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63. Uber die Ester und Ather des synthetischen Vitamins A1) 
von O.Isler, A.Ronco, W. Guex, N.C.Hindley, W. Huber, K.Dbler und M. Kofler. 

(1. 11. 49.) 

Die Grundlage zur Erforschung und zur Synt'hese des Vitamins A 
haben P. Karrer2) und I. M .  HeiZbron3) geschaffen. Diese Forscher 
stellten 1931 und 1932 aus hoehgereinigten Vitamin-A-Alkoholpra- 
paraten die ersten oligen Ester, niimlich das Acetat4) und das Benzoat5) 
dar. P. KurrerG) hat schon 1931 fur das Vitamin A die nachfolgende 
Strukhrf ormel bewiesen : 

H,C CH, 
\/ 

1 
CH, 

Die Darstellung von krystallisierten Vitamin-A-Verbindungen erf olgte 
mehrere Jahre nach der Aufklarung der Konstitution. 

1935 charakterisierte 8. H a m a r ~ o ~ )  das Vitamin A durch das 
/?-Naphthoat und den Anthrachinon-/?-carbonsaureester. 1940 konn- 
ten Baxter und Robesom8) erstmals aus Leberolen krystallisiertes 
Vitamin-A-Palmitat und krystallisierten Vitamin-A-Alkohol her- 
stellen. 1942 beschrieben die gleichen Autoreng) das krystallisierte 
Acetat und das Succinat. Aus krystallisiertem Vitamin-A-Alkohol 
haben 1947 Harue und Mitarbeiterlo) reinen Vitamin-A-MethylMher 
gewinnen konnen. 1946, 1947 und 1948 beschrieb N. MiZasll) unreine 
Vitamin-A-Ather, die er auf synthetischem Wege darstellte. 

Wir haben 1946 in der Experientia12) und in der EmiZ-BurcZZ- 
Festschrift 13) uber die Synthese des Vitamin-A-Methylathers be- 

l )  Vortrag, gehalten am 5. September 1948 vor der Schweiz. Chem. Gesellschaft in 

2, P. Karrer und Mitarbeiter, Helv. 14, 1036, 1431 (1931); 16, 625 (1933). 
3, I .  M .  Heilbron und Mitarbeiter, Biochem. J. 26, 1178, 1194 (1932). I. M .  Heil-  

4) P. Karrer und Mitarbeiter, Helv. 14, 1431 (1931). 
5 ,  I. M .  HeiZbron und Mitarbeiter, Biochem. J. 26, 1189 (1932). 
6, P. Karrer, R. Morf und K.  Schopp, Helv. 14, 1431 (1931). 
7 ,  S. Hamano, Sci. Pap. Inst. physic. chem. Res. 28, 69-73. C. 1936, 1, 2383. 
6) J .  G. Bazter und C. D. Robeson, Science 92, 203 (1940). 
9, J .  G. Bazter und C. D. Robeson, Am. Soc. 64, 2407 (1942). 

_____ 

St .  Gallen. 

bron, SOC. 1948, 386. 

lo) A.  R. Hanze und Mitarbeiter, Am. Soc. 68, 1389 (1946); 70, 1253 (1948). 
11) N .  Milas, Science 103, 581, vom 10. 5.1946; Vitamins and Hormons 5, 1 (1947). 

1 2 )  0. Islw, M .  Kofler, Hi. Huber und A.  Ilonco, Exper. 2, 31, vom 15. 1. 1946. 
In)  0. Islpr, W.  Htiber, A. Ronco und2M. Kofler, Festschrift Emil Rarell, Base1 1946, S. 31. 

&V. Milas und Mitarbeiter, Am. Soc. 70, 1597 (1948). 
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richtet. 1917 referierten wir an der Jahrestagung der Schweiz. Natur- 
forschenden Gesellschaft in Genf uber die nach dem gleichen Aufbau- 
prinzip gelungene Synthese des Vitamin Al).  Dabei haben wir die 
Identitat unserer synthetisehen Krystallisate mit reinstem Vitamin A 
aus natnrlichen Materialien dargelegt 2) .  

Nach dem fruher dargelegten Aufhauprinzip”5) hahen wir wei- 
tere Ester und Ather des Vitamins A synthetisiert. Ihre Darstellung 
so11 an Hand des folgenden allgemeirien Formelschemas resumiert 
u-erden. 

H,C CH, 
v ~T~~~~~~~~~ + HC X--C=CH--CH,OR 

I 
AH, I1 Gignard-Reaktion 

/ /  I 
CH, 

+ 
OH H,C CH, 

&CH,-CH=C H-C=C--C=CH-CH,OR 
v 

I11 , 
d \ C H 3  AH3 1 Partielle Hydrierung und 

b 
CH3 

prtielle Veresterung, wenn R = H 1 
OH H3C CH, 

I 

CH, 

1 ,-CH,-CH=C-CH-CH=CH-C=CH-CH~OR’ 

Allylumhgerung und 
Dehydratisierung 

I 
CH, 

I II I 
I\’ x I 

V \ C H ,  

I + 
H3C CH, 
\/ 
&H=CH-C=CH-CH=CH-C-CH-CH~OR~ 
1 / I  I 

‘CH, AH3 CH3 

Estersynthesen: R := H, K’ = Acetyl, Butyryl, Henzoyl und Palmitoyl. 
bthersynthesen: R und K’ -- Methyl, Butyl, l’henyl. 

Die Ausgangsprodukte werden wie folgt dargestellt : Der Aldehyd 
(’14H220 (I) entsteht aus /I-Jonon (lurch Glycidestersynthese und 
Alkalibehandlung. Die Seitenkette mit den restlichen 6 Kohlenstoff- 

l) 0. Isler, [ I  . Huber, A.  Ronco und M .  KoJZer, Helv. 30, 1911 (194i). 
2, Seither sind unsere grundlegenden Patente in der Schueiz, in USA. und in zahl- 

reichen andercn Landern erteilt worden. uber die biologischr Auswertung unserer Syn- 
theseprodukte liaben R. Jurpns und H. Pfaltz 1948 an der Jahrestagung der Schrreiz. 
Saturforschrriden Gesellsrhaft in St. Gallen vorgetragen. 

3, 0. Isler, M .  Kofler, W. Huber und A. Ronco, Exper. 2, 31, vom 15. I .  1946. 
4, 0. Isler, TI‘. Huber, Al. Konco und M .  Kofler, Festschrift Enid Barell, Basel 1946, 

5, 0. Id( , / ,  Tr’. Hzibei, d. h’onco und M .  Kojler, Helv. 30, 191 I (1947). 
h. 3 1 .  
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atomen, das 1-Oxy-3-methyl-pentenin (11) bzw. dessen Ather, wird 
unter Allylumlagerung aus dem Kondensationsprodukt von -4cetylen 
und Methylvinylketon gebildetl). Durch Grignard-Reaktion entsteht 
das Kondensationsprodukt 111 rnit 3 Doppelbindungen und einer Drei- 
fachbindung, von denen nur zwei zueinander konjugiert sind. Durcli 
partielle Hydrierung dcr Dreifachbindung uncl im Falle der unrer- 
atherten Verbindung IT1 (R ~ B) durch zusatzliche partielle Ver- 
esterung entstehen die Zwischenprodukte I V  rnit 4 Doppelbindungen. 
Daraus werden durch eine neuartige Allylumlagerung und Wasser-, 
hzw. Saureabspaltung die Vitamin-A-Derivate mit 5 zueinander kon- 
j ugierten Doppelbindungen gewonnen. 

In unserer ersten MitteilungL) erwahnten wir, dass die Allylnnilagerung durch Be- 
handeln init Phosphortribromid bewirkt werden kann unter anschliessender Saureabspal- 
tung in schwach alkalischem Milicu, und dass die Umlagerung nnd Dehydratisierung 111 

einer Keaktionsstufc gelingt durch Kochen mit einer geringen Menge Jod in Toluol 
souw durch Kochen init Essigsaureanhydrid in Grgenwart yon Kaliumacctat. Be1 drr 
Synthese des Vitamin-A-Methylathers erzielten wir die besten Ausbeuten durch Kochen 
niit cine, geringen Menge Jod in Petrolather vom Sdp. 80-110O. An Stelle von Jod kon- 
neii dabei auch Verbindungen angewandt werden, die leicht Jod abspalten, uie Jod- 
wasserstoffsai~re, Phosphordijodid und Chlorjod. Wir haben ueiter fcstgestellt, dass Allyl- 
umlagrrung nnd Wasserabspaltung leicht in Toluollosung durch Kochen rnit 20;: eincr 
starken organischen Carboiisaure wie Oxalsanre, Glykolsaiire, Phtalsaure oder Malon- 
saure bewirkt werden kann. In gleicher l'l'cisc lrann man die Verbindung IV mit eineni 
Funftel des Gcwichtes Phtalsaurcanhydrid in Tohiol- oder Xylollosung in Vitarnin-A- 
Derivate uberfuhren. 

iVeiter wurde bei der Ausarbeitimg der 8? nthese des Vitamin-A-Bcetates gefunden. 
class dnrch Behandeln mit Phosphoroxj chlorid in Pyridinlosung bei Oo ein petrolather- 
nnloslicher Ester gebildet wird, der dnrch Extraktion gercinigt und darauf in Pyridin- 
'I'oluollosnng be1 900 gespalten werden kann. 

Bei tier weiteren Ausarbeitung der Vitamin-A-Synthese konnten 
(lie Zwischenprodukte mit endstandiger Hydroxylgruppe kryst allisiert 
werden. Die Grignard-Reaktion des C,,-Aldehyds I rnit 1 -0xy-3- 
methyl-pentenin (11) liefert ein krystallisiertes Kondensationspro- 
tlukt vom Smp. :',8-,59O. Diese Verbindung zeigt in fhereinstimmung 
rnit der Formel TI1 ein Maximum tior Ultraviolettabsorption hei 
229 nip, niit einem molekularen Extiriktionskoeflizienten E 13 700. 
Die partielle Hydrierung rnit 1 Mol Wasserstoff mittels Palladium- 
kohle als Katalysstor, an die vor Gehrauch ('hinolin adsorhiert wird, 
fuhrt zum hydrierten Kondensationsprotlukt IT' (R ~ H) voni 
Snip. i3 -71" .  Bus dieser Verbindung haben wir. (lurch partielle Ver- 
erteriing mit Acetyl-, Hutyryl-, Kenzoyl- und Palmitoylchlorid und 
;inschliessende 1)ehydratisierung mit Phosphoroxychlorid die \ ita- 
min-A-Ester tlargestellt. Dabei wird im Falle des Vitamin-A-Acetates 
cine Mulr,starizausbeute m n  90 yo crzielt. Das Rohprodukt besitzt auf 
Qrund clcr physiko-chemischcn Bestimmungen einen Gehalt von 80 yo 
\'itamin-A-Acetat. Darauh kmechnet sicli die Gesamtansbeute an 

I )  Helv. 30, 1915 (1947). 
?i 0. l s l r r ,  M .  liofler, 11'. I f i ibrr  nnd A .  Rowco, Exper. 2, 31, voni 1.5. 1. 1916. 
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Vitamin-A-Acetat aus dem hydrierten Kondensationsprodukt IT’ 
vom Smp. 73-74O zu 72%. Da das Vitamin-A-hcetat ein ausgezeich- 
netes Krystallisationsvermogm besitzt, kann man leicht aus den 
Eohprodukten durch Umkrystallisieren die reine Verbindung vom 
Smp. 57-58O gewinnen. Rei der analogen Synthese des Buttersaure-, 
Benzoesaure- und Palmitinsaureesters erhielten wir aus der Verbin- 
dung IV (R = H) ca. 65-proz. Rohprodukte in einer Gesamtausbeute 
von 55-60 yo. Der Gehalt dieser Ester wurde im Durchlaufchromato- 
gramm dureh cine Saule mit der 250-fachen Menge Aluminiumoxyd auf 
ca. 90-proz. Produkte angereichert. Die reincn Vitamin-A-Ester haben 
wir uber das krystallisierte Vitamin-A-Acetat hergestellt. Dieses wurde 
mit 1-n. methylalkoholischer Kalilauge verseift. Der erhaltene Vita- 
min-A-Alkohol wurde in Pyridinlosung mit Bquivalenten Mengen der 
Saurechloride verestert und die gebildeten Ester im Durchlaufchro- 
matogramm an Aluminiumoxydsaulen gereinigt. Das Oleat und das 
Benzoat sind dicke, gelbliche Ole, die bisher auch bei tiefer Tempera- 
tur nicht krystallisiert werden konnten. Das Stearat wird unter 100 zu 
einer wachsartigen Masse. Das Palmitat erstarrt bei 1 0 0  als gunstigster 
Krystallisationstemperatur langsam zu schonen, gelblichen Nadeln 
vom Smp. 28-29O. Das neutrale Succinat besitzt ahnliches Krystal- 
lisationsvermogen wie das Acetat und bildet Prismen vom Smp. 77 
bis 78O. Die Tafel I enthalt die Abbildungen der Krystallisate. Die 
Schmelzpunkte aller synthetischen Krystallisate stimmen mit den 
bekannten Schmelzpunkten der entsprechenden Vitamin-A-Priiparate 
aus Leberolen uberein. Die Charakterisierung der Vitamin-A-Ester 
dureh Ultraviolettabsorption und Caw-Price-Messung (Blaufarbung 
mit Antimontrichlorid in Chloroform) ist in der Tabelle I zusammen- 
gefasst : 

Tabelle I. 
Charakter i s ie rung  d e r  re inen  V i t a m i n -  A-Es ter .  

1930 
1710 
1280 
1300 
1130 
1030 
1700 
1750 

Ultraviolett- 
absorption 

A,,,, = 325-328 mb 

64000 
61000 
60000 
68000 
62000 
56000 
66000 
67000* 

Acetat . . . . . 
Butyrat. . . . . 
Laurat . . . . . 
Palmitat . . . . 
Stearat . . . . . 
Oleat . . . . . 
Benzoat . . . . 
Succinat . . . . 

3840 
3470 
2460 
2240 
2240 
2140 
3100 
3560 

El% 
1 C l l l  

1 525 
1345 
1035 

975 
940 
870 

1240 
1480 

126000 
124000 
116000 
117000 
124000 
118000 
121 000 
116000* 

& 

50 000 
48 000 
48 500 
51 000 
52 000 
48 000 
48 300 
48 500 * 

-- 
Caw- Price-Messung 

Pulfrich S 61 

E l %  E 1 cin 

*) Der angegebene Wert ist 42. Das Molekul enthalt 2 Vitamin-A-Reste und auf 
diese Weise wird der Wert mit den anderen Zahlen vergleichbar. 



T a f e l  I. 

Vitamin-A-ilcetat Vitamin- A-I'almitat 
Snip. 57-58O (152: 1 ; Sicols //.) Smp. 28-29" (44: 1 ; Kicols x .) 

Vitamin-A- Succinat Vitamin- A-Methylather 
Smp. 77-78" (152: 1 ; Kirols I / . )  Srnp. 34-35" (75 : 1 ; Sicols //.) 

Zwische~iprodulit I11 (R = H) 
Smp. 58-59" (75 : 1 ; Xicols //.) 

Zwischenprodukt IV (R = H) 
Smp. 73-74" (44: 1 ; Sicols x .) 

Jlikroaufnahmcn H. \\'sldii~ann 

IIelvrtics cliiniics scta, VOI. SXXII ,  Fasc. 11, KO. 63 (1049). 
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Die Tabelle I zeigt, dass die molare Extinktion E bei 325-328 mp 
iibereinstimmend bei allen Estern ca. 50 000 betragt. Die Werte 
variieren nur innerhalb der Fehlergrenze der Restimmungsmethode. 
Die molare Extinktion der Carr-Price-Messung (Pulfrich S 61) betragt 

Bur Messung der Exaltation des Systems der funf konjugierten 
Doppelbindungen des Vitamins A wurde von den oligen Estern aus 
Dichte und Brechung die Molekularrefraktion ermittelt,. Fur die 
molare Exaltation der Vitamin-A-Ester wurden daraus Werte von 
16,5 30,s errechnet. Die Resultate der biologischen Prufung durch 
K .  Jiirgens und H .  Pfaltx sind in Tabelle I1 zusammengestellt. Die 
molare Wirksamkeit der Praparate ist ungefahr gleich gross. 

120 000 lf5 %. 

Tabelle PI. 
Bi o 1 o g i s c he W i r k s am ke i t d e r Vitamin - A - E s t e r. 

Ester Anzahl 
der Tiere 

Acetat . . . . . 

Butyrat. . . . . 
Laurat . . . . . 
Palmitat . . . . 
Stearat . . . . . 
Oleat . . . . . 
Benzoat . . . . 
Succinat . . . . 
p-Naphtoat*) . . 
Anthachinon-*) 
j3-carboxylst . . 

30 
30 
10 
10 
20 
20 
10 
20 
20 
20 

10 

Tugliche Dosis Gefund. T 

pro Dosic 

2,33 i.E. 
2,73 i.E. 
1,87 i.E. 
1,62 i.E. 
1,76 i.E. 
1,86 i.E. 
2,32 i.E. 
1,47 i.E. 
1,69 i.E. 
1,92 i.E. 

2,OO i.E. 

"ksarnkei 

Pro 6 
lubstanz 

bezogen 
auf 

'itamin i! 

3,9.106 
3,0.106 
3, l .  lo6 
2,7.106 
2,9.106 
3,l .lo6 
3,9.106 
2,5.106 
2,8.106 
3,2.106 

3,3.106 

*) Darstellung und Beschreibung siehe Helv. 30, 1918 und 1924 (1947). 

Aus krystallisiertem Vita,min-A-Alkohol wurde nach der Vor- 
schrift von Hanxe und Mitarbeiternl) der krystallisierte Vitamin-A- 
Methylather gewonnen. Darauf wurde die von uns 1946 ausfiihrlich 
beschriebene Synthese des Vitamin-A-Methylathers z, wiederholt. Die 
gereinigten Syntheseprodukte krystallisierten nach Animpfen. Die 
beiden auf verschiedene Weise dargestellten Vitamin-A-Methylather 
sind identisch und besitzen sowohl die gleiche molare Extinktion bei 
327 m p  als auch die gleiche molare Extinktion der Caw-Price-Messung 
wie die Vitamin-A-Ester. I n  Analogie zur Totalsynthese des Vitamin- 
A-Methylathers haben wir nach dem allgemeinen Formelschema von 

l) A .  R. Hanze und Mitarbeiter, Am. Soc. 68, 1389 (1946); 70, 1253 (1948). 
2, Festschrift E. C. Bnrell, 1946, S. 40. 
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S. 490 krystallisierten Vitamin-A-Phenylather \-om Smp. 90-92O und 
ein 6O-proz. Konzentrat von Vitamin-A-Butylather dargestellt. 
Formelmassig betrachtet, sind die Athersynthesen, in denen R unti 
R' den gleichen Kohlenwasserstoffrest bedeuten, einfacher als die 
Synthesen der Vitarnin-A-Ester. Die Gesamtausbeuten sind aber ge- 
ringer als bei den Estersynthesen. Zudem ist die Reinigung der Vitamin- 
A-hhe r  und ihrer Zwischenprodukte schwieriger. 

Die Tahelle I11 zeigt die Resultate der biologischen Auswertung 
der Vitamin-A-Ather, die von R. Jiirgens und H .  Pfaltx dnrchgefiihrt 
wurde. 

Tabrllch JJJ. 
B i o 1 o g i s c 21 c P r ii f u n - 

Ather 

Methylather, Rohprodukt 
Methylather, 
chroniat,ograph. . . . . 
Methylather, rein . . . 
Butylather . . . . . . 
Phenylather . . . . . 

Phenylather . . 

Gehalt 
ach UV. 
ibsorpt. 

r i n i  - 
mzah 
Tiere 
~ 

10 

10 
10 
10 
1 0 
10  
1 0 
10 

' r  Vi tan i in-&Ather .  

Tagliche 
Dosis 

.in bst an7 
in y 

entspr. 
litamin- A 
Alkohol 

in y 

1 liternationale 
Einheitm 

pro I g Substan? 

0,95-1 ,0 Mill. 

2,0 Mill. 
2,7 Mill. 

ca. 0,5 Mill. 
unwirksam 
0.05 Mill. 

unwirksarn 
0,18 Mill. 

Der llethylather zeigt anniihernd die gleiche Wirksamkeit wie 
die Vitamin-A-Ester. Der Butylather und der Phenylather sind deut- 
lich weniger wirksam. 

Mit E. Wurgler haben wir die Stahilitat einigcr Vitamin-A-Ester 
gegen Sauerstoff im Vergleich mit Vitamin-A-Alkohol und Vitamin-A- 
,Methylather gepruft. Dazu wurden die Verbindungen in aquivalenten 
Mengen unter Zusatz von nL-a-Tocopherol in Olivencil gelost und die 
Zeit bis ziir Aufnahme einer bestimmten Menge Sauerstoff als Funk- 
tion tier Temperatur gemessen. Die Ergebnisse sind in Fig. 1 in doppelt 
logarithmischem Mal3stabe anfgetragen. Dabei wurde ein linearer 
Zusammenhang der beiden Messgrdssen festgestellt. Die einzelnen 
gepruften Ester zeigen annahernd die gleiche Stabilitat, w-ahrend der 
Vitarnin-A-Methylather iind tler Vitamin-A-Alkohol eine deutlich ge- 
ringere Atabilitat besitzen. 

Ton einigen Vitamin-A-Estern wurden die Verseifuiigs - 
gefichwindigkeit  e n  in alkoholischem und wasserigem &Tedium un- 
tersucht, und zwar in Rbhangigkcit von der Wasserstoffiorienkonzcn- 
tration, der Temperatur und Ton Liisungsniittelzixsatzen. 
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Fig. 1. 

Vorhandener 
Ester in % 

Mkalische Yerseifung 

be; 40 O c (345 m m ~ )  

\ *  Pafrnitat 

I I I ‘ > Minuken 
0 50 100 r50 ZOO 

Fig. 2.  
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Die a 1 k a l i  x c h e V e r s eif u n  g verlauft in alkoholischem Medium 
ubersichtlich als Reaktion 2. Ordnung. Einige direkt vergleichbare 
Beispiele fur die gefundenen Reaktionskurven zeigt Fig. 2. 

Auf der Abszisse sind die Reaktionszeiten und auf dcr Ordinate 
die vorhandenen Konzentrationen an Ester in Prozent der Ausgangs- 
konzentration aufgetragen. Alle Messpunkte, die durch titrimetrische 
Ermittlung des Laugenverbrauches bestimmt wurden, licgen mit guter 
Annaherung auf den nach der 2. Ordnung berechneten Kurven. Wie 
aus Fig. 2 hervorgeht, nehmen die Verseifungsgeschwindigkeiten in 
der Reihenfolge Succinatl) >Acetat >Palmitat > ,B-Naphtoat ab. 

Die quantitativen Verhaltnisse fur analoge Versuchebedingungen 
sind in Tabelle IV zusammengestellt. I n  den ersten beiden Spalten 
sintl die Geschwindigkeitskonstanten k 2. Ordnung fur 40° und fur 60° 
eingetragen. 

Tabelle IV. 
Verseifung v o n  V i t a m i n - A - E s t e r n  i n  a lkohol i scher  Nat ronlauge .  

Konzentration an Ester und NaOH = je 38,5 (40O) bzw. 37,5 (60O) mval/l. 
Losungsmittelvnlumenverhaltnis : Athanol: Wasser : Isoamylalkohol: Ather = 19: 1 : 18 : 2. 

Acetat. . . . 
Succinat . . . 
Palmitat . . 
P-Naphtoat . 

130 5 J  17 
122 5,6 16 

16 
0,51 1,6 
0,24 191 

l2*) i 
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Im s a u r e n G e b i e t sind die Verhaltnisse verwickelt’, da die Ver- 
seifung durch Nebenreaktionen iiberlagert wird, die Saure verbrau- 
chen. Die Reaktionskurven verlaufen uber ein Maximum, dessen zeit- 
liche Lage und Breite von der Konzentra,tion der Wasserstoffionen 
abhgngt . 

E x per i m e n t e 11 er T e i 1 I). 

A. Synthese von krystallisicrtem Vitamin-A-Acetat. 
1 ,  6-Dioxy-3 ,  7 - d i m e t h y l - 9 -  [2’,  6’: 6’-trimethyl-cyclohexen-(l’)-yl]- 

n o n a d i e n - ( 2 , 7 ) - i n - ( 4 )  (111, R = H). 
100 g 1-0xy-3-methyl-pentenin-(4) vom Sdp. = 40-41O (3 mm Hg) werden durch 

eine Grignard-Reaktion2) mit 175 g 4- [Trimethyl-cyclohexenyl]-2-methyl-butena12) um- 
gesetzt. Nach der friiher veroffentlichten Vorschrift2) gewinnt man 210 g Kondensations- 
produkt in Form eines zahen oles. Man lost in 960 em3 Petrolather (Sdp. 30-50°) und 
60 em3 Ather und ruhrt am besten iiber Nacht bei - 1.50 und unter Ausschluss von Sauer- 
stoff. Man erhalt nach dem Abnutschen und sorgfaltigen Auswaschen mit kaltem Petrol- 
ather 190 g I11 (R = H) oder 77% der Theorie bezogen auf den Aldehyd in Form kleiner, 
weisser Krystalle vom Smp. 53-55O. 

Zur Analyse wurde nochmals aus Petrolather umkrystallisiert und im Hochvakuum 
bei Zimmertemperatur getrocknet. Schmelzpunkt des reinen Pdparates: 58-59O. 

CZoH,,O, Ber. C 79,41 H 10,OO akt. H 0,66% 
Gef. ,, 79,25 ,, 10,21 ,, ,, 0,66% 

UV.-Absorptionsmessung: 229 m p  (Max.); E = 13700 

1 ,  6 - Dio x y - 3 , 7  - dime t h y  1 - 9 - [ 2 ,  6’, 6’- t r i  me t h y 1 - c y cl o hex  en - ( 1’) - 3’11 - 
n o n a t r i e n - ( 2 , 4 , 7 )  ( I V ,  R = H).  

190 g der krystallisierten Verbindung IV (R = H) wurden in methyl-allroholischer 
Losung mit Palladiumkohle, an die vor Gebrauch Chinolin adsorbiert wurde, partiell hy- 
driert. Nach der fruher veroffentlichten Vorschrift2) erhielten wir 184 g oder 97% der 
Theorie cines dickfliissigen, zahen Oles. 

Zur Krystallisation lost man in Petrolather (Sdp. 30-50°) und ruhrt unter Ausschluss 
von Sauerstoff uber Nacht bei - loo. Nach dem Abnutschen und sorgfaltigen Auswaschon 
mit Petroliither erhalt man das Produkt IV (R = H) in Form weisser, feiner Krystalle 
vom Smp. 72-73O. 

Zur Analyse wurde nochmals aus Petrolather umkrystallisiert und im Hochvakuum 
bei Zimmertemperatur 6 Stunden getrocknet. Schmelzpunkt des reinen Praparates : 
73-740. 

C,oH,20, Rer. C 78,88 H 10,6 akt. H 0,66% 
Gef. ,, 78,79 ,, 10,8 ,, ,, 0,66% 

1 - A c e t o x y - 3 , 7 - d i m e t h y l - 9 -  [ t r i m e t h y l - c y c l o h e x e n - (  1’)-yl]- 
n o n a t r i e n - ( 2 , 4 , 7 )  ( I V ,  R’= Acetyl) .  

100 g der krystallisierten Verbindung IV (R = H) werden mit Acetylchlorid in 
Benzol-Pyridin-Losung nach der fruher veroffentlichten Vorschrift2) partiell acetyliert. 
Man erhalt 113 g der Verbindung IV (R = Acetyl) in Form cines farblosen Oles, das ohne 
weitere Reinigung direkt zu Vitamin-A-Acetat verarbeitet wird. 

l) Fur die chromatographischen Reinigungen wurde ein von der Aluminium- 
Industrie AG., Neuhausen, geliefertes Aluminiumoxyd verwendet, das nach Neutralisation 
mit Essigsaure und volligem Trocknen mit 1% Wasser desaktiviert wurde. 

2, Helv. 30, 1911 (1947). 
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V i t a m i n - A - A c e t a t  ( V ,  R = Acety l ) .  

Die Losung von 113 g der Verbindung IV (R’ = Acetyl) in 300 om3 Toluol wird unter 
Ruhren und Einleiten von reinem Stickstoff zu einem Gemisch von 60 g Phosphoroxy- 
chlorid, 200 em3 Pyridin (absolut) und 400 em3 Toluol zugegeben. Die Temperatur steigt 
rasch an und wird durch ein Heizbad 45 Minuten auf 90-95” gehalten. Das abgekiihlte 
Reaktionsgemisch giesst man auf Eis und wascht die Toluollosung nach Zugabe von 1 g 
n L-a-Tocopherol nacheinander mit Wasser, verdunnter Schwefelsaure, Nat,riumhydrogen- 
carbonatlosung und Wasser. Das Toluol wird im Vakuum vcrdampft und der Ruckstand 
schliesslich im Hochvakuum von den letzten Spurcn Losungsmittel befreit. Man erhalt 
93 g eines dickflussigen, rotlichen Oles mit einem Gehalt von 80% Vitamin-$-Acetat. 
Die ,4usbeutc betragt somit 72% der Theorie. 

Zur Krystallisation lost man das Konzentrat in eincm Gemisch von 1 Teil Aceton 
und 2 Teilen Feinsprit und halt langere Zeit bei - 25 bis - 30”. Aus ruhigstehender Losung 
scheidet sich das Vitamin-A-Acetat in grossen, gelben Krystallen ab. Ruhren der Losung 
bewirkt schnellere Krystallisation unter Ausbildung sehr feiner Krystalle. Nach dem Ab- 
nutschen und Hachwaschen mit kaltem Feinsprit trocknet man am besten im Vakuum- 
exsikkator uber Calciumchlorid. Man erhalt 50 g Vitamin-A-Acetat vom Smp. 57-58”. Aus 
der Mutterlauge gewinnt man durch Fallen mit Wasser und Aufnehmen in Petrolather 
nach dem Abdampfen desselben 40 g eines Konzentrates mit einem Gehalt von 52-559b. 

Zur -4nalyse wurde noch zweimal aus Aceton-Feinsprit umgelost und im Hoch- 
vakuum 6 Stunden bei Zimniertemperatur getrocknet. 

C,2H,,02 Ber. C 80,48 H 9,76% Gef. C 80,39 H 10,07”/, 
UV.-Absorptionsspektrum und Carr-Price-Messung : vgl. Tabelle I, S. 492. 

I ~ i ~ ~ ~ ~ .  saure- 
&lorid 

g (1,l Mol.) 

1 Butyryl . 3,95 
Benzoyl. . 4,6 
Palmitoyl . 10,9 

Ausbeute an 
IV(R’-Acyl) akt’ nZoo 

Mol D 

I 

g 1 % 

12,3 I 97 1,04 1,5084 
12,6 96 1,03 1,5480 
18,2 1 102 0,97 1,4923 I 

U e h y d r a t is  ie r u n g  z urn V i t a m i n  - A - B u t y r a t , - Ben z o a t u n d  -Pa 1 m i  t a t . 
Die Dchydratisierung der Verbindung IV (R’ = Acyl) erfolgte genau nach der vorher 

angefuhrten Vorschrift zur Bildung von Vitamin-A-Aeetat. Die so erhaltenen rohen 
Vitamin-A-Ester u-urdcn an 250 Teilen schwaeh aktivem Aluminiumoxyd chromatogra- 
phisch gereinigt, wodurch eine wesentliehe Anreicherung erzielt wurde. Die Resultate sind 
in der nachfolgcnden Tabelle zusammengcfasst : 

Helv. 30, 1911 (1947). 
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I 
I 
I I Einaes. I Vitamin- A-Ester 

Ver'!g' Substanz- Gehalt Ausbeute 
IV( R = Ausbeute (Carr- an Vit.-A 

ACYl) Price) Ester 
g g l %  % % 

Carr-Price) 
% 
89 
93 
89 

n z  

1,5900 
1,6270 
1,5420 

Benzoyl. . 
Palmitoyl . 

C. Darstellung reiner Vitamin-A-Ester aus krystallisiertem Vitamin-A-Acetat. 

V i t a  niin - A - A1 k o  ho 1. 

20 g krystallisiertes Vitamin-A-Acetat werden in 60 cm3 destilliertem Methanol 
suspendiert und in Stickstoffatmosphare auf 50-55O erwarmt. Dabei geht der grosste Teil 
des Vitamin-A-Acetates in Losung. Sobald obige Temperatur erreicht ist, gibt man 160 cm3 
methanolische 1-n. Kalilauge zu und halt 10-12 Minuten auf dieser Temperatur. Hierauf 
kuhlt man sofort ab, gibt ca. 100 c1n3 Wasser zu und extrahiert mit Petrolather (Sdp. 30 
bis 60O). Die Petrolatherlosung wird zweimal mit Wasser gewaschen und anschliessend 
7-8-ma1 mit 100-150 om3 95-proz. wasserigem Methanol (Vol. yo) ausgezogen, wobei die 
Methanolausziige noch zweimal mit je 150 cm3 Petrolather gewaschen werden. Die ver- 
einigten Methanolausziige werden mit demselben Volumen Wasser versetzt. Das ausge- 
schiedene 01 nimmt man in Petrolather auf, wascht die Petrolatherlosung dreimal mit 
Wasser, trocknet mit Natriumsulfat und dampft das Losungsmittel im Vakuum ab. Es 
bleiben 15 g Vitamin-A-Alkohol als gelbes, sehr zahes 01 zuriick. Dieses kann in Athyl- 
formiat auf bekannte Weise zur Krystallisation gebracht werden'). 

12,6 10,5 87 63 55 
18,2 16,l I 92 65 60 

D a r s t e l l u n g  d e r  V i t a m i n - A - E s t e r .  

Die Ester wurden in Anlehnung an die Angaben von Barter und Robesonl) nach fol- 
gender allgemeinen Vorschrift dargestellt : 7,2 g Vitamin-A-Alkohol (0,025 Mol) werden 
in 50 cm3 iiber P,O, destilliertem Athylenchlorid gelost. Nach Zugabe von 5 om3 absolutem 
Pyridin versetzt man unter Eis-Kochsalzkiihlung rnit einer Losung von 0,025 Mol des 
Saurechlorides in 20 cm3 trockenem Athylenchlorid. Es tritt sofort Abscheidung von 
Pyridinhydrochlorid ein. Das Gemisch wird 3-4 Stunden bei Zimmertemperatur im 
Dunkeln stehen gelassen. Xach dieser Zeit wird auf 50 em3 eiskalte 0,511. Schwefelsaure 
gegossen, in 260 om3 tiefsiedendem Petrolather aufgenommen, zweimal mit eiskalter 
0,5-n. Schwefelsaure und dreimal rasch mit eiskalter 0,5-n. Natronlauge gewaschen. Man 
wascht dann mit Wasser nach, trocknet mit h'atriumsulfat und dampft das Losungsmittel 
im Vakuum ab. Der Riickstand wird an der 80--100-fachen Menge schwach aktivem Alu- 
miniumoxyd chromatographiert. Am oberen Teil der Saule bleibt eine gelbe Zone haften. 
wahrend der Vitamin-A-Ester als kaum gelb gefarbte Zone, die im Ultraviolettlicht schon 
gelbgriin fluoresziert, mit Petrolather eluiert werden kann. Kach dem Entfernen des Lo- 
sungsmittels im Vakuum, zuletzt im Hochvakuum, hinterbleibt der Vitamin-A-Ester als 
hellgelbes 01. Die auf diese Weise erhaltenen Praparate sind rein. (UV.-Absorption und 
Caw-Price-Messung vgl. Tabelle I, 6.492.) Die Ausbeuten betragen je nach Ester 65-90%. 

V i t a m i n  -A - B u t y r a t  . 
n: = 1,5986 dfo = 0,9654 

ATD fur C,,H,,O, ~i Ber. 110,15 Gef. 126,lO EM, =+15,95 
C',,H,,O, Ber. C 80,83 H lO,l8% Gef. C 80,91 H 10,51% 

l )  C. D. Robeson urid I .  G. Buxter, Am. Soc. 64, 2410 (1942). 
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V i t a m i n - A - L a u r a t .  
n$ -= 1,5668 d:' I= 0,9345 

MD fur C52H5202 17 Ber. 147,09 Gef. 163,81 EM, =t-16,72 
C3,HS202 Ber. C 81,98 H 11,19% Gef. C 81,74 H 11,48% 

Smp. 28-29'' n: = 1,5558 diO = 0,9227 
MD fur C,,H,,O, 1% Ber. 165,66 Gef. 182,72 EM, -+17,06 
C,,H,,O, Ber. C 82,36 H 11,53% Gef. C 82,09 H 1133% 

V i t a m i n  - A - P a 1 mi t a t. 

Vi tamin  ~ ,4 - S t e a r  a t. 
n: = 1,5548 d:' = 0,9276 

MD fur C,,H,,O, 1%- Ber. 174,80 Gef. 191,25 EMD =+16,45 
C,,H,,O, Ber. C 82,53 H 11,68% Gef. C 82,24 H 12,08% 

V i t a m i n  -A - Olea t. 
,20 - -- 1,5559 d:' = 0,9245 

MD fur C,,H,,O, 15 Ber. 174,33 Gef. 191,50 EMD =t-17,17 
C3,H6,02 Ber. C 82,83 H 11,35% Gef. C 82,52 H 11,60% 

V i t a m i n -  A-Benzoat .  
,20 - -- 1,6308 dzO = 1,0182 

M, fur C,,H3,0, is Ber. 120,40 Gef. 136,60 EM, = +16,20 
C,,H,,O, Ber. C 83,03 H 8,78% Gef. C 83,Ol H 9,100,6 

D i - V i t a m i n - A -  S u c c i n a t .  

Die Veresterung erfolgt nach der gegebenen Vorschrift, wobei indessen nur 1/2 Mol 
Succinylchlorid eingesetzt wird. An Stelle von 0,511. Natronlauge wird mit gesiittigter 
Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Das nach der Chromatographie erhaltene 
gelbe 01 wird im gleichen Volumen Aceton gelost, mit dem doppelten Volumen Alkohol 
versetzt und bei - 30'' zur Krystallisation gestellt. Die abgenutschten Krystalle werden 
zweimal aus &her-Alkoholl: 2 bei - 10° umkrystallisiert. Man erhalt schone, nur schwach 
gelbliche Nadeln, die bei 77-78O schmelzen. Das Analysenpraparat wurde 6 Stunden im 
Hochvakuum bei Zimmertemperatur getrocknet. 

C,4H,,0, Ber. C 80,73 H 9,48% Gef. C 80,39 H 9,720/b 

D. Synthesc von Vitamin-A-khcrn. 

V i t a m i n - A - M e t h y l a t h e r  (V,  R' = M e t h y l )  a u s  k r y s t a l l i s i e r t e m  V i t a m i n - A -  
Alkohol .  

Die Darstellung des krystallisiertcn Methylathers erfolgte mit wenig Abanderungen 
nach der Vorschrift von Hanze und Mitarbeiternl) aus krystallisiertem Vitamin-A-Alkohol. 
Bei grosseren Ansatzen wird die Ausbeute weniger gut als obige Autoren sie angeben. Wir 
haben aus 10 g krystallisiertem Vitamin-A-Alkohol 5,5 g eines 96-proz. Rohproduktes er- 
halten. Dieses wurde in 12 om3 Petrolather (Sdp. 25-35") gelost und bei - 700 krystalli- 
sieren gelassen. Der erhaltenc Krystallkuchen wurde bei - 10° abgenutscht und im Hoch- 
vakuum getrocknet. Man erhielt 3,75 g Krystalle vom Smp. 32-33O. Nach zweimaligem 
Umkrystallisieren aus 1 Teil Aceton und 2 Teilen Methanol wurden schone, fast farblose 
Nadeln gewonnen, die bei 34-35" schmolzen. Das Analysenpraparat wurde 12 Stunden bei 
16O im Hochvakuum getrocknet. 

1) A .  R. Hanze, T .  W .  Conger, E. C. Wise und D. I .  Weisblat, Am. SOC. 70, 1253 
(1948). 
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C,,H,,O Ber. C 83,95 H 10,74 OCH, 10,34% 
Gef. ,, 83,94 ,, 11,07 ,, 10,22% 

UV.-Absorptionsmessung: 327 mp (Max.); F = 52000 
Caw-Price-Messung: (Pulfrich S 61) F =- 120000 

(Pulfrich S 57) E = 54000 
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V i t a m i n - A - M e t h y l a t h e r  a u s  dem Aldehyd C,, ( I )  u n d  1 - M e t h o x y - 3 - m e t h y l -  
p e n t e n - ( 2 ) - i n - ( 4 )  (11, R = Methyl ) .  

Das aus dem Aldehyd C,, und Methoxy-methyl-penten-in nach dem bekannten Syn- 
thesewegl) dargestellte l-Methoxy-3,7-dimethyl-6-oxy-9-(2',6',6'-trimethyl-cyclohexen- 
(l')-yl)-nonatrien-(2,4,7) (IV, R' = Methyl) lieferte beim Behandeln mit Jod in siedender 
Petrolatherlosung (Sdp. 80-100") ein im UV. einheitlich bei 325-328 mp absorbierendes 
Rohprodukt mit einem Gehalt von cat. 40-proz. Vitamin-A-Methylather (UV.-Absorptions- 
messung: Max. 325-328 m p ,  Eii& = 780, Caw-Price-Messung: Pulfrich S 61 Eiih = 

1250). Nach 2-maliger Chromatographie an schwach aktivem Aluminiumoxyd wurde das 
Rohprodukt bis zu einem Gehalt von ca. 85-proz. Vitamin-A-Methylather angereichert. 
(UV.-Absorptionsmessung: Max. 327 mp, Ei:& = 1410, Curr-Price-Messung : Pulfrich 

S 61 EiZ& 2960.) Das gelbr 0lvom n z  = 1,6122 wurde in der 3 fachen Menge Petrol- 
ather (Sdp. 25-35") gelost und auf - 70" abgekiihlt. Each dem Animpfen mit einer Spur 
Vitamin-A-Methylather krystallisierten aus 4,5 g 01 3 g Vitamin-A-Methylather in feinen 
Krystallen aus. Nach dem Umkrystallisieren aus Petrolather und aus Aceton-Alkohol 
1:2 erhielt man schwach gelb gefarbte Nadeln vom Smp. 34-35". Das Praparat gab 
mit dem Vitamin-A-Methylather vom Smp. 34-35", der aus Vitamin-A-Alkohol durch 
Veriitherung dargestellt wurde, keine Schmelzpunktsdepression. Zur Analyse wurde 
12 Stundcn im Hochvakuum getrocknet. 

C,,H,,O Ber. C 83,95 H 10,74 OCH, 10,34% 
Gef. ,, 83,74 ,, 10,92 ,, 10,23% 

UV.-Absorptionsmessung : 327 mp (Max.) : E = 51 000. 
Curr-Price-Messung: (Pulfrich S 61) E = 118000. 

55000. (Pulfrich S 57) 6 = 

Vitamin- A-n-Butylather. 

1 - 11 . -But  ox y - 3 - m e t  h y 1 - p e n t  e n  - ( 2 ) - i n  - ( 4) ( 11, R = B u t  y1)Z). 

Zu einer Losung von 38,4 g 3-Oxy-3-methyl-penten-(l)-in-(4) in 130 om3 trockenem 
Ather werden bei - loo im Verlaufe von 15 Minuten unter Riihren 70 g Phosphortribromid 
in 40 om3 trockenen Ather zugetropft. Nach zweistundigem Riihren bei - 10" wird das 
Reaktionsgemisch auf Eis gegossen und die Atherschicht mit Natriumhydrogencarbonat- 
Losung und Wasser gewaschen. Man trocknet mit Natriumsulfat, dampft den Ather zu ca. 
drei Viertel ab und tropft diese Bromidlosung unter Riihren bei 30" innert einer Viertel- 
stunde zu einer Natriumbutylatlosung, die aus 14 g Natrium und 250 g n.-Butylalkohol 
frisch hergestellt wird. Nach kurzem Erwarmen auf 50" scheidet sich reichlich Natrium- 
bromid aus. Man versetzt nun mit Wasser und tiefsiedendem Petrolather und befreit die 
Petrolatherlosung durch zehnmaliges Ausschiitteln mit 50-proz. wasserigem Methanol 
(Vol. %) vom iiberschiissigen Butylalkohol. Man wascht noch mit Wasser, trocknet, destil- 
liert den Petrolather ab und fraktioniert den Ruckstand im Vakuum. Man erhalt als Haupt- 
fraktion 40,2 g I-n.-Butoxy-3-methyl-penten-(2)-in-(4) vom Sdp. 70-74" bei 10 mm Hg. 
Ausbeute 66"/,. 

l) Festschrift E. C. Barell, 1946, S. 31. 
z ,  Vgl. Darstellung von l-Methoxy-3-methyl-penten-(2)-in-(4), Festschrift E. C. 

Burell, 1946, S. 40. 
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d:2 = 0,8529 n g  2 1,4540 
M, fur C,,H,,O 1 1; Ber. 47,s Gef 4?,2 EJI, +(t,i 

C,,H,,O 13er. C 78,90 H 10,59% Gef. 78,60 H l O , i ! ) '  

l - n - B u t o x y - 3 , 7  d imethyl -6-oxy-9- [2 ' ,  6',6'-trlini t h > l - c \ c l o h c  \ (  11 j 1 ' ) ->1]  
n o n a d i e n - ( 2 ,  7 ) - i n - ( 4 )  (111, 1: But! I). 

31 g 1-n-Butoxy-3-iricthyI-penten-(2) in-(4) (11) i i i  50 tin ah\oliiteiii 4tlit I vrrden 
innert einer halben Stunde in Stickstoffatmosphare uiiti I Riihrcln 111 I i n ~ i  &Itli\ I-magne 
siunibromidlosung getropft, die aus 5 g Magnesiumsparir t i  11 ild 23 g th\ Ib lo i i i id  111 lOOcni' 
absolutem &her hrrgestellt wurde. Man erhitzt 2 Stuntlt n hei 60" 1hl tc  iiiprfitur uliter 
Ruckfluss und gibt dann bei 20, die Losung von 3 t  p 4-(Trinirth\ I-( \ ( lohc weiij1)-2- 
methyl-butcnal (I) in 60 om3 absolutem &her zu, ruhrt 2 htur1clt.n h i  Zittiiiiiv tf.mperatu1 
und erhitzt noch 1 btunde unter Ruckfluss. Das Realrt ioiisgrmisch 15 u t l  11 I( tthlich auf- 
gearbcitct') und da. Rohprodukt im Hochvakuum dwtillvert. Man ( ilialt i i & t (  11 deni Ab- 
destillieren der nichl in Rraktion getretenen Ausganpiiii,ilcrialit n 41.5 g 1 11- I31itox~~-3,7 
dimethyl-6-oxy-9-[trimethyl-c~ulohexenyl]-nonadien~ri I t1 I )  als H,tul )tlnirf T. o i i i  Sdp. 180 
bis 184O/0,04 mm Hg. Ausbeute, bezogen auf den Altli hid C1,HL2O 
hellgelbes, viskoscs 01. 

h0 

d:' = 0,9524 n g  1 ,;)I I (  1 

hT, fur C,,H,,O, 13 i Ber. 110,6 <:ei 112,7 EV,) 3 2.1 
C,,H,,O, Ber. C 80,39 H 10,69 iht. H 0,2X", 

Gef. ,, 79,94 ,, 10,61 , ,, O,%!Iu, 

1 -11-Bntoxy-3,  7 d i m e t h y l - 6 - o x p  9 [2', 6', 6'-i i i ine thyl  ( \ c l o h ( ~ x t  n - ( l ' ) -  
- y l ] - n o n a t r i e n - ( 2 ,  4, 7 )  ( I V ,  I:' B u t j l ) .  

20 g I -n-Butoxy-3,7-dimethyl-6-oxy-9-[trimethj I c~ clohrxc~u~ 1 1-nonadit 11-111 (111) 
werden in 150 o m 3  Methylalkohol gelost und in Cegeriw 11 t von 1,5 g 4 pro7 , r i i i t  Chinoliii 
desaktivierter Pd-Kohle hydriert. N a c h  Aufnahmr voii I Mol IVasirl~toff nird \on1 Ka 
talysator abfiltriert und eingeengt. Man erhalt durcli IIocht al,uuindt.itillnt~(~n 16,4 g 
l-n-Biitoxy-3,7-dimethyl-6-oxy-9-[trimethyl-cyclohexeir \,I 1-non~tricri (1V) i n  I2orni cine5 
hellgelben Oles vom Sdp. 168-170~/0,09 mm Hg. Auslitwte 81 ( IU .  

dyp  = 0,9423 n:; - 1,5057 
M, fur C,,H,,O, 14 Ber. 112,l Gef. 113,7 EM, i I .(i 

C,,H4,,0, Ber. C 79,93 H 11,19 ~ k i .  H 0,28" 
Gef. ,, 79,36 ,, 11,30 , ,, 0,21", 

Bildung des V i t a m i n - A - n - B u t y l a t h (  1 5  (V, R' - R u t  \ I). 

cyclohexenyl]-nonatrien-(2,4,7) (IV) in 150 e m 3  Prtrol.ithvr (Siedrgrenze 80- 100°) ~+irt l  
in Stickstoffatmosphare eine Losung von 200 mg Jod i n  50 cmJ 1% trolatht I iirriert 5 Mi- 
nuteii zugetropft. Man erhitzt noch eine llalbe Stundr rintor Kiichflu~s,  1,lihIt , \ I ) ,  aascht 
die Petrolatherlosung nut verdunriter Katriumthiosulfat loinng und troc knet in11 Satrium- 
sulfat. Die Petrolatherlosung wird nun ohne Einzudampft 11 durch di ('1 1)rr 
800 g schwach aktivem Aluminiumoxyd filtriert, wobei iiui solclie I'r<iLti 
folgcnde Saule gegcben werden, die sich durch rein blaiii C'(ur-E'/ ~ t - F d i b  
Auf dime Weise u urdr als reniste Fraktion em gelbes ( )I \ om n s  1,5T $0 el Imlten Das 
Maximum des UV.-Absorptionsspektrums diescs Pralr ir,ites liegt \I ie I,t~lni 1 itarnin A 
hei 326-328 m p .  Bei Annahme eines gleichen molekul irim Extirilitioii\hot ffi/icntrn er- 
rcchnet sich der Gehalt an Vitamin-A-But~.lathrr zu ( < I  6)",,. 

Zu einer siedendeii Losung von 10 g I-n-ButoxJ 3,  i-dimcthr 1.6 o x \  -9 j trimethyl 

UV -Absorptionsmessung: 325-328 in/ (hlax ) E: <;;, 
Caw-Price-Messung: ( ~ u ~ f r i c h  s 6 I I 11:: (:;, 

h i 0  

1200 

l) ITgL Synthese von Vitamin-A-Acetat, Hrh . 30, I91 1 ( 1947) 
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Vitamin- A-Phenylather. 
1 ~ P h e n  o x y - 3 - m e t h y l  - p e n  t e 11 - ( 2 ) - in  - ( 4) ( I I, R = P h e n  y 1 ). 

Nach der allgemeinen Vorschriftl) stellt man aus 230,4 g 3-Oxy-3-methyl-penten- 
(l)-in-(4) durch Umsetzen mit Phosphortribromid eine atherische Losung von I-Brom- 
3-methyl-penten-(2)-in-(4) her und tropft diese innert 1 Stunde in das siedende Gemisch 
von 339 g Phenol, 504 g frisch gegliihtem, fein pulverisiertem Kaliumcarbonat und 1,s 1 
trockenem Aceton. Man kocht iiber Nacht unter Ruckfluss, verdiinnt hierauf mit Wasser, 
nimmt in Ather auf und schuttelt die Atherlosung mchrmals mit 3-n.NaOH und mit Was- 
ser aus. Der Atherruckstand wird im Hochvakuam fraktioniert. Man erhalt 273 g I-Phe- 
noxy-3-methyl-penten-(Z)-in-(4) vom Sdp. 80-85O/0,1 nim. Ausbeute 66%, bezogen auf 
3-Oxy-3-methyl-pentenin. Es ist ein farbloses 01, das mit ammoniakalischer Silberhydro- 
xydlosung eine graue, mit wasseriger Sublimatlosung eine weisse Fallung gibt. 

d;' = 0,9894 n g  = 1,5418 
MD fur C,,H,,O 14  IT' Ber. 53,2 Gef. 54,7 EM, = + 1,5 
C,,H,,O Ber. C 83,68 H 7,02% Gef. C 83,32 H 6,9394, 

1 - P h e n  ox y - 3 , 7  - dime t h y 1 - 6 ~ ox y - 9 - [ 2', 6', 6' - t r ime t h y 1 - c y c 1 o he x e n ~ ( 1') - y I] - 
n o n a d i e n - ( 2 , 7 ) - i n - ( 4 )  (111, R = Phenyl ) .  

Zu einer Athylmagnesiumbromidlosung, hcrgestellt aus 6,s g Magnesiumspanen und 
33 g Athylbromid in 50 em3 absolutem Ather und 20 em3 Benzol, wird wahrend 20 Minuten 
unter Riihren eine Losung von 36,6 g 1-Phenoxy-3-methyl-pentenin (11) in 20 em3 Benzol 
zugetropft. Man riihrt noeh 2 Stunden bei 35" und tropft hierauf im Verlaufe einer 
halben Stunde eine Losung von 39,3 g 4-[Trimethyl-cyclohexengl]-2-methpl-butenal (I) 
in 26 em3 Benzol bei Zimmertemperatur zu. Kach einer weiteren halben Stunde Riihren 
bei 30-35" hydrolysiert man das Reaktionsgemisch auf ubliche Weise. Das rohe Kon- 
deiisationsprodukt (74 g) nimmt man in Petrolather auf und extrahiert mit 95-proz. 
Nethylalkohol (Vol. yo). Die vereinigten Methanolausziige werden mit Wasser verdiinnt 
uud in Petrolather aufgenommen. Diese Petrolatherlosung wird viermal mit 75-proZ. 
Methylalkohol (Val.%) und mit Wasser ausgewaschen, getrocknet und eingedampft. Der 
Ruckstand enthalt noch eine geringe Menge riicht umgesetztes I-Phenoxy-3-methyl-pen- 
tenin, das hierauf im Hochvakuum bei 130" (ilbadtemperatur abdestilliert wird. Der 
Destillationsruckstand (30 g) wird zur weiteren Reinigung in Petrolather gelost und durch 
eine Saule von 1 kg schwach aktivem Aluminiumoxyd filtriert. Man erhalt als Petrolather- 
fraktion 20 g l-Phenoxy-3,7-dimethyl-6-oxy-9- [trimethyl-cyclohexenyl]-nonadienin als 
hellgelbes, sehr viskoses 81. Ausbeute: 28%, bezogen auf den Aldehyd I. Zur Analyse 
wurde eine Probe im Hochvakuum bei 200" Badtemperatur destilliert. 

d:2 = 1,011 n g  = 1,5498 
M, fur CZ6H,,O, 17 Ber. 116,2 Gef. 119,3 EM, =+3 ,1  

C,,H,,O, Ber. C 82,49 H 9,05 akt. H 0,26% 
Gef. ,, 82,37 ,, 9,24 ,, ,, 0,2404 

1 - P hen ox y - 3,  7 -d ime t h yl - 6 -ox  y - 9 - [ 2', 6', 6'- t r i m e t h yl - c y clo he x e n  ~ ( 1') - yl] - 
n o n a t r i e n - ( 2 , 4 , 7 )  ( I V ,  R' = Phenyl ) .  

3,0 g l-Phenoxy-3,7-dimethyl-6-oxy-9- [trimethyl-cyclohexenyl]-nonadienin (ITI) 
werden in 15 cm3 Petrolather (Sdp. 80-1000) gelost und mit 0,5 g Palladiumkohle- 
Chinolin-Katalysator,) bis zur Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff hydriert. Das Rohpro- 
dukt wird im Hochvakuum bei 210" Badtemperatur (0,05 mm Hg) destilliert. Man erhalt 
1,75 g l-Phenoxy-3,7-dimeth~l-6-oxy-9-[trimethyl-cyclohexenyl]-nonatrien (IV) als hell- 
gelbes 01. 

I )  Vgl. Darstellung von l-Butoxy-3-methyl-penten-(2)-in-(4) Seite 501. 
%) Vgl. Synthese von Vitamin-A-Acetat, S. 497. 
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di0 = 1,000 n g  = 1,5470 
MD fur C,,H,,O, 17 Ber. 117,8 Gef. 120,5 END = +2,7 

C,,H,,O, Bcr. C 82,05 H 933 akt. H 0,26% 
Gef. ,, 82,25 ,, 9,85 ,, ,, 0,24% 

Bildiing d e s  V i t a m i n - A - P h e n y l a t h e r s  ( V ,  R' = P h c n p l ) .  

Die Wasserabspaltung kann auf gleiche Weise durchgefuhrt werden, wic sie beim 
Vitamin-A-Butyliither bcschriebcn wurdc. Durch chromatographischc Rcinigung des 
rohen Abspaltungsproduktes erhalt man cin Konzcntrat mit einem Gehalt von 4576 
Vitamin- A-Phenylathcr. 

Die Wasscrabspaltung gelingt cbenfalls mit Phosphoroxychlorid in Pyridinlosung 
(vgl. Darstellung von Vitamin-A-Acetat, Seitc 498). Aus 1,4 g IV (R' = Phenyl) crhielt 
man nach der chromatographischen Reinigung 600 mg cines hellgelben Oles von n g  = 

1,608 mit einem Gehalt von ca. 50% Vitamin-A-PhenylaChcr. 
UV.-Absorptionsmessung : 327 m p  (Max.); E: c:l = 715 

Caw-Price-Messung: (Pulfrich S 61) E:(Zl = 1580 

(Pulfrich S 57) E i  c:! = 918 
Xach 12-stundigem Stehenlassen bei loo schieden sich aus dem 50-proz. Konzentrat 

gelbe Krystalle aus. Die Krystallisation wurde vervollstandigt durch Zugabe von 0,3 em3 
Isopropylalkohol. Die Busbcute betrug 50 mg aus 270 mg Konzentrat. Die Krystalle wur- 
den aus 0,3 em3 warmcm Isopropylalkohol umkrystallisiert. Man erhielt 22 mg gelbe 
Prismen vom Smp. 90-92O. 

UV.-Absorptionsmessung: 327 mp (Max.); 8 = 53000 
Caw-Price-Messung: (Pulfrich S 61) 8 = 123000 

(Pulfrich S 57) F = 63000 
C,,H,,O Bcr. C 86J3 H 9,45 % Gef. C 85,98 H 9,5896 

E. Bestimmung der Verseifungsgesdiwindigkeit. 
45 cm3 Losungsmittel, enthaltend 2 mval Saure bzw. Base, werden in einem Erlea- 

meyer-Kolbchen auf Thermostatentempcratur (Genauigkeit &O,Io) gebracht. Each min- 
destens 20 Minuten Temperaturausgleich werden 5 em3 Esterlosung (2 mval enthaltend) 
zugegeben. In angepasstcn Zcitabstanden werden 5 cm3 abpipettiert und nioglichst rasch 
in eine Vorlage von 20 em3 eisgekuhlter alkoholischer Losung gegeben. Die Vorlage enthalt 
die glciche Anzahl em3 an neutralisicrendem Agens in 0,Ol-Normalit~Lt wie dem Versuchs- 
medium anfangs in 0,l-Normalitat zugesct,zt wurden. Wenn also z. B. zu Beginn des Ver- 
suches 2 mval NaOH = 20 em3 0,l-n.lu'aOH in das Reaktionskolbchen gegeben worden 
sind, so wird die Probenahme in 20 em3 0,OI-n.HCl (cisgekuhlt) cinpipctt,iert. 

Dann wird mit 0,01-n. alkoholischer n'atronlauge gegen Thymolblau bis zum deut- 
lichen Umschlag ins Grunlichc titriert. Die Brauchbarkeit des verwendeten Indikators 
(sein grosser Vorzug, speziell fur Vitamin-A-Losungcn, ist die giinstige Umschlagsfm-be) 
war zuvor fur jeden Einzelfall iiberpruft worden. Und zwar wurdc hierzu durch Versuchc 
mit dem jeweils bei dcr Titration entstehenden Natriumsalz der bei der Verseifung ent- 
standenen Saure (z. B. Natriumacetat) ent'schicdcn, oh im bctreffenden Medium der Neu- 
tralisationspunkt auch tatsachlich in das Umschlagsgcbiet des Indikators fLllt. 

Die Zeitpunkte des Einfliessenlassens in das Reaktionskolbchcn und der Probe- 
nahme werden gestoppt. Die zu den verschicdcncn Zcitcn verbrauchten cm3 Lauge ab- 
zuglich des in analoger Weise bestimmten Blindwertes ergeben die Auswertungsunter- 
lagen. Da alkalisch-alkoholischc Losungen bei langerem Stehen, insbesondere bci hiiherer 
Temperatur, stark im Titer abnehmcn, wurde zur Bcstimmung des Blindwertes parallel 
zu jedem Hauptvcrsuch ein Versuch ohne  Esterzusatz gcfuhrt. Dcm Einfluss dcr beim 
Hauptversuch entstchcnden Saure auf diese Xebcnreaktion wurde insofern Rechnung ge- 
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tragen, als dem Blindwrsuchsmedium die gleiche Saure in zeitlich angepassten Mengen 
zugesetzt wurde. 

Beispielsweise wurde also ein Kolbchen mit 50 em3 Losungsmittel (enthaltend 2 mval 
NaOH) zur selben Zeit wie das Hauptreaktionskolbchen in den Thermostaten gestellt. 
Gnmittelbar nach jeder Probenahme aus dem Hauptversuch werden 5 em3 aus dem Blind- 
versuch abpipettiert und in die gleiche Vorlage wie beim Hauptversuch - z. B. 20 01113 
0,01 -n. HC1 gegeben. Anschliessend wird mit 0,01-n. alkoholischer Natronlauge gegen 
Thymolblau titriert. 

In  Zeitabstanden, die etwa der Verseifung von jo einem Viertel des Gesamtesters 
entsprechen und die in einem Vorversuch jeweils festgestellt werden, setzt man dem Blind- 
versuchsmedium die aquivalente Sauremengc in Form einer Titerlosung (Lasungsmittel 
gleicher Zusammensetzung wie Versuchsmedium) zu. Wurde beispielsweise im Vorversuch 
gefunden, dass nach 6 Minuten 25%, nach 26 Minuten 50% und nach 145 Minuten 75% 
einer 0,M-n. Vitamin-A-Acetatlosung (2 mval/50 em3) in 0,04-n. alkoholischer Natron- 
lauge verseift sind, so werden der Blindversuchslosung pro noch vorhandenen em3 je 
0,Ol mval Eesigsaure (in Feinsprit gelost) nach 6, nach 26 und nach 145 Minuten zugesetzt. 
Bei langerer Versuchsdauer, bzw. langsamer Verseifungsgeschwindigkeit sind diese Saure- 
zusatze zeitlich und mengenmassig noch zu unterteilen. 

Fur die Ermittlung des Blindwertes aus den Titrationsergebnissen werden alle diese 
Saurezusatze (samt der kleinen dabei auftretenden Verdunnung) durch Abziehen der 
aquivalenten Laugenmenge vom Gesamtlaugenverbrauch rechnerisch beriicksichtigt. 

Alle UV.-Absorptionsspektren wurden in 95-proz. Alkohol, zum Teil mit einem 
Beckmun’schen Quarzspektrophotometer zum Teil mit Hilfe der Sektorenmethodel) auf- 
genommen. Die Messung aller Caw-Price-Reaktionen erfolgte durch E. Wiirgler am 
Pulfrich-Photometer mit den Filtern S 61, bzw. S 572). Die Mikroanalysen und Mikro- 
photographien sind unter Leitung von H .  Waldmunn ausgefiihrt worden. 

Z u s a m  m e n f a s s u n g . 
Einige reine Ester und Ather des Vitamins A wurden nach dem 

von uns friiher beschriebenen Aufbauprinzip dargestellt. Die Schmelz- 
punkte der synthetischen Krystallisate stimmen rnit den bekannten 
Schmelzpunkten der entsprechenden Vitamin-A-Praparate aus Leber- 
d e n  uberein. Die Wirksamkeit der Ester (Standard-/LCarotin) be- 
rechnet auf 1 g Vitamin-A-Alkohol hetrug 3,3 *0,6 Millionen i. E. 
Der Methylather besitzt annahernd die gleiehe und der Butylather 
deutlieh geringere Wirksamkeit. Der Phenylather vom Smp. 90-91 
ist wenig wirksam. Die molare Extinktion bei 325-328 m p  aller Pra- 
parate betrug ca. 50000 und die molare Extinktion der Carr-Price- 
Messung gab ebenfalls gleiche Werte. Die molare Exaltation des 
Systems der konjugierten Doppelbindungen wurcie iibereinstimmend 
mit 16,5 j 0 , 6  bestimmt. Die Messung der Sauerstoffempfindlichkeit 
im Warbwg-Apparat zeigt, dass die Ester bestandiger sind als der 
Methylat,her und der Vitamin-A-Alkohol. Die alkalische Hydrolyse 
der Ester verliiuft erwartungsgemass als R,eaktion 2. Ordnung. 

Wissenschaftliche Laboratorien 
der P. Hoffrnann-La Roche & Co. AG., Basel. 

I) H .  2.9. Halban, G. Kortum und B. Szigeti, Z. El. Ch. 42, 628 (1936). 
2, P. B. Miiller, Helv. 30, 1172 (1947). 


