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238. Synthese des Vitamin A?)
von Q. Isler, W. Huber, A. Ronco und M. Kofler.
(10. IX. 47.)

Das Vitamin A, das schon 1911 entdeckt worden ist, besitzt eine
mannigfaltige biologische Bedeutung. Is ist unentbehrlich fiir das
Wachstum, das Sehvermogen und fiir die normale Entwicklung von
Haut und Schleimhéduten. Zur biologischen Bestimmung des Vita-
min A in natirlichen Materialien wurde ein Wachstumstest an jungen
Ratten entwickelt. Diese Tiere magern ohne Vitamin A-Gaben ab,
sie bekommen Augenschiden, erblinden und sterben. Zwei physika-
lische Bestimmungsmethoden sind auf der Beobachtung aufgebaut
worden, dass alle Vitamin A-Konzentrate im Ultraviolettspektrum
ein Absorptionsmaximum bei 328 my zeigen und dass sie mit Anti-
montrichlorid eine charakteristische Blaufirbung, die sog. Carr- Price-
Reaktion, mit Absorptionsmaximum bei 620 mu geben?). Die Tso-
lierung des Vitamin A erfolgte aus Fischleberdlen, in denen es teils
als freier Alkohol und teils als Ester vorkommt. Die Reindarstellung
und die Aufklirung der Konstitution durch Abbau erfolgte 1931 und
1932 durch P. Karrer?) in Ziirich und I. M. Heilbron?*) in London.

H,C_  CH,
NS

. ‘/\“~CH ~CH—C=CH—CH-CH—C=CH—CH,0H
AN

Das Vitamin A (I) ist ein Polyenalkohol mit 20 Kohlenstoff-
atomen und fiinf zueinander konjugierten Doppelbindungen. Das
Kohlenstoffgeriist besteht aus einem Trimethylcyclohexenyl-Ring und
einer in regelméissiger Folge methylierten Seitenkette. In der linken
Hilfte der Formel erkennt man die Konfiguration von §-Jonon (II),
einem bekannten Zwischenprodukt der Riechstoffindustrie.

Seit 1931 sind zahlreiche Versuche zur Synthese des Vitamin A
unternommen worden. Dabei wurde fast ausnahmslos das g-Jonon (1I)
als Ausgangsprodukt verwendet. Auf Grund physiko-chemischer Be-
funde ist eine Reihe von Erfolgsmeldungen veréffentlicht worden,
die bei der nachfolgenden biologischen Uberpriifung, welche das ein-
zige spezifische Testverfahren ist, widerrufen werden mussten. K. Kuhn

1) Vortrag gehalten am 31. August 1947 vor der Schweiz. Chem. Gesellschaft in Genf.

2) Eine kritische Besprechung der Bestimmungsmethoden findet sich in N. T'. Gridge-
man, ,,The Estimation of Vitamin A<, London 1944.

3) P. Karrer und Mitarbeiter, Helv. 14, 1036 (1931); 186, 625 (1933).

4y 1. M. Heilbron und Mitarbeiter, Biochem. J., 26, 1178 (1932).
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und C. Morris') berichteten 1937, dass ihnen die Darstellung einiger
Milligramm eines synthetischen Produktes gelungen sei, das 7,59%,
Vitamin A enthalte. Thre Synthese konnte seither trotz zahlreicher
Bemiihungen?) nie reproduziert werden. Neue Wege beschritten 1942
I. M. Heilbron und Mitarbeiter3), indem sie den §-Aldehyd C,,H,,0
(IT1) als Zwischenprodukt einfithrten. In einer Reihe von Arbeiten
mit Modellsubstanzen haben diese Forscher?) darauf eine sichere
Grundlage fiir die Synthese des Vitamin A geschaffen.

Vorzwei Jahren haben wir?®) ausgehend vom Aldehyd C;,H,,0 (11I)
die Synthese und nachher die Reinigung des Vitamin A-Methyldthers
(IV) durchgefiihrt. Diese Synthese kann schematisch durch die Art
des Aufbaues der Kohlenstoffkette durch die Zahlen C;3 - Cyy = Cyq
ausgedrickt werden, indem zuerst g-Jonon C;3H,,O (11) in den Alde-
hyd C,,H,,0 (ITI) iibergefiihrt und dieser mit dem Methyldther einer
6-gliedrigen Kohlenstoffkette, dem 1-Methoxy-3-methyl-pentenin,
verkniipft wird. '

CHy.CH CH,,CH
(\TCH:CH_CO ﬂ—CHZ—CH=C—-CHO
| Lo |
CH CH,
\/\CH3 CH, 3
I1 f-Jonon C3H,,0 IIT g-Aldehyd C,H,,0
o, CH,
‘/\—CH ~CH—C -~ CH—CH ~CH—C = CH—CH,0CH,
L | !
CH CH
e, : ;

1V Vitamin A-Methyliather CyHg,0

Der Vitamin A-Methyldther ist biologisch voll wirksam und be-
sitzt sehr gute Stabilitdtseigenschaften. Die Darstellung unreiner Pri-
parate des Vitamin A-Methyldthers wurde einige Monate spater auch
von N. A. Milas®) beschrieben. Kurze Zeit darauf veroffentlichten
die hollindischen Chemiker . F. Arens und D. A.van Dorp?) von
,», Organon‘‘ die Synthese der ,,Vitamin A-Siure*, die ebenfalls bio-

1y R. Kuhn und C. Morris, B. 70, 853 (1937). -

%) P. Karrer und A. Ruegger, Helv. 23, 284 (1940); I. M. Heilbron und Mitarbeiter,
Soc. 1942, 727; H. Sobotka und E. Bloch, Chem. Reviews, 34, 452 (1944).

3y I. M. Heilbron und Mitarbeiter, Soc. 1942, 727.

1) 1. M. Heilbron und Mitarbeiter, Soc. 1942, 727; 1943, 261; 1944, 134; 1945, 77;
1946, 27, 500.

5y O. Isler, W. Huber, A. Ronco und M. Kofler, Exper. 2, 31 (1946); Festschrift
Emil Barell, Basel 1946, S. 31.

$) N. A. Milas, Science 103, 581 (1946).

) J.F. Arens und D. A. van Dorp, Nature 157, 190 (1946); R. 65, 338 (1946). Die
Vitamin A-Saure wurde ungefahr gleichzeitig von P. Karrer und Mitarbeiter synthetisiert,
Helv. 28, 704 (1946).
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logisch wirksam ist. Der ganz andersartige Syntheseverlauf kann
schematisch durch den Aufbau der Kohlenstoffkette von C;3 > C;; -
Cg > Cy, charakterisiert werden. Seither versuchten die Vitamin A-
Bearbeiter von ,,Roche‘ und die Chemiker von ,,Organon‘ auf den
vorher beschrittenen Wegen auch den Vitamin A-Alkohol darzustellen.
Aus beiden Arbeitsgruppen wurde am Internationalen Kongress fiir
reine und angewandte Chemie in London in einer Aussprache iiber
das Vitamin A am 22. 7. 19471), die auf verschiedenen Wegen erzielte
Synthese gemeldet. J.F. Arens und D. A. van Dorp?) haben nach
dem fritheren Aufbauprinzip der Kohlenstoffkette Cy3 > Cy; - Cy5 >
(5o den Vitamin A-Aldehyd synthetisiert. Daraus erhielten sie durch
Reduktion und nach Chromatographie ein Priparat, das 359, Vita-
min A-Alkohol enthilt.

Die vor uns realisierte Synthese des Vitamin A-Alkohols verlduft
nach dem Aufbauprinzip der frither beschriebenen Darstellung des
Vitamin A-Methylithers. Die nachfolgende Formeltabelle gibt eine
Ubersicht iiber unser Verfahren. Die einzelnen Stufen werden an-
schliessend eingehender beschrieben. Zum Schluss wird die Reinigung
und die Identifizierung des Syntheseproduktes dargelegt.

Synthese des Vitamin A-Alkohols. (Cj3—> C;y—> Cyy)

H,C_ CH,
N
N\ CH-CH—CO
o] |
NN CH, ,
CH, | Glycidestersynthese und
Y Alkalibehandlung
H,C CH,
N
/" \—CH,—CH ~C—CHO
u [ |
: CH
N em, [ 3 Grignard-Reaktion
Y
HSC\/CH3 OH
v i/\ACH2~CH:C—CH~C =C—C=CH- CH,0H
L | |
CH CH
\/\CH3 I s s Partielle Hydrierung
Y
HC  CH, OH
N |
- ‘/\WCH2~CH:C—CH—CH:CH~C:CH—CH20H
! | |
~ CH CH
N "CH, l 3 s - Partielle Acetylierung
Y

1y Nature, 160, 247 (1947).
2) J.F. Arens und D. 4. van Dorp, Nature 160, 189 (1947).
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HC  CH, OH
3 \/ 3 l
Vit m—CHZ—CH:C—CH—CH=CH-«C:CH——CHZOOCCH3
- | [
N CH, CH,
N 'CH, ] ° ¢ Allylumlagerung und
Y Dehydratisierung
H,C  CH,
NS
Vi ‘/\“——CH ~CH—C =CH—CH =CH—C =CH—CH,00CCH,
\ | }
CH CH.
\/\CH3 | s s Verseifung
Y
CityCH,
. ‘/\H—CH::CH_C:CH—CH:CH—C:CH—CHZOH
l
CH CH, CH, Vitamin A-Alkohol

f-Jonon (II) wird durch Glycidestersynthese und Alkalibehand-
lung in den g-Aldehyd C;,H,,0 (III) iibergefiihrt. Dieser wird darauf
durch eine Grignard-Reaktion mit dem 1-Oxy-3-methyl-pentenin
CHyO (XII) verkniipft. Das erhaltene Kondensationsprodukt C,,H,,0,
(V) enthidlt im Kohlenstoffgeriist des Vitamin A drei Doppel-
bindungen und eine Dreifachbindung. Durch partielle Hydrierung
wird ein Mol Wasserstoff an die Dreifachbindung angelagert (VI). Das
Diol C,0H4,0, (VI) wird durch partielle Acetylierung an der end-
stindigen Hydroxylgruppe verestert. Das Oxy-acetat VII enthilt vier
Doppelbindungen, von denen nur zwei zueinander konjugiert sind.
Durch Allylumlagerung und Einfilhrung einer neuen Doppelbindung
durch Dehydratisierung wird darauf das System der fiinf zueinander
konjugierten Doppelbindungen erzeugt. Das Zwischenprodukt VIII
entspricht dem Vitamin A-Acetat. Es ist biologisch voll wirksam.
Daraus wird schliesslich durch alkalische Verseifung der Vitamin A-
Alkohol (I) dargestellt.

Die einzelnen Reaktionsstufen verlaufen wie folgt:

Stufe L
Darstellung des Aldehyds C;,Hy,O aus 8-Jonon.

H,C. CH,

F@CH:CH—CO + CICH,CO0C,H,
i I

‘ CH
- N/ \¢cH, a

l Kondensation mit Alkalialkoholat
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H,C. CH, 0

NS

A*‘~CH:CH-CQCH—COOC2H5

| |

NS \CH3 CH,
|

Y Alkalibehandlung
HCCH,
]/\"-CH2~CH:C~—CHO
Lo
Y \CH, CH, 8-Aldehyd €, H,,0

In der ersten Stufe wird g-Jonon (II} mit Chloressigester zum
Glycidsdure-ester kondensiert. Das Produkt der Glycidestersynthese
wird verseift und decarboxyliert, wobei die Doppelbindung in die
o, f-Stellung zur Aldehydgruppe wandert. Diese Reaktionsfolge ist
schon oft beschrieben worden!). H. Lindlar?), der bei uns diese Reak-
tionsstufe ausgearbeitet hat, stellte nun iiberraschenderweise fest,
dass der Glycidsidure-ester sehr hitzeempfindlich ist und dass die
durch Verseifung daraus gewonnene, reine Glycidsdure schon in alko-
holischem Alkali zum Aldehyd zerfillt. Im Gegensatz zu allen fritheren
Bearbeitern vermeiden wir deshalb bei der Kondensation und bei der
Alkalibehandlung jede Erwirmung. Der Aldehyd C,,H,,0 (11I) wird
ohne Isolierung der Zwischenprodukte aus wissrig-alkoholischer Alka-
lilosung in sehr guter Ausbeute gewonnen. Der C,,-Aldehyd (III) wird
nun mit dem Grignard-Salz X111 von 1-Oxy-3-methyl-pentenin kon-
densiert. Der Aufbau dieser Seitenkette wird im folgenden Reaktions-
schema veranschaulicht.

Aufbau der Seitenkette:
HC=CH + 0C—CH=CH,

X “, CH, X Natrium in flissigem Ammoniak
OH

HC=C—C—CH-CH,

4
CH, X1

‘L Allylumlagerung mit Schwefelsiure
HC=(C—C-CH—CH,0H

|

CH, XI11 . . .

I Grignard-Reaktion mit 2 Mol

Y Athylmagnesiumbromid
BrMg(C =C—C-CH—CH,OMgBr
! XIII Dimagnesiumbromidsalz von

1-Oxy-3-methylpenten-(2)-in-(4)

Y 8. Ishikawa und T'. Matsuura, C. 1937, 11, 3452; I. M. Heilbron und Mitarbeiter,
Soc., 1942, 727; 1946, 502.
2) F. Hoffmann-La Roche & Co. A.G., Basel, Schw. Patentanm. 18 443 (1946).

CH,
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Das Produkt der Kondensation von Acetylen (IX) und Methyl-
vinyl-keton (X) mit Natrium in flissigem Ammoniak, das 3-Oxy-3-
methyl-pentenin XI1), wird in bekannter Weise2) durch Einwirkung
von verdiinnter Schwefelsiure einer Allylumlagerung unterworfen,
wobei die Doppelbindung in Konjugation zur Dreifachbindung tritt
und die tertiire Hydroxylgruppe aus der 3-Stellung in die 1-Stellung
wandert. Durch Kochen mit 2 Mol Athylmagnesiumbromid wird diese
Verbindung in eine Di-magnesiumbromidverbindung (XIII) ver-
wandelt, in der die endstindige Hydroxylgruppe geschiitzt und das
Kohlenstoffatom am anderen Ende kondensationsfihig ist. Die so nach
Grignard aufgebaute Seitenkette (XIII) wird nun in iiblicher Weise
in Atherlsung mit dem C,,-Aldehyd (III) kondensiert und darauf
unter schonenden Bedingungen hydrolysiert:

Stufe II.
Grignard-Reaktion
O\ /CH,
/" \—CH,—CH-C—CHO + MgBrC=C—C=CH—CH,0MgBr
2 2

-

N \ew, cLHs (‘11{

I l XITT ? Kondensation
Y

HC\/CHy ?MgBl’

4 \‘-CHZ—CHz(]—CH—C =(—C=CH—CH,0MgBr

Lol | \

o

\Aen,  CH, CH,

Hydrolyse

HC\_/CHy OH

/\—CHZ«—CH:Cv(JJH—~CzC_C:CH—CH20H

e, b,

V 1,6-Dioxy-3,7-dimethyl-9-[trimethyl-cyclohexenyl]-nonadien-(2,7)-in-(4)

Das Kondensationsprodukt (V) wird zur Reinigung aus Petrol-
dtherlosung mit 75-proz. wissrigem Methylalkohol ausgezogen.

Die partielle Hydrierung gelingt durch Einfithrung von 1 Mol
Wasserstoff. Dabei arbeitet man zweckmissig in methylalkoholischer
Lésung mit teilweise desaktivierter Palladiumkohle. Auf das Produkt
der Partialhydrierung lisst man nun in Pyridinlésung bei Raum-
temperatur 1 Mol Acetylchlorid einwirken, wobei nur die endstéindige
primidre Hydroxylgruppe verestert wird. Die Reaktionsstufen II1
und IV konnen auch in nmgekehrter Folge ausgefiihrt werden.

1y G.F. Hennion und D..J. Lieb, Am. Soc. 66, 1289 (1944); I. M. Heilbron und

Mitarbeiter, Soc. 1945, 93.
2y I. M. Heilbron und Mitarbeiter, Soc. 1945, 93.
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Stufen IIl und IV,
Partielle Hydrierung und Acetylierung.

HC.CH, ?H
" N\—CH,~CH - (—CH—( =C—C ~CH—CH,0H
L
N em, U CH,
H, C\/ CH, OH ‘1|’ Partielle Hydrierung
!
(\W—CHz—CH ~C—CH —CH =CH—C~CH—CH,0H
| | 1
oo, R CH,
, Partielle Acetylierung
H,C.CH, on v
m—CHZ—CH ~C—CH—CH =~CH—C -CH—CH,00CCH,
| | |
\ANem,  H, CH,

VII 1-Acetoxy-3,7-dimethyl-6-0oxy-9-[trimethyl-cyclobexenyl]-nonatrien-(2, 4, 7)

Die Zwischenprodukte VI und VII werden ohne Reinigung weiter
verarbeitet. Die Verbindung VII wird nun zwecks Bewirkung der
Allylumlagerung und zur Dehydratisierung mit einer geringen Menge
Jod in Petrolither vom Sdp. 80-—1109 gekocht.

Dabei wandert die 6-stindige Hydroxylgruppe in die 8-Stellung und die 7-stindige
Doppelbindung in die 6-Stellung. Unter den angewandten Reaktionsbedingungen wird
darauf die in die 8-Stellung gewanderte Hydroxylgruppe unter Bildung einer weiteren
Doppelbindung zusammen mit einem 9-standigen Wasserstoffatom abgespalten. Damit
entsteht die Kette von 5 konjugierten Doppelbindungen.

Stufe V.
Allylumlagerung und Dehydratisierung.
CH, —OH

H,C
NS ]
I/\H—CHZ-—CH:C—CH~CH:CH—C=CH—CHZOOCCH3
[ 1
AVZAN | CH
VII CH CH, :
~ Allylumlagerung

I-IgC\/CH3 OH Y
‘/\W—CHz—CH—C =CH—CH=CH—C~=CH—CH,00CCH,
Lo | l
\em, U CH,

H3C\\/CH3 \L Dehydratisierung
i/ \——CH =CH—-C=CH—CH=CH—C=CH—CH,00CCH,

Lo } |
AN CH CH
vip > CHs ’ )
Vitamin A-Acetat
4, Verseifung
I  Vitamin A-Alkohol
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Die mittelst Jod gewonnenen Rohprodukte besitzen auf Grund
der Ultraviolettabsorptionsmessung und der Cary- Price-Bestimmung
einen Gehalt von 25—35 9, Vitamin A-Acetat. Durch milde Verseifung
mit methylalkoholischer Kalilauge entstehen daraus Produkte mit
entsprechendem Gehalt an Vitamin A-Alkohol. Diese Priparate wur-
den von R. Jirgens und H. Pfaltz im pharmakologischen Institut der
F. Hoffmann-La Roche & Co. A.G. biologisch ausgewertet. Dabei wurde
gefunden, dass die Wachstumswirkung ungeféhr der physikochemischen
Auswertung entspricht: Die erhaltenen Rohprodukte sind ohne be-
sondere Reinigungsmassnahmen von gleicher biologischer Wirksam-
keit wie die im Handel erhiltlichen Vitamin A-Hochkonzentrate, die
durch Molekulardestillation aus Tranen gewonnen werden (ca. 1 Mill.
i. E./g).

Zur Reindarstellung des Vitamin A-Alkohols wurde 25-proz.
Vitamin A-Acetat im Durchlaufehromatogramm an einer Aluminium-
oxydsidule gereinigt. Die beste Fraktion, die 509%, Vitamin A-Acetat
enthielt, wurde verseift und darauf in Pyridinlésung einerseits mit
Anthrachinon- -carbonsidurechlorid und andererseits mit g-Naphthoe-
sdurechlorid verestert. Die gebildeten Ester wurden wieder an Alumi-
niumoxydsaulen im Durchlaufehromatogramm gereinigt. Die Haupt-
fraktionen krystallisierten darauf beim Stehen im KEisschrank. Sie
wurden bis zur Schmelzpunktkonstanz umkrystallisiert und dann
verseift. Der so erhaltene Vitamin A-Alkohol krystallisiert aus 5 Raum-
teilen Athylformiat bei — 30° in Prismen vom Smp. 60—62°.

Tabelle 1.
Identititsvergleich von synthetischem und natiirlichem Vitamin A.

U.V.-Spektrum Carr-Price
Misch- | max. min. | Pulfrich|Pulfrich
F-P.o| robe 328 mp|260 mu| S61 | S57
1% 1% 1% 1%
‘Elcm Elcm Elcm Elém
. . synth. | 60-62 o | 1720 180 3660 1830
Vitamin A-Alkohol | 200 | 6261 | 9093 | 1680 | 180 | 3685 | 1770
Anthrachinon- f-car- synth. {122-123° 199.193 0‘ 1080 1600 1350
bonséure-ester nat. |122-123° ’ 11120 1620 1300
) synth. | 74-759 | 1210 | 220 | 2320 | 1480
p-Naphthoesdure-ester | =\ " | 7y 750 | ™1 1910 | 220 | 2320 | 1425
I .
p-Phenylazobenzoe- synth. | 79--80° 79-809 1650 200 1620 1285
séure-ester ‘ nat. | 79-80° 1550 200 1620 1265

Zum Vergleich mit den reinen synthetischen Verbindungen stand
uns ein natiirlicher krystallisierter Vitamin A-Alkohol der ,,Distilla-
tion Products Inec.”, Rochester, zur Verfiigung. Die Identitdt der



Volumen xxx, Fasciculus v1 (1947). 1919

beiden Substanzen wurde bewiesen durch den Schmelzpunkt der
Mischprobe und durch den Vergleich der Cary- Price-Bestimmung und
der Ultraviolettabsorptionsspektren der analysenreinen Anthrachinon-
f-carbonsiure-ester, der f-Naphthoesidure-ester und der p-Phenyl-
azobenzoesaure-ester (Tabelle TI).

H. Waldmann bestitigt die Gleichheit der Derivate auf Grund
krystallographischer Untersuchungen (Tafel I).

Figuren 1 und 2 zeigen die Ultraviolettabsorptionsspektren von
synthetischem und natiirlichem Vitamin A-Alkohol sowie deren g-
Naphthoesdure-ester, Anthrachinon-g-carbonsidure-ester und p-Phe-
nyl-azobenzoesiure-ester. Fig.3 zeigt die Ultraviolettabsorptions-
spektren der Kohlenwasserstoffe Anhydrovitamin A und Iso-anhydro-
vitamin A, die durch Einwirkung von alkoholischer Salzséure aus syn-
thetischem Vitamin A-Alkohol dargestellt wurden.

Bei der biologischen Auswertung, iiber die von R. Jirgens und
H. Pfaltz spater ausfithrlich berichtet wird, zeigte sich das synthe-
tische Vitamin A, welches in Form des Anthrachinon-g-carbonsiure-
esters und des p-Phenyl-azobenzoesiure-esters gepriift wurde, in dqui-
molekularen Dosen gleich wirksam wie g-Carotin.

Tabelle 1I.

Biologischer Vergleich von synthetischem Vitamin A mit natiirlichem

Vitamin A.
durchschnittl.
) ) . Anzahl Gewichts- : ;
Priparat tagl. Dosis Ratten sunahme Wirksamkeit
in 21 Tagen
p-Carotin 1,02 » 20 36,5 1,7 i.E.
1,44 » 20 42,0 P24 1K
1,80 y 20 45,5 [‘ 3,0 i.E.
synthetischer 1,09y 10 37 1,851 E.
Anthrachinon- 8- 2,18y | 10 46,3 >3,0 i.E.
carbonsédureester i
synthetischer 1,3y | 10 51,5 >3,0 i K.
p-Phenylazo- 1,6 » ‘ 10 51,4 > 3.0 i.E.
benzoesiureester ; | ‘ ‘

Prof. E. Brandenberger von der Eidg. Techn. Hochschule und Dr.
F.Ganz vom Physikalischen Institut der Universitiat Basel hatten die
grosse Freundlichkeit, fiir uns Debye-Scherrer-Diagramme resp. Ultra-
rotabsorptionsspektren ausgewihlter Derivate aufzunehmen. In Fig. 4
und 5 sind die Ultrarotspektren von synthetischem und natiirlichem
Vitamin A-Alkohol sowie deren p-Naphthoesiure-ester abgebildet.
Die Absorptionskurven zeigen vollig gleichen Verlauf.
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Iso-anhydro-Vitamin A

Anhydro-Vitamin A.
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Ultrarotspektrum von Vitamin A-Alkohol.
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Ultrarotspektrum der f-Naphthoesdure-ester.

Auch die Rontgenogramme der synthetischen und natiirlichen
Anthrachinon-g-carbonsidure-ester und der pg-Naphthoesidure-ester
stimmen unter sich in jeder Einzelheit iiberein. Auf Grund all dieser
Befunde kann an der Identitdt von synthetischem und natiirlichem
krystallisierten Vitamin A nicht gezweifelt werden.

Aus Fischleberslen wurde kiirzlich von C. D. Robesorn und I. G. Baxter') eine stereo-
isomere Form des Vitamin A, nimlich das Neovitamin A, isoliert. Theoretisch wurde von
L. Pauling?) und L. Zechmeister’) abgeleitet, dass 4 Raumformen der Vitamin A-Molekel
mbglich sein sollen. Nach dem Beweis der Identitidt unseres gereinigten Syntheseproduktes
mit natiirlichern Vitamin A-Alkohol bleibt die Moglichkeit offen, dass aus den Mutter-
laugen geringe Mengen der sterecisomeren Formen gewonnen werden konnen.

1y C. D. Robeson und I.G. Baxter, Am. Soc. 69, 136 (1947).
L. Pauling, Chem. organischer Naturstoffe, 3, 203 (1939).
3y L. Zechmeister, Chem. Reviews, 34, 267 (1944).
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Experimenteller Teil?).

4-[27,6%,6”-Trimethyl-cyclohexen-(1")-yl}-2-methyl-buten-(2)-al-(1) (IIT)
(mit H. Lindlar).

100 g S-Jonon und 80 g Chloressigsidure-athylester werden zusammen bei —10°
Innentemperatur intensiv geriihrt. Unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss werden 40 g
pulverisiertes, trockenes Natriuméthylat allmahlich zugesetzt, wobei die Temperatur
des Reaktionsgemisches moglichst tief gehalten wird. Nach beendetem Eintragen riihrt
man noch 4 Stunden unter Kiihlung und fiigt hierauf 300 cm? einer 15-proz. methano-
lischen Natronlauge ebenfalls unter Kiihlung zu und riithrt die Losung weitere 2 Stunden
bei ca + 5° Zur Isolierung des gebildeten Aldehyds verdiinnt man mit 500 cm?® Wasser
und extrahiert mit Ather. Die Atherlsung wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und
eingedampft und der Riickstand im Hochvakuum fraktioniert. Die Fraktion, welche
zwischen 100 und 120° unter 0,2 mm Hg-Druck siedet, wird redestilliert und man erhalt
86 g Aldehyd mit einem Sdp. von 100—102° bei 0,56 mm Hg. Die Ausbeute bezogen auf
B-Jonon betrigt 80%. Die so gewonnene Verbindung ist identisch mit den reinsten Pri-
paraten des frither beschriebenen Aldehyds?).

1,6-Dioxy-3,7-dimethyl-9-[27,6",6"-trimethyl-cyclohexen-(1")-y1]-
nonadien-(2,7)-in-(4) (V).

Aus 22 g Magnesiumspénen, 110 g Athylbromid und 200 em? abs. Ather stellt man
unter Eiskiihlung und Einleiten von Stickstoff eine Athylmagnesiumbromidlssung her.
Zu dieser Losung tropft man unter kraftigem Riihren innert einer halben Stunde 39,6 g
1-Oxy-3-methyl-penten-(2)-in-(4)3) (XII) in 100 cm? abs. Ather und erhitzt hierauf 3 Stun-
den unter Riickfluss. Man lasst die graue, breiige Masse erkalten, tropft im Verlaufe einer
halben Stunde unter Eiskiihlung 72 g 4-[Trimethyl-cyclohexenyl]-2-methyl-butenal (111)
in 100 cm? abs. Ather zu und erhitzt 214 Stunden bei 60° Olbadtemperatur unter Riick-
fluss. Nach dem Erkalten wird die Reaktionslosung unter Riihren zu einer Mischung von
80 ¢ Ammoniumchlorid und 500 g Eis gegossen. Man nimmt das so hydrolysierte Konden-
sationsprodukt in Ather auf, wascht mit 5-proz. Schwefelsaure und Wasser, trocknet mit
Natriumsulfat, verdampft das Losungsmittel und destilliert zuletzt das nicht in Reaktion
getretene Oxy-methyl-pentenin im Hochvakuum bei 80° Olbadtemperatur ab. Zur Reini-
gung wird das Rohprodukt in 750 cm?® Petrolather (30—60°) gelost, 4mal mit total 1 Liter
75-proz. wissrigem Methylalkohol ausgezogen, wobei die Ausziige nochmals mit Petrol-
ather gewaschen werden. Die hellgelben Methanolausziige enthalten das reine Konden-
sationsprodukt; im Petrolither verbleiben dunkel gefarbte Wasserabspaltungsprodukte.
Die vereinigten Methanolausziige werden mit Wasser versetzt und mit Petrolather (30—
609) extrahiert. Nach dem Waschen der Petroldtherlésung mit Wasser und Abdestillieren
des Losungsmittels erhdlt man 85 g reines 1,6-Dioxy-3,7-dimethyl-9-[trimethyl-cyclo-
hexenyl]-nonadien-m (V). Die Ausbeute, auf den Aldehyd bezogen, betragt 81%. Es ist
ein gelbes, sehr zihes Ol, das im U. V.-Absorptionsspektrum nur Endabsorption zeigt.

Zur Analyse wurde die Substanz 4 Stunden im Hochvakuum auf 80° erhitzt.
4% = 0,9984; n%r = 1,5344
My, fiir CyoHyO, [3 [~ Ber. 92,0 Gef. 93,8 EM =+1,8

CpoHgO, Ber. C 79,41 H 10,00 akt. H 0,66%
Gef. ,, 79,09 ,, 10,34 ,, ,, 0,67%

1) Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und somit korrigiert.
2) 8. Ishikawa und T. Matsuura, C. 1937, II 3452; I. M. Heilbron und Mitarbeiter,
Soc., 1942, 727; 1946, 502.
3y J. Cymerman, I. M. Heilbron und E. R. H. Jones, Soc. 1945, 90.
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1,6-Dioxy-3,7-dimethyl-9-[27,67,6"-trimethyl-cyclohexen-(17)-yl]-
nonatrien-(2,4,7) (VI).

35,2 g 1,6-Dioxy-3,7-dimethyl-9-[trimethyl-cyclohexenyl]-nonadien-in (V) werden
in 175 cm® Methanol mittels 3,5 g 4-proz. Palladiumkohle, an die vor Gebrauch Chinolin
adsorbiert wurde, hydriert. Nach Aufnahme von 1,05 Mol Wasserstoff (3,1 Liter H,,
740 mm Hg, 25°) wird die Hydrierung unterbrochen, die Kohle abgenutscht und das Fil-
trat mit Wasser versetzt. Man nimmt in Petrolither (30—60°) auf und wischt die Petrol-
atherlosung mit 1-n. Schwefelsiure, mit Natriumhydrogencarbonatlosung und mit
Wasser, trocknet mit Natriumsulfat und verdampft das Losungsmittel. Man erhalt 34,2 g
1,6-Dioxy-3, 7-dimethyl-9-[trimethyl-cyclohexenyl]-nonatrien-(2,4,7) (V1) als hellgelbes,
zahfliissiges Ol. Ausbeute: 979%. Die Verbindung zeigt im TU. V.Absorptionsspektrum
nur Endabsorption. Zur Analyse wurden 200 mg Substanz im Hochvakuum bei 190°
Olbadtemperatur destilliert.

d% = 0,9785; 0} = 1,5220
My, fiir CpoHy0, [T Ber. 93,5 Gef. 94,8 EMp =+1,3

CyHy,0, Ber. C 78,88 H 10,60 akt. H 0,66%
Gef. 59 78,65 ) 10,73 33 L 0167%

1-Acetoxy-3,7-dimethyl-6-0xy-9-[2/,6,6"-trimethyl-cyclohexen-(17)-
yl]-nonatrien-(2,4,7) (VII).

34,0 g 1,6-Dioxy-3,7-dimethyl-9-[trimethyl-cyclohexenyl]-nonatrien-(2,4,7) (V1)
werden in 170 cm? abs. Benzol und 170 ¢cm3 trockenem Pyridin gelost. Unter Eiskiihlung
und Riihren tropft man innert 15 Minuten unter Feuchtigkeitsausschluss 10,1 g Acetyl-
chlorid (1,15 Mol) in 170 cm? abs, Benzol zu, Man riihrt iiber Nacht bei Zimmertemperatur,
versetzt hierauf mit Eis, wiischt die Benzollosung mit verd. Schwefelsaure, mit verd.
Natriumhydrogencarbonatlésung und mit Wasser und dampft das Losungsmittel im
Vakuum ab. Man erhilt als Riickstand 38 g reines 1-Acetoxy-3,7-dimethyl-6-oxy-9-
[trimethyl-cyclohexenyl]-nonatrien-(2,4,7) (VII). Ausbeute: 989%. Die Verbindung ist
ein gelbes, viskoses Ol, das im U. V. Absorptionsspektrum nur Endabsorption zeigt.

Zur Analyse wurde ecine kleine Probe im Hochvakuum bei 180° Olbadtemperatur
destilliert.
d2* = 0,9965; nfl = 1,5140
My, fir CpHy05 & Ber. 102,9  Gef. 1045 EMy) =+1,6

CpHy 0, Ber. C 76,24 H 9,90 akt. H 0,29 CH,CO 12,4%
Gef. ,, 7642 ,, 10,05 , , 029  , 11,8%

Bildung des Vitamin A-Acetates (VIII).

20 g 1-Acetoxy-3,7-dimethyl-6-oxy-9-[trimethyl-cyclohexenyl]-nonatrien-(2,4,7)
(VI1I) werden in 350 cm? Petroldther (Sdp. 80—110°) geldst, zur Stabilisierung mit 200 mg
d, l-a-Tocopherol versetzt und unter Riihren und Einleiten von Stickstoff in einem Olbad
zum Sieden erhitzt. Man tropft nun innert 5 Minuten eine Losung von 200 mg Jod in
50 cm? Petrolather (Sdp. 80—110°) hinzu und kocht 15 Minuten unter Riickfluss. Man
kiihlt ab, verdiinnt mit Petroldther (80—110°) und wiéscht die Petroldtherlésung einmal
mit 2-proz. Natriumthiosulfatlosung, 5mal mit 95-proz. wisserigem Methylalkohol und
3mal mit Wasser, wobei alle Waschlosungen noch 2mal mit Petrolither ausgeschiittelt
werden. Die Methylalkoholausziige enthalten unverindertes Ausgangsmaterial. Die ver-
einigten Petrolitherausziige werden mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum im
Stickstoffstrom eingedampft. Man erhilt 14 g eines gelbbraunen Oles, das im U. V. Ab-
sorptionsspektrum ein ausgeprigtes Maximum bei 325—328 my aufweist. Der Gehalt an
Vitamin A-Acetat betrigt nach der quantitativen Carr- Price-Messung und der U. V. Ab-
sorptionsmessung 25—35%,. n%) ca. 1,55.
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Chromatographische Reinigung des Vitamin A-Acetat-Rohproduktes
(mit O. Straub).

40 g 25-proz. Vitamin A-Acetat-Rohprodukt werden in 100 ¢m? Petrolither (Sdp.
60-—809) geltst und bei — 5° durch eine Siule mit 3,5 kg neutralem, schwach aktiviertem
Aluminiumoxyd filtriert. Die Lage des Vitamin A-Acetates in der Sdule kann leicht durch
die intensiv gelb-griine Fluoreszenz im Ultraviolettlicht festgestellt werden. Die beste
Fraktion im Durchlaufchromatogramm ist gekennzeichnet durch die reine kornblumen-
blaue Farbe der Carr-Price-Reaktion, wihrend Vor- und Nachliufe unreine Farbtone
ergeben. Als Hauptfraktion erhilt man ca. 10 g eines gelborange gefirbten Oles mit einem
Vitamin A-Acetat-Gehalt von 50%. n%) ca. 1,585.

Verseifung des chromatographisch gereinigten Vitamin A-Acetat-Konzen-
trates.

10 g 50-proz. Vitamin A-Acetat-Konzentrat werden in 30 em?® Methylalkohol gelost,
mit 80 cm?® 1-n. methylalkoholischer Kalilauge versetzt und unter Durchleiten von Stick-
stoff 10 Minuten bei 50° verseift. Zur Aufarbeitung wird die abgekiihlte Losung auf Eis-
wasser gegossen und mit Petrolither (25—35°) extrahiert. Die Petroldtherlésung wird
neutral gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und unter Vakuum im Stickstoffstrom
eingedampft. Man erhilt 9 g eines zihfliissigen, gelbbraunen Oles vom n]2)0 ca. 1,595.
Der Gehalt an Vitamin A-Alkohol betrdgt nach der quantitativen Carr-Price-Messung

und der U. V. Absorptionsmessung ca. 50%,. Dieses 50-proz. Konzentrat wird chne weitere
Reinigung zur Darstellung krystallisierter Derivate verwendet.

Vitamin A-Anthrachinon-fg-carbonsiure-ester!).

4,5 g eines synthetischen, durch ehromatographische Reinigung erhaltenen 50-proz.
Vitamin A-Alkohol-Priparates wurden in 25 cm® Methylenchlorid und 8 cm3? abs. Pyridin
gelost. Zu dieser Losung wurden 4,0 g Anthrachinon-f#-carbonséurechlorid?), gelést in
60 cm?® Methylenchlorid, gegeben und iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen gelassen.
Um iiberschiissiges Saurechlorid zu zerstéren, wurde nun mit 3 ¢cm?® Wasser versetzt und
auf 50° erwérmt, dann in 5-proz. eiskalte Schwefelsiure gegossen, ausgeathert, mit 5-proz.
Schwefelséure, 0,5-n. Natronlauge und Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet
und eingedampft. Der rot gefirbte Riickstand (7,0 g) wurde durch eine Sdule mit 600 g
stark desaktiviertem Aluminiumoxyd filtriert. Aus den rot gefarbten Mittelfraktionen er-
hielt man 5,0 g eines dunkel gefirbten Harzes, aus dem sich beim Stehenlassen mit Aceton
1,7 g orange gefarbte krystallisierte Anteile ausschieden. Nach 3maligem Umkrystalli-
sieren aus Aceton wurden leuchtend gelbe flache Prismen erhalten vom konstanten Smp.
122--1239, die mit einem aus natlirlichem Vitamin A hergestellten Anthrachinon-g-
carbonséure-ester vom Smp. 122—123° keine Schmelzpunkterniedrigung gaben.

Zur Analyse wurde die pulverisierte Substanz wiahrend 4 Stunden bei 80° im Hoch-
vakuum iiber P,O; getrocknet.
CgsHy0y  Ber. C 80,73 H 6,979,
Gef. ,, 80,40 ,, 7,159%

U. V. Absorptionsmessung: 325—328 my (Max.) Ei 2, = 1080

255 myu (Max.) El’% = 1030
283 mp (Min.) El% = 350

lem

Carr-Price-Messung: (Pulfrich 861) El% —1600
- 1 OO 4_

(Pulfrich $57) El% —1350

1) Vgl Vitamin A-Anthrachinon-g-carbonsiure-ester aus natiirlichem Vitamin A.
C. D. Robeson und J. G. Baxter, Am. Soc. 69, 140 (1947).
%) Helv. 9, 805 (1926).
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Vitamin A-Alkohol aus Vitamin A-Anthrachinon-f-carbonsiure-ester.

1,0 g Anthrachinon-f-carbonséure-ester vom Smp.122—123° wurde mit 20 cm?®
2-n. alkoholischer Kalilauge in einer Stickstoffatmosphére 7 Minuten bei 50° verseift. Es
wurde vom ausgeschiedenen Kaliumsalz der Anthrachinon-fS-carbonsiure abfiltriert, mit
Wasser verdinnt und mit Petrolather (Sdp. 25—35°) extrahiert. Die Petrolatherldsung
wurde hierauf mehrmals mit 0,5-n. Kalilauge und mit Wasser gewaschen, getrocknet und
im Vakuum eingedampft. Man erhielt 500 mg eines gelb gefirbten, viskosen Oles vom
n%ﬁ = 1,6280. Dieses wurde mit 2,5 cm?® gereinigtem Athylformiat versetzt, in ein Kilte-
bad von —35° gestellt und mit einer Spur von natiirlichem Vitamin A-Alkohol geimpft.
Nach 12-stiindigem Stehen bei —30° krystallisierte der Vitamin A-Alkohol in gelben,
zu Biischeln vereinigten Spiessen aus. Durch Absaugen der Mutterlauge bei — 30° erhielt
man 200 mg Krystalle vom Smp. 59—61°. Nach 3-maligem Umlésen aus der 5-fachen
Menge Athylformiat krystallisierte der Vitamin A-Alkohol in hellgelben Prismen vom
Smp. 60—62°, die mit natiirlichem Vitamin A-Alkohol keine Schmelzpunktserniedrigung
gaben.

U. V. Absorptionsmessung: 325 mu (Max.) E1% — 1720

lcem ™

260 mg (Min) E1% — 180

lem

Carr-Price-Messung: (Pulfrich $61) ELI% — 3660

1cm

(Pulfrich 857) EM% — 1830

lcem —

Vitamin A-f-Naphthoat?).

Zu der Losung von 4,5 g eines 50-proz. Vitamin A-Alkoholkonzentrates in 25 cm?
Athylenchlorid und 5 cm?® Pyridin wurde in kleinen Portionen bei 25° eine Losung von
3 g f-Naphthoylchlorid?) in 25 cm3? Athylenchlorid gegeben. Die Losung wurde 4 Stunden
im Dunkeln stehen gelassen, dann in 100 cm?® 0,5-n. eiskalte Schwefelsdure gegossen und
ausgedithert. Die Atherlésung wurde nochmals mit Schwefelsiure, dann mit 10-proz.
Kaliumcarbonatlésung, mit 0,5-n. Kalilauge und schliesslich mit Wasser gewaschen. Nach
dem Abdampfen des Athers verblieben 7 g eines rotbraunen, zihen Oles. Zum Entfernen
nicht veresterter Anteile wurde der Riickstand in 200 cm?® Petroliather (30—60°) auf-
genommen, vom Ungelosten abfiltriert und 6mal mit 95-proz. wissrigem Methylalkohol
extrahiert. Nach griindlichem Waschen mit Wasser und Trocknen iiber Natriumsulfat
wurde die Petrolatherlosung durch eine Saule von 500 g schwach aktivem Aluminium-
oxyd filtriert. Die Fraktionen mit rein blauer Carr- Price-Reaktion fing man gesondert auf.
Nach dem Abdampfen des Losungsmittels im Vakuum erhielt man 5 g eines zahen, gelben
Oles, das in 100 cm? abs. Alkohol gelést und bei — 15° 24 Stunden stehen gelassen wurde.
Man filtrierte in der Kélte von den ausgeschiedenen Flocken ab, engte im Vakuum auf das
halbe Volumen ein, kiihlte auf 0° ab und impfte mit einer Spur krystallisicrtem Vitamin A-
p-Naphthoat, hergestellt aus natiirlichem Vitamin A. Nach mehrtigigem Stehen bei 0°
krystallisierte das synthetische Vitamin A-f-Naphthoat in gelben Drusen aus. Das Roh-
produkt (1,2 g) schmolz unscharf zwischen 68-—72° Nach 3maligem Umkrystallisiercn
aus abs. Alkohol erhielt man 300 mg schwach gelb gefirbte, glinzende Plattchen, die
konstant bei 74—75° schmolzen. Mit einem Vitamin A-f-Naphthoat-Praparat aus natiir-
lichem Vitamin A vom Smp. 74--75° gibt die Substanz keine Schmelzpunktserniedrigung.
Zur Analyse wurde 3 Stunden im Hochvakuum bei Zimmertemperatur getrocknet.

OyHyO, Ber. C 84,50 H 8,249
Gef. ,, 84,31 ,, 8,45%

1) Vgl. Vitamin A-§-Naphthoat aus nat. Vitamin A, J. G. Baxter und C. D. Robeson,
Am. Soc. 64, 2410 (1942).
2) Organic Syntheses, 21, 86 (1941).
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El% — 1210

lcm

U. V. Absorptionsmessung: 325—328 mu (Max.)

260 mp (Min)) Ei% = 220
Carr-Price-Messung: (Pulfrich 8 61) Bl% - 2320
7

lem
(Pulfrich §57) El% — 1480

1cm

Vitamin A-Alkohol aus Vitamin A-f-Naphthoesdure-ester.

186 mg Vitamin A-f$-Naphthoat vom Smp. 74—75° wurden mit 20 cm? 1-n. metha-
nolischer Kalilauge in Stickstoffatmosphére 15 Minuten bei 55° verseift. Die klare,
schwach gelb gefirbte Losung wurde nun mit Wasser versetzt und mit Petrolather
(Sdp. 25—30°) extrahiert. Die Petrolatherlosung wurde hierauf nochmals mit 0,5-n. Kali-
lauge und mit Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen und Eindampfen des Lésungs-
mittels erhielt man 117 mg eines hellgelben Oles. Dieses wurde in 0,5 cm?3 Athylformiat
gelost, auf — 309 abgekiihlt und mit einer Spur eines natiirlichen krystallisierten Vitamin
A-Alkohol-Praparates geimpft. Uber Nacht krystallisierten bei — 30° schon ausgeprigte
Prismen aus, die durch Absaugen der Mutterlauge bei - 30° isoliert wurden. Nach dem
Entfernen der anhaftenden Mutterlauge auf einem Hartfilter wurden 6 mg krystallisierter
Vitamin A-Alkohol vom Smp. 60—61° erhalten.

Vitamin A-p-Phenylazobenzoat?)
(mit W. Guex).

1 g synthetischer, chromatographisch gereinigter 60-proz. Vitamin A-Alkohol wurde
in 7 ecm? Athylenchlorid und 1 c¢m3 Pyridin gelost und langsam mit einer Lisung von
0,9 g p-Phenylazobenzoylchlorid?) in 7 ¢cm?3 Athylenchlorid versetzt und iiber Nacht bei
Zimmertemperatur stehen gelassen. Durch Zusatz von 0,6 cm?® Wasser wurde hierauf
iiberschiissiges Saurechlorid bei 50° verseift. Man goss nach dem Erkalten in 30 cm?® 5-proz.
Salzssure und extrahierte mit Ather. Der Atherauszug wurde mit 5-proz. Salzsiure, mit
0,5-n. Kalilauge und schliesslich mit Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet.
Nach dem Abdampfen des Losungsmittels wurde der Riickstand in wenig Petrolither
gelost und durch eine mit Wasser desaktivierte Saule von 100 g Aluminiumoxyd filtriert.
Die orangerot gefarbten Petrolithereluate wurden vereinigt, auf 2 cm?® eingeengt und auf
—70° abgekiihlt, wobei das Vitamin A-p-Phenylazobenzoat in Form kleiner roter Warzen
auskrystallisierte. Nach 3maligem Umkrystallisieren aus wenig Aceton wurden 100 mg
Vitamin A-p-Phenyl-azobenzoat in orange-gelben Plattchen vom Smp. 79—80° erhalten.
Der Mischschmelzpunkt mit dem aus natiirlichem Vitamin A hergestellten p-Phenyl-
azobenzoat vom Smp. 79—80° zeigte keine Sehmelzpunktserniedrigung. Zur Analyse
wurde 40 Stunden im Hochvakuum bei Zimmertemperatur getrocknet.

Cg3HggO,N,  Ber. C 80,13 H 7,74 N 5,669
Gef. ,, 79,80 ,, 8,06 ,, 5,68%

U. V. Absorptionsmessung: 325—328 my (Max.) E!% — 1650

1cm

260 mu (Min.) EM% = 200

lcm

Carr-Price-Messung: . (Pulfrich S61) E1% — 1620

lem

(Pulfrich §57) El% — 1285

lem
Anhydrovitamin A3).

3 g 50-proz. Vitamin A-Alkohol wurden bei 20° 15 Minuten in 300 cm?® 0,033-n
alkoholischer Salzsiiure stehen gelagsen. Darauf wurde mit KEiswasser verdiinnt, mit 0,1-n.

1) Vgl. Vitamin A-p-Phenylazobenzoat aus natiirlichem Vitamin A, C. D. Robeson
und J. G. Baxter, Am. Soc. 69, 139 (1947).

2) Organic Syntheses 25, 87 (1945).

3) Anhydrovitamin A aus natirlichem Vitamin A: E. M. Shantz und Mitarbeiter,
Am. Soc. 65, 901 (1943).
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Natronlauge neutralisiert und mit Petrolither vom Sdp. 25—35° ausgeschiittelt. Die
Petrolatherausziige wurden mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und
dann im Durchlaufchromatogramm an zwei Séulen mit schwach aktiviertem Aluminium-
oxyd gereinigt, wobei jedesmal ein geringer Vorlauf und ein grosser Nachlauf abgetrennt
wurden. Der Riickstand der Hauptfraktion krystallisierte bei — 80° aus Petrolather vom
Sdp. 25—35° in gelben Drusen. Naeh einmaligem Umkrystallisieren schmolz das Préparat
bei 70°.
CyHys  Ber. C 89,43 H 10,57%
Gef. ,, 88,96 ,, 10,69%

U. V. Absorptionsmessung: 352 myu (Max.) E}z’m = 1900

370 mu (Max.) E1% = 2010
391 myu (Max.) E%Z’mi 2620
Carr-Price-Messung: (Pulfrich S 61) Ei‘:f’m = 3750
(Puljrich 857) E1% —1610

Iso-anhydrovitamin Al).

1 g 50-proz. Vitamin A-Alkohol wurde bei 20° 12 Stunden in 100 cm? 0,033-n. al-
koholischer Salzsiure stehen gelassen und dann wie das Anhydrovitamin A aufgearbeitet.
Beim Durchlaufchromatogramm wurde ein grosser Vorlauf und ein kleiner Nachlauf
abgetrennt. Aus der Hauptfraktion wurde ein braunrotes Ol isoliert.

U. V. Absorptionsmessung: ca. 330 my (Infl.) E%Z‘; , = 1100
347 mu (Max.) E!% — 1360
367 my (Max.

1lcm
El% —1100
Carr-Price-Messung: (Pulfrich S 61)
(Pulfrich S 57

1cm

El%  — 2060

lem ™

1%
EL% = 1290

—_ — = =

Alle U. V. Absorptionsspektren wurden in 95-proz. Alkohol mit Hilfe der Sektoren-
Methode?) aufgenommen. Die Messung aller Carr- Price-Reaktionen erfolgte durch E. Wiirg-
ler am Pulfrich-Photometer mit den Filtern 8 61, bzw. S 57%). Die Mikroanalysen sind
unter der Leitung von H. Waldmann ausgefiihrt worden.

Wissenschaftliche Laboratorien der
F'. Hoffmann-La Roche & Co. A.G., Basel.

1) Iso-anhydrovitamin A aus natiirlichem Vitamin A: E. M. Shantz und Mitarbeiter,
Am. Soc. 65, 901 (1943).

Yy H.wv. Halban, G. Kortiim und B. Szigeti, Z. El. Ch. 42, 628 (1936).

3y P. B. Miiller, Helv. 30, 1172 (1947).





