Teil in die normal konjugierten lsomeren uberfiihren kann, 
so z. B. den Yetro-C,,-Ester VI in den p-Jonylidenessig- 
saure-ester VI I : 

CH,  CH3 

I 
,,, \/ , c H = c H - - L - c H , - c o o ~  - H O  - 2 ~  \ /  ,,,< ~ c H - c H = L - c H , - c o o R  

I It\ O H  i\d\ V I  \/ ' 
c H3 

- OH' - \.' ,' ,, ,CH=CH-&=CH-COOR 
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5 ,  W .  Oroshnik, G .  Karmas u. A. D.  Mebane, J .  Amer. chem.  Soc. 
7 J ,  3809 [19.52]. 

O )  C. D. Robeson, D B P  1001258 (1957). 
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Analog sol1 sich der Retrojonyliden-crotonsaureester VI I I 
rnit Alkalien teilweise isonierisieren lassen : 

CH, 
'\ / OH" 

,CH-CH=C-CHs-CH=CH-COOR ~ + 

VII I  
1 I' 

// \, 

CH3 
I \ ,' C H =C H-C =C H- C H =C H - C 0 0 R 

I , I  
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H .  0. Huisman und Mitarb.4) erhielten VI l l  bei der Hoch- 
vakuum-Destillation des p-.]onolylcrotonsaure-esters. 

gehend von einer kristallisierten p-Jonolyl-essigsaure (XV, 
Fp 56 "C) ergaben keine hoheren Ausbeuteri an  trans+- 
C,,-Saure XIV. Wenn auch diese Darstellungsmethode der 
von P. Karrer u. Mitarb.g) und von C. D. Robeson u. Mit- 
arb.lO) beschriebenen iiberlegen ist, befriedigt sie in pra- 
parativer Hinsicht noch nicht. 

An dieser Stelle sei noch darauf hingewiesen, daB bei der 
lslerschen Vitamin-A-Synthese2) eine Retro-Umlagerung 
nicht stattfinden kann, weil der als Ausgangsmaterial ver- 
wendete p-C,,-Aldehyd XVI eine Methylengruppe en tha l t ,  
welche die Konjugation zur Doppelbindung des Tr imethyl -  
cyclohexen-Ringes unterbricht.  

CHJ 
I 

CH3 CH3 
I n  der gleichen Arbeit wird die Refor- 

matsky-Reaktion des p-C,,-Aldehyds I X  
rnit y-Brom-p-methylcrotonsaureester be- >< ,,CH,-cH=L-CHO ).( ~ C H L - C ~ = C - C H - C H = C H - C = ~ ~ - ~ ~ ~ - ~ ~ ~ ~ ~ ~  

schrieben; dabei entsteht nicht der zu er- 1 1 1  
wartende Hydroxyester, sondern gleich der 
Retro-Vitamin-A-Saureester X, der sich mit Alkalien zum 
Vitamin-A-Saureester XI isomerisieren IaRt. 

, \  

CK? CH3 
I I \' ,CH=CH-C=CH-CHO + Zii + BrCH,-C=CH-COOR 

~/ 

' /'\ LOHQ X 

Die angefuhrten Ergebnisse wurden durch UV-spek- 
troskopische Messungen an  Rohprodukten gewonnen. 
Praparative Bedeutung besitzen diese lsornerisierungen 
nicht. 

H .  0. Hnismarz 11. M i t a ~ % . ~ )  haben gezeigt, dalS die Retro- 
C,,-(XI I )  bzw. Retro-C,,-Saure bei der Behandlung rnit 
Phosphortrichlorid unter lsomerisierung in die normal kon- 
jugierten Saurechloride (z. B. XI  I I )  ubergehen. Beispiels- 
weise konnte aus  dem so dargestellten [j-C,,-Saurechlorid 

I 
O H  

XVI I 
I I( 

XVI /\ 

Das Zwischenprodukt XVI 1, das unter Allylumlagerung 
dehydratisiert  wird, fuh r t  daher nur  zum normal konjugier- 
ten  Vitamin-A-acetat, das  allerdings bei der  Behandlung rnit 
starken Sauren Retro-Umlagerung erleiden kannx1).  

Vitamin-A-Synthese 
Das Vitamin A lal3t sich nach verschiedenen Aufbau- 

prinzipien darstellen. Die benotigten Bausteine (Schlussel- 
verbindungen) charakterisiert  man zweckmallig durch  die 
Zahl der C-Atorne, die sie zurn Aufbau des Vitamin-A-Mo- 
lekiils beitragen. Wir haben die Darstellungsmethoden f u r  

H CH, CHx 

xx P-Cyclocitral $- Jonon 

folgende Schlusselverbindungen neu untersucht:  2-trans- 
p -Jonyliden - essigsaure ( t rans  - p - C,, - Saure. XVI  I I ) ,  6- 
(2'.4'.6'-Trimethylcyclohexen-( I ')-yl)-4-rnethyl-hexadien- 
(3.5)-in-(l) (P-C,,-Acetylenkohlenwasserstoff, p-Jonyliden- 
methylacetylen, X I X )  und  all-trans-p-Jonyliden-croton- 
saure (trans-p-C,,-Saure, X X ) .  

XV, Fp = 5 6 O C ;  
vlllaX = 3330, 2700, 2600, 1718, 972 cm-l  
Methylester (111 ) :  n# = 1,4898; hmax = 235 mw ( E  = 5800) 

= 234 mw (E = 5700)*) 

- 
vlllaX = 3480, 1720, 973 c m - l  

XI I I init 37 "/b Ausbeute kristallisierte trans-[j-Jonyliden- 
essigsaure (XIV)  erhalten werden. Ausgehend von fliissiger 
6-Jonolylessigsaure (XV)  gelangten die genannten Auto- 
rens) zu einem ahnlichen Ergebnis. Eigene Versuche, aus- 

') H. 0. Huisman, A. Smif ,  P. H.van  Leeuwen u. J. H. van Rij, 
Recueil Trav. chim. Pays-Bas 75, 977 [1956]. 

*) Die in dieser Arbeit neu oder erstmals besonders rein dargestell- 
ten Verbindungen werden durch physikalische Dateii charakte- 
risiert. 
H. 0. Huisman u. A. Smif, DBP I003726 (1957). 

4 
H CH,  

\ H  H XIV 

Wir gingen vom p-Cyclocitral (Cl,,) und voni 8-Jonon 
(C1J aus  und gewannen die genannten Schlusselverbindun- 
gen sowie Verbindungen der C,,-Reihe rnit Hilfe der 
Grignard-Reaktion, einer analogen aluminiumorganischen 
.~ 

u, P. Karrer, H. Salomon, R. Mor j  u. 0. Walker, Helv. chim. Acta 

ID) C .  D. Robeson, J .  D.  Cawley, L .  Weisler, M .  H. Stern, C. C. Ed- 
drnger u. A. J .  Chechak, J .  Amer. chem. Soc. 77, 4111 [1955]. 

1 1 )  R. H. Beutel, D. F .  Hinkley u. P .  I. Pollak, J .  Anler. chem. SOC. 
77, 5166 [1955]. 

15, 878 [1932]. 

dngew. C'hem. 72. Jahrg. 190'0 1 N r .  24 949 



Umsetzung und von Synthesen unter den Bedingungen der 
Reformatsky-Reaktion. Bei dieser konnten wir immer  dann 
die besten Ergebnisse erzielen, wenn wir mi tverdunnter  Salz- 
saure angeatzten Zink-Staublz) verwendeten, als Losungs- 
mittel Ather ,  Tetrahydrofuran oder Gemische von beiden 
einsetzten, die Konzentration der Reaktionspartner (Car- 
bonyl-Verbindung und Halogenkomponente) so wahlten,  
da13 die Reaktion, wenn nicht spontan, so doch nach  leich- 
tem Erwarmen des Reaktionsgemisches einsetzt und  dann  
ohne aufiere Erwarmung ablauft .  Im allgemeinen wurde das 
Gemisch aus  Carbonylkomponente, Halogenverbindung und 
Losungsniittel zum Zinkstaub gegeben. In einigen Fallen 
war es zweckmabig, Zinkstaub, Carbonylkomponente und  
einen Teil des Losungsmittels zu vereinigen und  die Halo- 
genkomponente mit  dem Rest des Losungsmittels zuzuge- 
ben. S te t s  lie13 sich die Intensitat  der Reaktion durch die 
Zulauf gesc hwindigke i t len ken. 

Unter diesen relativschonenden Bedingungen (, ,Standard- 
bedingungen") werden Sekundarreaktionen, die man formal 
als Retro-Umlagerungen auffassen kann6) ,  vermieden, z. B. : 

*\,/ CH-CH-~-CH-CH-CH?-L-CH-cooR 

CH3 CH3 

I 
OZn Br c' \ '\ ii/ -Zn(OH)Br  

CH3 C H ,  

<>.< ,.,c H-c H = c - c H = c  H - c  H,-L=c H - c o o R  

I' 
'.~ p 

Diese Sekundarreaktionen treten vor allem dann ein, wenn 
man als Losungsmittel z. B. Benzol oder Toluol verwendet, 
das Zink in Form von Wolle, Granalien oder Spanen ein- 
setzt  und das  Reaktionsgemisch langere Zeit zum Sieden 
erhit zt . 

&-Verbindungen 
Der f u r  Vitamin-A-Synthesen wichtige C,,-Baustein ist 

der trans-(3-Jonyliden-acetaldehyd (P-C,,-Aldehyd) X X I ,  

I essigsaure ([3-C15-Saure) XVI I I oder deren 

alkohol ($-C,,-Alkohol) X X I  I zuganglich 
Ester uber den trans-(3-Jonyliden-athyl- O H Q  

/ -  --j 

beute das C,,-Lacton X X V  (Fp  65-66"C, aus  50proz.  
Athanol) entsteht.  Wir  haben diese Umsetzung gleichfalls 
un ter  den auf 5.950 beschriebenen Standard-Bedingungen 
durchgefuhrt  und  das  C,,-Lacton XXV,  allerdings vom 
F p  81 "C (aus Ather + Petrolather),  mit  840,b Aus- 
beute erhalten (6). Dieses Lacton haben wir mi t  einem Mol 
Natriumalkoholat in absolutem Alkohol in quantitativer 
Ausbeute in das Natriumsalz der 2-cis-p-Jonyliden-essig- 
saure XXVI  ubergeftihrt. Die japanischen Autoren 15) wol- 
len unter Verwendung von wabriger Kalilauge oder methyl- 
alkoholischer Yatronlauge das gleiche Reaktionsprodukt 
erhalten haben Wir fanden jedoch, dab  unter  diesen Bedin- 
gungen stets die C,,-Hydroxysaure X X l V b  gebildet wird. 

Das folgende Schema moge die beschriebenen Umset- 
zungen erlautern: 

CH3 
I + Zn 

\< ,CHO 

1 + BrCH,-C=CH-COOR -+ 

I 
CH,-C 

'/ CA 
I / \ / \  / -/ 

)( 'OZnBr C O O R  4 1 

CH3 

"' +OR> 
/c H2-C '/ CH 

- Z n ( O R ) B r  /\/ \\ / -- 1 1 1  0-c - R O H  
' \  / \  

X X V  Fp = 81 OC 
Amax = 215 mw ( E  = 12500) vIllax = 1715, 1640 cm-I  

XXVI  

aluminiurnhydriden 13) erhalten werden 
kann. Die Herstellung der trans-p-C,,-Saure (p-Jonyliden- 
essigsaure) gelingt nach  C,, + C, = C,, uiid C,, + C, = CIS. 

X X l l l  X X I  

S. H .  Harper und J .  F .  Oughton14) haben $-Cyclocitral 
niit -~-Broin-fJ-methylcrotonsaure-methylester und  Zink 
unter den Bedingungen der Reformatsky-Synthese umge- 
setzt  und dabei den C,,-Hydroxyester X X I V a  erhalten. 

Im Gegensatz hierzu fanden K .  Tanabe und Y .  Kishi- 
dais), daR bei dieser Umsetzung niit e twa  267;; Aus- 

CH 3 a : R = C H 3  

'>/ CH-CH,-&-CH-COOR b :  R = H Fp = 120-121 O C  

/ !  hrnai = 212  r n w  ( E  = 9000) 
I I O H  
., \ X X I V  vDlaX =3280,1690,1640cm-1 

l a )  E. B. Reid 11. W. R. Ruby, J .  Amer. chem. S O ~ .  7.3, 1054 [1951]. 
1 3 )  H. 0. Hiiisrnan t i .  A. Srnit, D B P  I025412 (1958). 
'I) S. H. Harper  ti. J .  F .  Oirghfon, Chem. a n d  Ind .  1950, 574. 
15) K .  Tanabe 11. Y .  K i s h i d o ,  Ann. Rep. T a k a m i n e  Lab. 5, I [1953]; 

Pharrnaceut.  Bull. ( J a p a n )  3, 25 [1955]. 

. 

Wir haben ;in Stelle von y-Brom-p-methylcrotonsaure- 
ester auch  y-Brom-p-methylcrotonitrillEa) verwendet und 
dabei in guten Ausbeuten das 6-Imidolacton XXVI  I erhal- 
t en ,  das sich mit  Wasser un ter  Ammoniakabspaltung in das 

CH3 

CH3 / C H a - C  \ 

I N H  

)(,CHO + BrCH,-C=CH-C=N f + Zn b' " CH /" 
I ,I/ \o --0 I II x%o/-~~ , ,A 1 1  X X V l l  

\/ l i l  
l I" \i/c\c A / H  

1. /'\ 

xxvll '  vmax = 3200, 1660, 1615 cm-I 

xxv  e-/ 
H CH, 

Anlax = 223 mw (E  = 15500) 

I 1  
X X V I I I .  Fp = 132OC H C O N H ,  

XXVl1  I Amax = 307,250 niw (E = 13000, I 1200) 
= 3350, 311i0, 1615, 1660, 1593, 

972 cm-' 

C,,-Lacton X X V  uberfuhren Ia13t. Beim Erhitzen i m  Va- 
kuum geht das 6-lmidolacton XXVII  quan t i t a t iv  in  das 
isomere 2-cis-p- Jonyliden-acetamid XXVI  I 1  uber. 

16)  K. Eiter u. E .  Truscheit, DAS I075598 (1960). 
16.) K .  Eifer 11. E. Triischeif, DAS 1070175 (1959), DAS 1075599 

( I 960). 
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Dieses Amid kann alkalisch iiberraschenderweise glatt  zur 
2-trans-p-C1,-Saure XVII I (Fp  127 "C) verseift werden, wo- 
rnit ein neuer Weg zur Herstellung dieser Schliisselverbin- 
dung in 72-proz. Ausbeute (bezogen auf (3-Cyclocitral) ge- 
funden wurde. 

Ein weiterer Weg zur Darstellung der p-C,,-Saure ver- 
Iauft nach dem Aufbauprinzip C,, + C, = CIS. Bereits P .  
Karrer und Mitarb.g) und seitdem zahlreiche weitere Be- 
arbeiter4s10) untersuchten die Umsetzung von p-Jonon rnit 
Bromessigsaure-ester und Zink nach Reformatsky, wobei 
im wesentlichen p-Jonolyl-essigsaure-ester XXI X entsteht. 
Alle bisher bekannt gewordenen Dehydratisierungsver- 
suche a m  @-Jonolyl-essigsaure-ester X X l X  (z. B. unter Ver- 
wendung von anorganischen und organischen Sauren, Sau- 
rehalogeniden und -anhydriden) fiihrten in der Hauptsache 
zur Bildung des Retro- Jonylidenessigsaure-esters XXX.  
Der P-Jonyliden-essigsaure-ester X X X l  entsteht nu r  in 
untergeordnetem MaRe. Offenbar liegt das bei diesen Ab- 
spaltungen primar zu formulierende Kation XXXl1  bevor- 
zugt in seiner Grenzstruktur b vor. 

- 

e I 
/' " '\/ CH-CH-&-rH-COOR + ,CH=CH-C=CH-COOR 

JOAC 1 I // + NaOAc + (CH,),COH 

x X X I  
I II 

CH,  
I "  

CH=C H-C-CH ,-COOR -+ 
I - 0 H Q  

X X I X  
I % O H  
\ /,'\ 

CH, 

xxx I 1  
\/\ 

Die Retrojonyliden-Umlagerung kann nur dann vollig ver- 
mieden werden, wenn man, wie wir erstmals zeigen konnten, 
den p-Jonolylessigsaure-ester XXI X zunachst unter scho- 
nenden Bedingungen acyliert und das entstandene Acylat 
X X X l l l  mit einem Alkoholat in einem wasserfreien Lo- 
sungsmittel (z. B. Natrium-tert.-butylat in absolutem Te- 
trahydrofuran) umsetzt 29). 

Diese Abspaltung verlauft offenbar nach dem gleichen 
Mechanismus, wie die oben formulierte Lactonumwand- 
lung. In beiden Fallen wird durch das Alkoholat-Ion aus 
einer aktivierten Methylengruppe zunachst ein Proton ab- 
gelost. Das so gebildete Anion stabilisiert sich nach Spal- 
tung einer C-0-Bindung unter Bildung einer Doppelbin- 
dung. 

Weiterhin kann man nach dem Aufbauprinzip C,, + C, = 
C,, das p-Jonyliden-acetonitril XXI  I I darstellen, das sich 
entweder unmittelbar oder iiber die p-C,,-Saure in den (3- 
C,,-Aldehyd iiberfiihren IaOt. 

Es war bekannt 17), dal3 man XXI I I durch Kondensation 
von p-Jonon rnit Cyanessigsaure unter gleichzeitiger De- 
carboxylierung herstellen kann. Allerdings dauert diese 
Yondensation infolge der geringen Reaktionsfreudigkeit 
des p-Jonons sehr lang. Wir haben nun  gefunden's), dal3 
das Bromacetonitril, das bei Synthesen von Vitamin-A- 

I ) )  G. Wittig u. H .  Harfmann, Ber. dtsch. chem. Ges. 72. 1387 [1939]; 
H .  0. Huisman, S.  Vromen, P .  T .  Smit u .  L. G. M. Fisscher, DBP 
953075 (1956). 

Is) K .  Eiter u. E.  Truscheif, DBP 1066197 (1960). 

Zwischenprodukten unter den Bedingungen der Refor- 
matsky-Reaktion noch nicht eingesetzt worden ist, rnit p- 
Jonon und Zink praktisch quantitativ in das P-Jonolyl- 
acetonitril XXXIV (Fp 47-48,5 "C) iiberfiihrbar ist, das 
rnit Hilfe bekannter und neu gefundener Abspaltungs- 
mittellg) zum P-Jonyliden-acetonitril XXI I I dehydratisiert 
werden kann, ohne dal3 dabei Retrojonyliden-Umlagerung 
eintritt. 

CH3 

\.( CH=CH-h=O ~ +BrCH,-C% N + % t i  -+ 
I il' 
\ / \  

XXXIV.  FD = 47-48,5OC CH. 
I "  Alllax = 237 mp,  ( E = 5300) 

v,,,~, = 3420. 2240, 972 cm- '  " CH=CH-C-CH,-CsN 

I I1 O H  
,/\/ 1 

Wird diese Wasserabspaltung rnit den iiblichen Dehy- 
dratisierungsmitteln, z. B. rnit Jod in Tetrachlorkohlenstoff 
oder rnit anorganischen Saurehalogeniden wie Phosphor- 
oxychlorid oder Arsentrichlorid in Gegenwart tertiarer or- 
ganischer Basen, vorgenommen, so erhalt man neben Spu- 
ren von Retroverbindung hauptsachlich das erwiinschte p- 
Jonyliden-acetonitril XXII I ,  wahrend die von uns neu ge- 
fundenen und in katalytischen Mengen wirksamen Wasser- 
abspaltungsmittel (N-Bromsuccinimid, N-Jodphthalimid 
und besonders N- Jodsuccinimid) ausschliefilich p-Jonyli- 
den-acetonitril liefern. p-Jonolylacetonitril verhalt sich bei 
der rnit iiblichen Mitteln durchgefuhrten Wasserabspaltung 
somit ganz anders als der p-Jonolylessigsaure-ester XXI  X. 
Offenbar liegt hier infolge der stark polaren --C=N-Gruppe 
und der durch sie bewirkten Aktivierung der a-standigen 
Methylengruppe das bei der Abspaltung primar zu formu- 
lierende Kation X X X V  bevorzugt in seiner Grenzstru ktur 
a vor. 

- 
I CH. I 

Die alkalische Verseifung des p-Jonyliden-acetonitrils 
X X l I  I liefert trans-p-Jonyliden-essigsaure (Fp 127 "C). 

Wie N. L. Wendler und Mitarb.,O) und C. D.  Robeson 
und Mitarbb.lo) gezeigt haben, lal3t sich die p-Jonyliden- 
essigsaure bzw. ihr Ester rnit Lithiumalutniniumhydrid zum 
p-Jonyliden-athanol reduzieren und dieses rnit aktivem 
Mangandioxyd zum p-Jonyliden-acetaldehyd dehydrieren. 
C. D .  Robeson und Mitarb.lO) haben aus den sterisch ein- 
heitlichen 2-cis- bzw. 2-trans-p-Jonyliden-athanolen die 
entsprechenden 2-cis- bzw. 2-trans-P-Jonyliden-acetalde- 
hyde erhalten, wahrend iiberraschenderweise nach K .  Ta- 
nabe 15) bei der Mangandioxyd-Oxydation von 2-cis-p-Jony- 
liden-athanol 2-trans-P-Jonyiiden-acetaldehyd gebildet 
werden SOH. 

Ein weiterer C,,-Baustein, der f i i r  die Vitamin-A,-Syn- 
these von Bedeutung ist, namlich der Dehydro-p-C,,-Alde- 

l a )  K .  Eiter u. E. Truscheit, Patent angemeldet. 
%O) N. L. Wendler, H .  L. Slates, N .  R .  Trenner u. M .  Tishler, J. Amer 

chein. SOC. 73, 719 [19511. 
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hyd XXXVI ,  konnte gleichfalls voii unszl)  auf einem neu- 
artigen Wege hergestellt werden: 

C H, CH.t N H  

>( ,,CH=CH--CH-C / O  

i i i  
-'\/\ X L l V  

= 245 mw ( E  = 7000) 
v ~ , ~ ~ ~  = 3300, 1654, 967 cm-'  

CH3 
1 ,  

CH3 

C H -C H=C-C H-COO H \, ., ] , ~  >< C H - C H - C - C H - ~ O O C ~ H ,  
O H B  ' \.,/ 1 

O H  -_ ..--+ ( O H  > ;  I 

\\>,''.\ \/\ 
X X X V l l l  X X X I X ,  Fp = 129OC 

hmax = 287 tnrl ( z  = 20000) 
V ~ B X  = 3450, 1725 cm-1 

Amax = 287 mv (E = 33000) 
Y~~~~~ = 3440, 2880, 1710 em-' 

1 -H,O J - H,O 

CH3 
I 

CHa >< CH=CH-C=CH-COOC,H, OHI \< ,CH=CH-C=CH-COOH 

--i I1 
~\.,'\ X L  

I 'ii 
~',,.,'\ XL.1 

I 
1 LiA1H4Lib,t+ 

Fp = 131 OC Anlax = 334, 255 mw (s = 18000, 13000) 
vnlaX = 1678, 1593, 966, 712 cm-1 

Methylester:  )iIlla?t = 346, 259 mu (E = 15000, 11000) 
vnlax = 1705, 1604, 962, 722 cm-' 

.1 4--/ 

7% y 3  

/,, v ,~ ,,C H =C H -C =C H- C H ?OH >/ ,CH=CH-C=CH-CHO 
MnO, 

i i l  - ~- i i i  
"\/\ X L I l  : ,\ X X X V I  
h a x = 3 0 6 , 2 3 8 m v ( ~ =  13000, 12000) 
vnlaX= 3310, 962, 722, 714cm-1 

h m a x = 3 7 1 , 2 7 0 m ~ ( ~ =  17500, ISOOO)  
vmaX = 1652, 1600, 965, 722 cm-I 

Bei der Darzens-Kondensation von Chloracetonitril rnit 
p- Jonon in Gegenwart von uberschussigem Alkoholat ent-  
steht nicht ein Oxidonitril, sondern unter gleichzeitiger 

C16-Verbindungen 

Bei der Durchsicht der Literatur nach C,,-Verbindungen 
der Vitamin-A-Reihe stieDen wir auf drei Kohlenwasser- 
stoffe C,,H,, mit  verschiedenen chemischen und physikali- 
schen Eigenschaften, wobei die endgultigen Konstitutions- 
verhaltnisse dieser Substanzen keineswegs geklart waren. 
N .  A.  Milusz2)  berichtet iiber einen oligen Kohlenwasser- 
stoff C,,H,,, den er durch eine metallorganische Umsetzung 
von P-C,,-Aldehyd (XVI bzw. X L I X )  mit Acetylen und De- 
hydratisierung gewonnen hatte.  Die spektroskopischen Da- 
ten gestatten keine exakte Konstitutionszuordnung fur  die- 
sen C,,-Kohlenwasserstoff, bei dem es sich vermutlich um 
X L I l l  handeln durfte. 

\\ / \  XVI \ /\ 

-H,O Formulierung nach 53) 

Formcilierutig nach  Z I )  
p- C,,-Aldehyd 

0. Islerz b) erwahnt in einem Vortragsreferat, cia6 er bei 
der Dehydral isierung des C,,-Acetylencarbinols XLV, 
hergestellt dutch Reformatsky-Reaktion von [d-Jonon mit 
Zink und Propargylbrornid, ein Gemisch von raumisomeren 
Kohlenwasserstoffen C,,Hzz erhalten hat ,  das aus einern 
festen ( F p  54 'C) und einem flussigen Yohlenwasserstoff 
besteht. 

H. H .  Inhofien u. Mitarb.z4) haben diese Islerschen Ver- 
suche nachgearbeitet und aus  dern C,,-Acetylencarbinol 
XLV durch Wasserabspaltung rnit wasserfreier Oxalsaure 
einen festen Kohlenwasserstoff C,,H,, vom Fp 49 "C isoliert, 

CH,  C H I  
I - ~ ~ , ~ n - c ~ - c - c n , - c ~ c ~  I Anlagerung von Afkohol an die Nitrilgruppe 

in ausgezeichneter Ausbeute der Oxido-imido- " ,,, CH=CH-C=O + Br-CH,-C=CH + Zn 
I 

O H  
XLV 

ester XXXVII ,  der sich niit Sauren sehr 1 1 1  1 I1 
leicht tinter Offnung des Epoxydringes in den \/\ - , \  
M-Hydroxy-retro-C,,-ester XXXVl  I I uberfuh- CH3 CH3 
ren IaRt. Dieser v-Hydroxyester X X X V l I l  -"% )\/CH=CH-C=CIIC~CH + ,, v dcH-cH=C-cH,-c=cH 
kann glatt  zur M -  Hydroxysaure X X X I X  - 1 I XLVI ,  Fp=54 'C I 

/ verseift werden, die z.B. bei der Hochva- \ 

kutiin-Destillation unter Wasserabspaltung die 
Dehydro-$-C,,-Saure X L  liefert. Die gleiche 
Verbindung wird erhalten, wenn man aus dern WHY- 
droxy-retro-C,,-este XXXVI I 1  mit z. B. Diathoxychlor- 
phosphit in Gegenwart tertiarer Basen Wasser abspaltet 
und den erhaltenen Dehydro-rJ-C,,-ester XLI verseift. 
Durch Reduktion des Esters XLI  oder der freien Saure 
X L  init Lithiunialuminiumhydrid gelangt man zum De- 
hydro-[?-C,,-AIkohol XLII ,  der seinerseits mit Mangan- 
dioxyd in den Dehydro-p-C,,-Aldehyd X X X V I  iiber- 
gefiihrt werden kann. Ausgehend von dieser Schlussel- 
verbindung kann nian nach den aus der Vitamin-A-Chemie 
bekannten Methoden das Vitamin A, (= Dehydro-Vitamin 
A,) aufbauen. 

Vitamin A Vitamin A, 

? I )  K .  Eiter ,  H .  Oediger u.  E. Trrischeit, DBP 1080 550 (1960). 

952 

\ X L l l I  \fi hmal = 274,283, 294 mw 
( E = 37 000,47 000,34 000) 

vnlaX = 3300, 2120 cm-I 

der mit dem von 0. Isler2") hergestellten festen Kohlen- 
wasserstoff idcntisch ist. Diesem Kohlenwasserstoff haben 
H .  H. Inhofferi u. Mitarb. die Yonstitution X L l l l  rnit dem 
normal konjugierten System von Doppelbindungen zuge- 
ordnet. In einer metallorganischen Reaktion haben die 
oben genanntcn Autoren 2 Mol dieses Kohlenwasserstoffes 
mit  einem Mol Octen-(4)-dion-(2.7) urngesetzt und aus dern 
entstandenen Diol iiber mehrere Stufen in sehr schlechten 
Ausbeuten p-Carotin erhalten. 

Fuhrt  man die Umsetzung von p-Jonon mit Propargyl- 
bromid und Zink unter den auf S. 950 skizzierten Be- 
dingungen durch, so erhalt  man in glatter Reaktion 
praktisch quant i ta t iv  das C,,-Acetylencarbinol XLV, das 
allerdings nicht ganz frei von Allen-Isomeren ist, wie 
aus  dem IR-Spektrum hervorgeht, wahrend die in den 

2 2 )  N. A. Mitus J. Amer. chem. SOC. 70, 1587 [1948]; AP 2369156 
(1940). 

23) 1. M .  H e i l b r m ,  A. W .  Johnson, E. R. H .  Jones u.  A. Spinks ,  J .  
chem. SOC. ILondon] 7942, 727. 
H .  H .  Inhoffen, H .  Pommer 11. E. G. Meth, Liebigs Ann. Chenl. 
569, 74 [1950]. 
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schweizerischen Paten ten 25 .  26) beschriebenen Verfahren 
geringe Ausbeuten liefern. Zu einem vollig einheitlichen 
C,,-Acetylencarbinol XLV gelangten wir durch Uniset- 
zung von p-Jonon mit der aluminiumorganischen Ver- 
bindung des PropargylbromidsZ8a). Die Wasserabspaltung 
nach iiblichen Methoden liefert ein Kohlenwasserstoffge- 
misch, aus  dem sich ein festes lsomeres vorn F p  54°C der 
Zusammensetzung C,,H,, isolieren IaBt; daneben erhalt man 
ein fliissiges Isomeres, das zum Hauptprodukt wird, wenn 
man die Dehydratisierung des C,,-Carbinols XLV rnit an- 
organischen Saurehalogeniden, wie Phosphoroxychlorjd 
oder Arsentrichlorid, in Gegenwart organischer tertiarer 
Basen vornimmtZ7).  Das I R-Spektrum des festen Kohlen- 
wasserstoffes zeigt die fur  eine cc.p-gesattigte CEC-Bindung 
charakteristische Bande bei 21 20 cm-l, was ebensowenig 
mit der Konstitution X L l l l  vereinbar ist wie das Fehlen 
einer fur  die symmetrisch-distubstituierte CH=CH-trans- 
Athylenbindung charakteristischen Absorption im Bereich 
960-970 cm-l. Daruberhinaus zeigt das UV-Spektrum drei 
Maxima rnit relativ hohen Extinktionen ( A m a x  = 294, 283, 
274 mp, E = 34000,47000,37000).  All diese Daten sprechen 
eindeutig fur  die Retrostruktur XLVI des festen C,,-Koh- 
lenwasserstoffes. Hingegen besitzt der olige I(oh1enwasser- 
stoff die Konstution X L I I l  mit  dern normal konjugierten 
System von Doppelbindungen. Dies folgt eindeutig aus den 
spektralen Daten : man findet im I R-Spektrum eine fu r  die 
x.[Mmgesattigte -CrC-Bindung charakteristische Absorp- 
tion bei 2080 cm-l, sowie eine intensive Absorption bei 
965 cm-l, die fu r  eine symmetrisch-disubstituierte CH=CH- 
trans-Athylenbindung charakteristisch ist. Wie erwartet 
zeigt das UV-Spektrum nur ein einziges Maximum ( A m s x  = 

283 my, E = 19400). 
Es ist somit nicht verwunderlich, daR sich der feste C16- 

Yohlenwasserstoff zum Aufbau von Vitamin A oder p-Caro- 
tin in praparativ befriedigender Weise nicht eignet, es sei 
denn, man f ande  Verfahren zur lsomerisierung seines Dop- 
pelbindungssystems. Ausgehend vorn flussigen Isomeren 
konnten wir sowohl Vitamin AZ7)  als auch p-Carotin28) in 
guten Ausbeuten synthetisieren. 

Unsere Untersuchungen haben ergeben, daB sich bei der 
Dehydratisierung des C,,-Carbinols XLV mit ublichen Mit- 
teln die Retrojonyliden-Umlagerung nicht vollig vermeiden 
labt, obwohl im C,,-Acetylencarbinol eine zur C r  C-Bindung 
cl-standige Methylengruppe vorliegt. Derartige Verbindun- 
gen sollten sich zwar nach W .  Oroshnik u. Mitarb.3) aus- 

schliel3lich tinter Bildung des normal konjugierten Systems 
dehydratisieren lassen. Tatsachlich liegt das C,,-Carbinol 
aber in seinem Dehydratisierungs-Verhalten zwischen den1 
p-Jonolyl-essigsaure-ester und den1 3-Jonolyl-acetonitril. 

Dennoch IaRt sich das C,,-Carbinol ohne Retrojonyliden- 
Umlagerung dehydratisieren 29), wenn man ahnlich wie 
beim p-Jonolyl-essigsaure-ester vorgeht, d.  h. das Carbinol 
acyliert und das Acylat XLVl I  mit einem nucleophilen 
Mittel im absoluten Medium (z. B. mit Yalium-tert.-butylat 
in absolutem Tetrahydrofuran oder Pyridin) umsetzt. Man 
erhalt hierbei den C,,-Yohlenwasserstoff XLI I I  in etwa 
90-proz. Ausbeute. 

C,,-Verbindungen 

Eine wichtige Schliisselverbindung der C,,-Reihe ist die 
trans-3-Jonyliden-crotonsaure XX,  die sich mit Methyl- 
lithium glatt zum sog. p-C,,-Keton (XLVI 1 1 )  umsetzen 
laOt, aus  den1 D.  A. van Dorp und J .  F .  Arms3") Vitamin- 
A-Sauren dargestellt haben. 

CH3 CH3 
v ,c H=CH-L=CH--CH-CH-L=O 

11: X L V l 1  I 
- .  

K. Ziegler ,  P. Karrer u.  Mitarb. sowie I .  M. Heilbron u. 
Mitar).31) untersuchten die Umsetzung von p-Jonon rnit 
y-Bromcrotonsaure-methylester und Zink unter den Bedin- 
gungen der Reformafsky-Synthese. Sie erhielten dabei eine 
Verbindung, der sie die Konstitution des p-Jonyliden-cro- 
tonsaure-methylesters XLI X zuschrieben. 

D. A. van Dorp und J .  F .  Arens3") erhielten bei der glei- 
chen Reaktion in unbefriedigenden Ausbeuten den p-Jono- 
lyl-crotonsaure-methylester (L), aus dern sie durch Wasser- 
abspaltung und Verseifung die trans-p-Jonyliden-croton- 
saure ( X X )  darstellten. Die A t ~ t o r e n ~ ~ )  stellten fest ,  dal3 
sich das p-Jonon nur  z u  etwa 50:; umgesetzt hat te  und 
fuhrten dies darauf zuriick, daR sich dieser Anteil des [i- 
Jonons durch ,,Enolisierung" der gewiinschten Umsetzung 
entzieht. Fiihrt man die Synthese jedoch unter den Stan- 
dardbedingungen (S. 950) durch, so IaBt sich das p-Jonon 
praktisch quant i ta t iv  umsetzen. Wir haben dabei im wesent- 
lichen zwei Produkte erhalten: In e twa 7O-proz. Ausbeute 
(bezogen auf p-Jonon) den p-Jonolyl-crotonsauremethyl- 
ester (L)  und in e twa 15-proz. Ausbeute den Ketoester LI,  
der mit (L)  imsomer ist. Diese Verbindung kann als das Pro- 

duk t  einer 1.4-Addition der prilnar aus  Zink und 
y-Bromcrotonsaure-ester gebildeten nietallor- 

1 ganischen Verbindung an das p-Jonon aufgefaRt 
O H  werden. Der reine p-Jonolyl-crotonsaure-ester 

L, der sich durch alkalische Verseifung in kri- 
Y,nax = 3460, 3300, 2130, stallisierte p-Jonolyl-crotonsatlre LI I (Fp  96 "C) 

976 cm-' iiberfuhren IaRt, kann rnit N-Jodsuccinimid 

CH, + [al,(-CH,-C=CH)Br] 7% + 
CH=CH-C-CH,-CzCH , \/ ,,,CH=CH-C=O 1 Tetrahydrofuran - 30 OC v 

A/ I /I 
al = Al I\ I \  

\.,/ \ ' '.\ xLvy '$= 
h a r  = 233 m p  ( E  =5200) 

y-b 
besonders glatt  dehydratisiert werden. Das De- 

-I- CH,COCI/Pyridin " CH=CH-C-CH,-C=CH + KOC(CH,), hydratisierungsprodukt XLI X liefert bei der 
+ alkalischen Verseifung aIl-trans+-.Jonyliden- ~ _ _ _  ~ ___ -4 /'\/ 

Benzol II OCOCH, 

X L V I I ,  n E  = 1,4953; \/\ 
Amax = 235 mw (E = 5300) 
vmax = 3280, 2110, I738 ,968cm- '  

CH,  

)>/,CH=CH-C=CH--C=CH + KOOCCH, + (CH,),COH , (1 X L I I I ,  n E =  1,5610; 

\ /\ hmax = 283 niw (E = 20000) 
Vmax = 2080, 3240,965 cm-I 

25) Schweiz. Pa t .  250658 (1946), Hoffmann-La Roche u.  Co. AG, 

la) Hoffmann-La Rocheu. Co.AG, Base1,Zusatzpatent 258514(1948). 
2 6 g )  K .  Eiter ,  E .  Truscheit u .  H .  Oediger, Patent  angemeldet. 
':) K .  Eiter  u.  E. Truscheit, Patent  angemeldet. 
'*) K .  Eiter, H .  J .  Kabbe u. E.  Trdschei t ,  Patent  angemeldet. 

Basel. 

crotonsaure X X  ( F p  161 "C). Die Gesamtaus- 
beute an  dieser Saure, bezogen auf (5-Jonon, betragt 
etwa 500/,. Retrojonyliden-Umlagerung wurde bei der 
Dehydratisierung des p-Jonolyl-crotonsaure-methylesters 
(L) rnit N-Jodsuccinimid nicht beobachtet. Sie t r i t t  da- 
gegen ein, wenn man die iiblichen Wasserabspaltungs- 
mittel, z. B. Oxalsaure, verwendet. 

29) E .  Tritscheit, K .  Ei ter .  H .  Oediger, E .  Stern,  H .  J .  Kabbe u. R.  
Lorenz, Pa ten t  angemeldet. 
D .  A .  v a n  Dorp  t i .  J .  F .  Arens ,  Recueil Trav. chim. Pays-Bas 65. 
338 [1946]. 
K .  Ziegler, D B P  883749 (1952); P .  Karrer ,  E. Jucker u. E.  Schick, 
Helv. chim. Acta ZY, 704 [19461; I .  M .  Heilbron, E .  R .  H .  Jones 
1 1 .  D .  G .  O'Sull ivan,  J.  chem. Soc. [London] 7946, 869. 
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Analog hahen wir p-Jonon rnit y-Bromcrotonitril und 
Zink umgesetzt und neben dem erwarteten Hydroxynitril Die von uns beschrittenen Wege zur Darstellung von 
L l l l  das isomere Ketonitril LIV erhalten, das in seiner c,,-verbindungrn lassen sich als C,, + C, = C,, und 
Struktur dem Ketoester LI entspricht. Das Hydroxynitril 

C,,-Verbindungen 

c,, + c, = c,, cllarakterisieren. 

211 
CH=CH-C=O + BrCH,-CH=CH-COOCI<j 4 

CH3 
\ ,' 
' /  

I! 

I 

I 

OZnBr 

C H 3  
. I' \ 

CH=CH-C-CHp-CH=CH-COOH, 

* l -1 
C H ,  CH,  

,c H-c H ,-J=o \' . ,,CH=CH-C!-CH,-CH-CH-COOCH, 
1, , 11 CH,-CH-CH-COOCH, 1. I1 O H  
/' L I ,  vma, - 1725, 1658, 

1158, 988 cm-l 
\. \ L, Amax=213 mw (P = 15000) 

vmax = 3450, 1720,1650, 972 cm I 

XLIX 

O H O  

C H ,  
I v CH=CH-C=CH-CH=CH-COOH . \/ 

\ ,' 
I 11, (trans-Anteil 80 "6)  

LI I I IaRt sich rnit allen gebrauchlichen Wasserabspaltungs- 
mitteln praktisch ohne Retrojonyliden-Umlagerung in das 
p-Jonyliden-crotonitril LV uberfiihren, das seinerseits bei 
der alkalischen Verseifung die all-trans-p-Jonyliden-croton- 
saure XX liefert. 

C H ,  >< ,CH-CH-C-0 i BrCH,-CH=CH-C=N Zn 
4 \ ,' - 

1 I /  

'\ ..' \ 
CH,  C H ,  

\'( CH-C H,-C=O , \' ., ,CH=CH-C-CH,-CH=CH-C=N 
.,I . /, I 

~ CH,-CH=CH-C=N 1 1  OH 
L I l l  I .  ,( L I V  . :\ 

Xlnas = 210 r n w  (E = 13000) 
vinax : 2225, 1712, 1640, 972 cm-1 

illlax = 208 mv (e = I Z O O O )  
vlllnX = 3430, 2220, 1625,972 cin-' 

4 -H*O 

CH3 
CH=CH-C=CH-CH-CH-CEN ',../' 

LV 
).niar = 328 mu (L = 22000) 
vlll.ls ~ 2215, 1598, 965 cm - I  

i/ Y 
. , '. 

O H @  

xx 
Weder bei der Umsetzung von p-Jonon mit y-Bromcro- 

tonsailre-ester iioch mit y-Bromcrotonitril wurden Lactone 
bzw. I midolactone erhalten. Verwendet man jedoch an 
Stelle des y-Brorncrotonsaure-esters p-substituierte y- 
Bromcrotonsaure-ester, so erhalt man Lactone vom T y p  

). LVI 1 8 . 3 1 8  

r? 4 z.B. = CH,:  
Aiuax = 223 m p  ( E  = 12600) 
vmlx = 1720, 1660, 962, 983 cm-l 

Fp = 55OC; Amax = 238 m p  (E = 22400) 
mx = I720,I630,970 cm - I  

C H ,  I 
j/C H ?-c 

\CH 
/ I3 z.B. - OC,H,: 0-c 

, .  II 
L V I  0 . .,' ', 

,>'l,,,CH =CH-C \ 

'la) K. Eifer 11. E. Trusclieil.  D B P  I064506 (1959). 

"./\ L I I ,  F p = 9 6 " C  
~ . m a s = 2 1 3 m ~ ( r = 1 3 0 0 0 )  
vmaX = 3320,2700, 1710,1655, Cj7Ocm-I 

Den ersten Weg beschrieben S. H. Harper und J .  F. 
Oughfon14) in ciner kurzen Mitteilung, wonach ein p-C,,- 
Aldehyd mit y-Brom-p-rnethylcrotonsaure-ester und Zink 
zu einern Hydroxyester umgesetzt und dieser dehydrati- 
siert wurde. 

H. 0. Huisrnan u. Mitarb.&) haben die gleiche metall- 
organische Umsetzung durchgefiihrt, dabei aber im Gegen- 
satz zu S. H. Harper und J .  F. O ~ g h l o n ~ ~ )  als Reaktions- 
produkt eineii Retro -Vitamin - A  - Ester erhalten und 
diesen durch Alkalien teilweise zum Vitamin - A  - Ester 
isomerisiert. &-istallisierte Vitamin-A-Saure wurde nicht 
dargestellt. 

Bei der oberpriifung des Umsatzes von trans-p- Jonyliden- 
acetaldehyd X X I  rnit y-Brom-p-methylcrotonsaure-methy I- 
ester unter unseren Standardbedingungen (S. 950) fanden 
wir, daO die qnantitativ ablaufende Reaktion zu einem 
Gemisch von p-Ceo-Hydroxyester (LVII, Hauptprodukt) 
und p-CEO-Lacton (LVIII)18) fiihrt. Beide Substanzen 
konnten leicht durch Chromatographie getrennt werden. 
Bei der Einwirkung von Natriumathylat in absolu- 
tern Athanol auf das p-C,,-Lacton (LVIII)  entsteht in 
glatter Reaktion Neo- (2-cis)-Vitamin-A-Saure (LIX,  
Fp 171 "C). 

Der p-C,,-Hydroxyester LVI 1 erleidet bei der Wasserab- 
spaltung unter den iiblichen Bedingungen bevorzugt Re- 
tro-Umlageruiig. Wir haben derartige Dehydratisierungs- 
produkte einige Zeit niit alkalischen Mitteln behandelt und 
verseift. Es gvlang uns dabei nicht, in praparativ befriedi- 
gendem MaRe kristallisierte Vitamin-A-Saure zu isolieren. 
Hingegen koiinten wir diese Retro - Umlagerung wieder- 
urn vermeidenaB), indem wir den p - C,, - Hydroxyester 
LVll  in das Acetat LX iiberfiihrten und dieses mit 
Natrium-tert.-butylat in absolutem Tetrahydrofuran um- 
setzten. Dabti erhielten wir in sehr guten Ausbeuten 
einen kristallisierten Vitamin - A - Sauremethylester LXI 
vom Fp 101 "C (aus Ather + Petrolather), der noch nicht 
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beschrieben ist und bei der alkalischen Verseifung eine aldehyd-dirnethylacetal in glatter Reaktion Zuni C2,- 
gleichfalls unbekannte Vitamin - A  - Saure LXI I vom P-Hydroxy-acetylenacetal LXV umgesetzt und darin die 
Pp 133 "C ergibt. Dreifachbindung entweder rnit Lithiurnaluminiumhydrid 

n C H ,  

'%/ CH=CH-(.!=CH-C H n2-C /cn \. >< cH-cH-Lcn-cH-cH,-d=cn-coocn, 
I 

' 0  -c L on I /  
0 

I If 
LVIII,  Amax = 273,223 m v  ( E  = 10900, 16800) LVII, Amau - 268, 228 mw ( E  = 14000, 16500) 

vmny = 1720, 963 cm- '  vmd, = 3400, 1715, 1650, 967 cm-L 

1 t N a o c , n ,  t CH,COCI/Pyridlii 

n cn, n cn,  CH,  CH3 \' cn=cn-c=cH-cn-cH,-6=cH-coocn3 1 
C 

\/ \\ / \\ / \\ / h rH /'\/ 
i l l  7 c. F F 1 I1 OCOCH, 
'\ A A n ~ O O H  ' L X .  ~ ~ ~ ~ ~ ~ ' - 2 7 3 .  2 3 0 m u ( ~ =  13000. 15300) 

, , \., Amax = 364 mw ( E  = 47000) 
vnla = 1710, 1618, 1568, 963, 824 cm- '  

4 O H @  
CH, 
I 

CH,  
\' CH=CH-J=C H-C H=C H-C=C H-COOH of LXII ,  F p =  133OC; 

/\ hmau = 347 mm ( L = 48000) 
ymaX = 1674, 1608, 1563,961,825 cni-1 

SchlieRlich sei noch der gegliickte AufbauZ7) von all- 
trans - Vitamin - A - Acetat (LXII I )  nach dem Prinzip 
C,, + C, = C,, beschrieben. 

C H 3  

, v , / c n = c H - L c i i - c = c n  ____ + c,H M ~r 
g+ 

I I1 X L l l I  
/\ 

CH3 CH,  , \/ ,,cH=cH-J-cH-c=cMgBr + O = L c H l - c H ( O C H , ) ,  + 

I II L X l V  
', ,/'\ 

CH3 y 3  

v C H = C H - ~ = C H ~ C r C - C - C H , - c ~ ( o c ~ ~ ~ ,  
I 'I( OH 

Amav = 287 rnv ( E  = 22700) 
vnlax = 3450, 2180, 1185, 1 t 18, 1070, 1042,965 cm-1 

'\ / LXV,  n B =  1,5462; 

4 LiAIHp 

CHa CH, 
I 
I 

O H  

hmas = 292 rnv (D = 32000) 
vlnaX = 3490, 1450, 11 18, 1045, 968 cm-1 

4 HCI/Dioxan 

\/ Cn-cn~C=cn-cH=c~-d=cn-c~o 

CH=CH-L=CH-CH=CH-C-CH,-CH(OCH,), 
/\/ 
I I( 
\ ' LXVI,  n v =  1,5508, 

C n ,  C H ,  

I '  \f L X V I l  
'\ 

Wir haben den flussigen Kohlenwasserstoff C,H,,(XLI 1 1 )  
mit athylmagnesiumbrornid quantitativ in die Grignard- 
Verbindung LXlV ubergefuhrt, diese mit 3-Keto-butyr- 
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ymx = 1740, 1720, 1655, 967 cm-1 

oder katalytisch in Gegenwart partiell vergifteter Kataly- 
satoren selektiv hydriert und das C,,-p-Hydroxyacetal 
LXVI erhalten. 

H cn, n cn, 

L X l l I  

C .  D .  Robeson und J .  Y. Lindsay3,)  haben das - aller- 
dings auf anderem Wege dargestellte - C,,-p-Hydroxy- 
acetal LXVI mit sauren Mitteln behandelt und dabei einen 
Retro-Vitamin-A-aldehyd erhalten, der mit basischen Agen- 
tien zum normal konjugierten Vitamin-A-.aldehyd isomeri- 
siert wurde. Dieser Befund folgt lediglich aus UV-spektro- 
skopischen Messungen an Rohprodukten. Angaben uber 
kristallisierte Derivate bzw. Folgeprodukte fehlen. 

I m  Gegensatz dazu konnte das von uns durch partielle 
Hydrierung von LXV rnit Lithiumaluminiumhydrid dar- 
gestellte C,,-P-Hydroxy-acetal LXVI rnit Hilfe saurer Agen- 
tien vorwiegend in ein Gemisch geometrisch isomerer, nor- 
mal konjugierter Vitamin-A-aldehyde (LXVI I )  ubergefuhrt 
werden. Offenbar wird im Zuge der Acetal-Hydrolyse die 
cc-standige Methylengruppe derart aktiviert, daR die gleich- 
fails eintretende Wasserabspaltung schliel3lich bevorzugt 
zur Bildung des normal konjugierten Doppelbindungssy- 
stems fuhrt .  Wir haben das vorgereinigte Vitamin-A-alde- 
hyd-Isomerengemisch reduziert und das Produkt acety- 
liert. Aus dem so erhaltenen Gemisch stereoisomerer Vit- 
amin-A-acetate lafit sich in befriedigender Ausbeute kri- 
stallisiertes all-trans-Vitamin-A-acetat (LXI I I ,  Fp 57 bis 
58 " C )  isolieren, das alle charakteristischen chemischen, 
physikalischen und biologischen Eigenschaften besitzt. Der 
nicht kristallisierende Anteil zeigt noch nahezu die Halfte 
der biologischen Aktivitat des all-trans-Vitamin-A-acetats. 

W i r  mochten Prof. Dr .  M .  Pesiemer und Doz. Dr .  H .  
Hoyer sowie Frl. Dr .  D.  Lauerer fur die Aufnahme einer sehr 
gropen Zahl van Infrarot- und Uliravioletf-Absorptions- 
spektren, Frl. Dr. 1. Monar fur die mikroanaiytischen Unfer-  
suchungen sowie Dr. E. Auhagen fur die biologischen Teste 
bestens danken. Prof. Dr .  Dr.  h.c.  Dr .  E. h. Dr. h.c.  0. Bayer, 
der diese Untersuchungen veranlapt und siets gefordert hat,  
giff unser ganz besonderer Dank. 

[ A  741 Eingegangen a m  5. August 1960 

C. D .  Robeson u .  J. K. Lindsay, A P  2676988 (1954). 
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