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63. Uber die Ester und Ather des synthetischen Vitamins A?)

von 0.Isler, A.Ronco, W. Guex, N.C.Hindley, W.Huber, K. Dialer und M. Kofler.
(L. I1. 49.)

Die Grundlage zur Erforschung und zur Synthese des Vitamins A
haben P. Karrer2) und I.M. Heilbron®) geschaffen. Diese Forscher
stellten 1931 und 1932 aus hochgereinigten Vitamin-A-Alkoholpri-
paraten die ersten dligen Ester, ndmlich das Acetat?) und das Benzoat?)
dar. P. KarrerS) hat schon 1931 fiir das Vitamin A die nachfolgende
Strukturformel bewiesen:

H,C CH,
\/
| HW(JH_CH—C_CH—CH%H —(=CH—CH,0H
‘ |
\/ CHJ CH3 CHS

Die Darstellung von krystallisierten Vitamin-A-Verbindungen erfolgte
mehrere Jahre nach der Aufklirung der Konstitution.

1935 charakterisierte S. Hamano?) das Vitamin A durch das
B-Naphthoat und den Anthrachinon-fS-carbonsiureester. 1940 konn-
ten Baxter und Robeson®) erstmals aus Leberdlen krystallisiertes
Vitamin-A-Palmitat und krystallisierten Vitamin-A-Alkohol her-
stellen. 1942 beschrieben die gleichen Autoren®) das krystallisierte
Acetat und das Succinat. Aus krystallisiertem Vitamin-A-Alkohol
haben 1947 Hanze und Mitarbeiter'?) reinen Vitamin-A-Methylither
gewinnen konnen. 1946, 1947 und 1948 beschrieb N. Milas'!) unreine
Vitamin-A-Ather, die er auf synthetischem Wege darstellte.

Wir haben 1946 in der Experientiai2) und in der Emil- Barell-
Festschrift18) iiber die Synthese des Vitamin-A-Methyldthers be-

1) Vortrag, gehalten am 5. September 1948 vor der Schweiz. Chem. Gesellschaft in
St. Gallen.

2y 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-
bron, Soc. 1948, 386.

4) P. Karrer und Mitarbeiter, Helv. [4, 1431 (1931).

5) I. M. Heilbron und Mitarbeiter, Biochem. J. 26, 1189 (1932).

8) P. Karrer, R. Morf und K. Schépp, Helv. 14, 1431 (1931).
7) 8. Hamano, Sci. Pap. Inst. physic. chem. Res. 28, 69—73. C. 1936, 1, 2383.
) J
)

@®

.G. Baxter und C. D. Robeson, Science 92, 203 (1940).
J.G. Bazxter und C. D. Robeson, Am. Soc. 64, 2407 (1942).
10y 4. R, Hanze und Mitarbeiter, Am. Soc. 68, 1389 (1946); 70, 1253 (1948).
1y N. Milas, Science 103, 581, vom 10. 5. 1946 Vitamins and Hormons 5, 1 (1947).
V. Milas und Mitarbeiter, Am. Soc. 70, 1597 (1948).
12y O, Isler, M. Kofler, W. Huber und A. Ronco, Exper. 2, 31, vom 15. 1. 1946.
13) Q. Isler, W.Huber, 4. Ronco und M. Kofler, Festschrift Emil Barell, Basel {946, 3. 31.
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richtet. 1947 referierten wir an der Jahrestagung der Schweiz. Natur-
forschenden Gesellschaft in Genf iiber die nach dem gleichen Aufbau-
prinzip gelungene Synthese des Vitamin A!). Dabei haben wir die
Identitidt unserer synthetischen Krystallisate mit reinstem Vitamin A
aus natirlichen Materialien dargelegt?).

Nach dem frither dargelegten Aufbauprinzip3-3) haben wir wei-
tere Ester und Ather des Vitamins A synthetisiert. Thre Darstellung
soll an Hand des folgenden allgemeinen Formelschemas resumiert
werden.

H,C CH,

»—CH,—CH=C—CHO + HC=C—C=CH—CH,0OR

.. X

N CH CH, H, II Grignard-Reaktion
3
H,C CH, -
N
- i/\‘i——CHr—CH:C— H—C=0—C=CH—CH,0R
!
{\CH H, (llH,, Partielle Hydrierung und
8 l partielle Veresterung, wenn R = H
H,C CH, OH
l
v li——CHQ—CH=C——CH——CH=CH—C=CH—CH,OR'
L | |
\CH. CH, CH, Allylumlagerung und
8 l Dehydratisierung
H( CH,
N

v i/\iif—CH=CH—C=CH—CH=JCH—C—CH—CH,OR’

I
S, H, CH,

Estersynthesen: R == H, R’ = Acetyl, Butyryl, Benzoyl und Palmitoyl.
Athersynthesen: R und R’ == Methyl, Butyl, Phenyl.

Die Ausgangsprodukte werden wie folgt dargestellt: Der Aldehyd
(,Hy,0O (I) entsteht aus p-Jonon durch Glycidestersynthese und
Alkalibehandlung. Die Seitenkette mit den restlichen 6 Kohlenstoff-

Y 0. Isler, W. Huber, A. Ronco und M. Kofler, Helv. 30, 1911 (1947).

2) Seither sind unsere grundlegenden Patente in der Schweiz, in USA. und in zahl-
reichen anderen Landern erteilt worden. Uber die biologische Auswertung unserer Syn-
theseprodukte haben R. Jirgens und H. Pfaltz 1948 an der Jahrestagung der Schweiz.
Naturforschenden Gesellschaft in St. Gallen vorgetragen.
3y O. Isler, M. Kofler, W. Huber und A. Ronco, Exper. 2, 31, vom 15. 1. 1946.
4y 0. Isler, W. Huber, A. Eonco und M. Kofler, Festschrift Fmil Barell, Basel 1946,
S, 3L .

5) O. Isler, W. Huber, A. Ronco und M. Kofler, Helv. 30, 1911 (1947).
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atomen, das 1-Oxy-3-methyl-pentenin (II) bzw. dessen Ather, wird
unter Allylumlagerung aus dem Kondensationsprodukt von Acetylen
und Methylvinylketon gebildet!). Durch Grignard-Reaktion entsteht
das Kondensationsprodukt ITT mit 3 Doppelbindungen und einer Drei-
fachbindung, von denen nur zwei zueinander konjugiert sind. Durch
partielle Hydrierung der Dreifachbindung und im Falle der unver-
atherten Verbindung I1I (R = H) durch zusitzliche partielle Ver-
esterung entstehen die Zwischenprodukte IV mit 4 Doppelbindungen.
Daraus werden durch eine neuartige Allylumlagerung und Wasser-,
hzw. Sdureabspaltung die Vitamin-A-Derivate mit b zueinander kon-
jugierten Doppelbindungen gewonnen.

In unserer ersten Mitteilung?) erwihnten wir, dass die Allylumlagerung durch Be-
handeln mit Phosphortribromid bewirkt werden kann unter anschliessender Sdureabspal-
tung in schwach alkalischem Milieu, und dass die Umlagerung und Dehydratisierung in
einer Reaktionsstufe gelingt durch Kochen mit einer geringen Menge Jod in Toluol
sowie durch Kochen mit Essigsdureanhydrid in Gegenwart von Kaliumacctat. Bei der
Synthese des Vitamin-A-Methylathers erzielten wir dic besten Ausbeuten durch Kochen
mit einer geringen Menge Jod in Petrolither vom Sdp. 80—110°. An Stelle von Jod kén-
nen dabei auch Verbindungen angewandt werden, die leicht Jod abspalten, wic Jod-
wasserstoffsiure, Phosphordijodid und Chlorjod. Wir haben weiter festgestellt, dass Allyl-
umlagerung und Wasserabspaltung leicht in Toluollésung durch Kochen mit 20%, einer
starken organischen Carbonsiure wie Oxalsiure, Glykolsiure, Phtalsiure oder Malon-
siure bewirkt werden kann. In gleicher Weise kann man die Verbindung IV mit einem
Fiinftel des Gewichtes Phtalséureanhydrid in Toluol- oder Xylollésung in Vitamin-A-
Derivate iiberfiihren.

Weiter wurde bei der Ausarbeitung der Synthese des Vitamin-A-Acetates gefunden,
dass durch Behandeln mit Phosphoroxyehlorid in Pyridinlésung bei 0° ein petrolather-
unléslicher Ester gebildet wird, der durch Extraktion gereinigt und darauf in Pyridin-
Toluollosung bei 90° gespalten werden kann.

Bei der weiteren Ausarbeitung der Vitamin-A-Synthese konnten
die Zwischenprodukte mit endstindiger Hydroxylgruppe krystallisiert
werden. Die Grignard-Reaktion des (g ,-Aldehyds I mit 1-Oxy-3-
methyl-pentenin (I1) liefert ein krystallisiertes Kondensationspro-
dukt vom Smp. 58—59°. Diese Verbindung zeigt in Ubereinstimmung
mit der Formel III ein Maximum der Ultraviolettabsorption bei
229 my, mit einem molekularen Extinktionskoeffizienten ¢ -- 13 700.
Die partielle Hydrierung mit 1 Mol Wasserstoff mittels Palladium-
kohle als Katalysator, an die vor Gebrauch Chinolin adsorbiert wird,
fithrt zum hydrierten Kondensationsprodukt IV (R = H) vom
Smp. 73—74°. Aus dieser Verbindung haben wir durch partielle Ver-
esterung mit Acetyl-, Butyryl-, Benzoyl- und Palmitoylchlorid und
anschliessende Dehydratisierung mit Phosphoroxychlorid die Vita-
min-A-Ester dargestellt. Dabei wird im Falle des Vitamin-A-Acetates
eine Substanzausbeute von 909, erzielt. Das Rohprodukt besitzt auf
Grund der physiko-chemischen Bestimmungen einen Gehalt von 809,
Vitamin-A-Acetat. Daraus bereehnet sieh die Gesamtausbeute an

1y Helv. 30, 1915 (1947).

2y O. Isler, M. Kofler, W. Huber und A. Ronco, Exper. 2, 31, vom 15. 1. 1946.
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Vitamin-A-Acetat aus dem hydrierten Kondensationsprodukt IV
vom Smp. 73—74% zu 729%,. Da das Vitamin-A-Acetat ein aunsgezeich-
netes Krystallisationsvermogen besitzt, kann man leicht aus den
Rohprodukten durch Umkrystallisieren die reine Verbindung vom
Smp. 57—58° gewinnen. Bei der analogen Synthese des Buttersiure-,
Benzoesiure- und Palmitinsiureesters erhielten wir aus der Verbin-
dung IV (R = H) ca. 65-proz. Rohprodukte in einer Gesamtausbeute
von bh—609,. Der Gehalt dieser Ester wurde im Durchlaufchromato-
gramm durch eine Siule mit der 250-fachen Menge Aluminiumoxyd auf
ca. 90-proz. Produkte angereichert. Die reinen Vitamin-A-Ester haben
wir iiber das krystallisierte Vitamin-A-Acetat hergestellt. Dieses wurde
mit 1-n.methylalkoholischer Kalilauge verseift. Der erhaltene Vita-
min-A-Alkohol wurde in Pyridinlésung mit dquivalenten Mengen der
Sdurechloride verestert und die gebildeten Ester im Durchlaufchro-
matogramm an Aluminiumoxydsiulen 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 10° zu
einer wachsartigen Masse. Das Palmitat erstarrt bei 10° als giinstigster
Krystallisationstemperatur langsam zu schénen, gelblichen Nadeln
vom Smp. 28—29° Das neutrale Succinat besitzt dhnliches Krystal-
lisationsvermégen wie das Acetat und bildet Prismen vom Smp. 77
bis 78°. Die Tafel I enthilt die Abbildungen der Krystallisate. Die
Schmelzpunkte aller synthetischen Krystallisate stimmen mit den
bekannten Schmelzpunkten der entsprechenden Vitamin-A-Priparate
aus Leberdlen iiberein. Die Charakterisierung der Vitamin-A-Ester
durch Ultraviolettabsorption und Carr-Price-Messung (Blaufirbung
mit Antimontrichlorid in Chloroform) ist in der Tabelle I zusammen-
gefasst:

Tabelle I.
Charakterisierung der reinen Vitamin-A-Ester.
Ultraviol.ett- Carr-Price-Messung
absorption
Anax = 326—328 my|  Pulfrich S 61 Pulfrich S 57
1% 1% 1%
ILl c/ln € El én ¢ Elc/m €
Acetat . . . . . 1525 50 000 3840 | 126 000 1930 64 000
Butyrat. . . . . 1345 48 000 3470 | 124000 1710 61 000
Laurat . . . . . 1035 48 500 2460 | 115000 1280 60 000
Palmitat . . . . 975 51 000 2240 | 117 000 1300 68 000
Stearat . . . . . 940 52 000 2240 | 124 000 1130 62 000
Oleat . . . . . 870 48000 2140 | 118 000 1030 56 000
Benzoat . . . . 1240 48 300 3100 | 121 000 1700 66 000
Succinat . . . . 1480 48 500%) 3560 | 116 000*)| 1750 57 000%)

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



Tafel 1.

A

Vitamin-A-Acetat Vitamin-A-Palmitat
Smp. 57—58% (152:1; Nicols //.) Smp. 28—299 (44:1; Nicols x.)

Vitamin-A-Succinat Vitamin-A-Methylather

Smp. 77—78° (152:1; Nicols //.) Smp. 34—35° (75:1; Nicols //.)

Zwischenprodukt IIT (R = H) Zwischenprodukt IV (R = H)
Smp. 58—59° (75:1; Nicols //.) Smp. 73—74" (44:1; Nicols x.)

Mikroaufnahmen H. Waldmann

Helvetica chimica acta, Vol. XXX1I, Fasc. II, No. 63 (1949).



Volumen xxxr1, Fasciculus 1t (1949) — No. 63. 493

Die Tabelle I zeigt, dass die molare Extinktion ¢ bei 325—328 mu
itbereinstimmend bei allen Estern ca. 50000 betrigt. Die Werte
variieren nur innerhalb der Fehlergrenze der Bestimmungsmethode.
Die molare Extinktion der Carr- Price-Messung (Pulfrich S 61) betrigt
120000 +5 %.

Zur Messung der Exaltation des Systems der fiinf konjugierten
Doppelbindungen des Vitamins A wurde von den ¢6ligen Estern aus
Dichte und Brechung die Molekularrefraktion ermittelt. Fiir die
molare Exaltation der Vitamin-A-Ester wurden daraus Werte von
16,5 40,6 errechnet. Die Resultate der biologischen Priifung durch
R. Jirgens und H. Pfaltz sind in Tabelle II zusammengestellt. Die
molare Wirksamkeit der Priparate ist ungefihr gleich gross.

Tabelle II.
Biologische Wirksamkeit der Vitamin-A-Ester.

Tégliche Dosis | Gefund. Wirksamlkest bezogen

Ester Anza.hl Substanz | E1ESPI- auf

der Tiere Vitamin- | pro Dosis| (P08 | =~

y A-Alkoh.y Substanz|Vitamin A
Acetat . . . . . 30 0,69 0,6 2,331.E. | 3,4-10% | 3,9-108
30 1,04 0,9 2,731.E.{ 2,6-10% | 3,0-10°
Butyrat. . . . . 10 0,78 0,6 1,87i.E. | 2,2-10% | 3,1-10¢
Laurat . . . . . 10 0,96 0,6 1,621iE. | 1,7-10% | 2,7-108
Palmitat . . . . 20 1,10 0,6 1,761.E. | 1,6-10% | 2,9-10°8
Stearat . . . . . 20 1,17 0,6 1,86i.E.| 1,5-10¢ | 3,1-10%
Oleat . . . . . 10 1,15 0,6 2,321.E. | 2,0-10¢ | 3,9-108
Benzoat . . . . 20 0,82 0,6 1,47i.E. | 1,8-10% | 2,5-108
Succinat . . . . 20 0,68 0,6 1,69i.E. | 2,5-10% | 2,8-108
B-Naphtoat*) . . 20 0,92 0,6 |[1,921iE.| 2,1-10% | 3,2-108
Anthrachinon-*)

p-carboxylat . . 10 1,09 0,6 2,00i.E. | 1,8-10% | 3,3-108

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

Aus krystallisiertem Vitamin-A-Alkohol wurde nach der Vor-
schrift von Hanze und Mitarbeitern?!) der krystallisierte Vitamin-A-
Methylather gewonnen. Darauf wurde die von uns 1946 ausfiihrlich
beschriebene Synthese des Vitamin-A-Methylithers?) wiederholt. Die
gereinigten Syntheseprodukte krystallisierten nach Animpfen. Die
beiden auf verschiedene Weise dargestellten Vitamin-A-Methylidther
sind identisch und besitzen sowohl die gleiche molare Extinktion bei
327 my als auch die gleiche molare Extinktion der Carr- Price-Messung
wie die Vitamin-A-Ester. In Analogie zur Totalsynthese des Vitamin-
A-Methyliathers haben wir nach dem allgemeinen Formelschema von

1) A. R. Hanze und Mitarbeiter, Am. Soc. 68, 1389 (1946); 70, 1253 (1948).
2y Festschrift B. C. Barell, 1946, 8. 40.
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3. 490 krystallisierten Vitamin-A-Phenylither vom Smp. 90—92° und
ein  60-proz. Konzentrat wvon Vitamin-A-Butyldther dargestellt.
Formelmiissig betrachtet, sind die Athersynthesen, in denen R und
R’ den gleichen Kohlenwasserstoffrest bedeuten, einfacher als die
Synthesen der Vitamin-A-Ester. Die Gesamtausbeuten sind aber ge-
ringer als bei den Estersynthesen. Zudem ist die Reinigung der Vitamin-
A-Ather und ihrer Zwischenprodukte schwieriger.

Die Tabelle I11 zeigt die Resultate der biologischen Auswertung
der Vitamin-A-Ather, die von E. Jiirgens und H. Pfaltz durchgefithrt
wurde.

Tabelle ITL

Biologische Priifung einiger Vitamin-A-Ather.

Gehalt Tagliche | entspr. Internationale
Ather nach UV.-|Anzahl , Dosis | Vitamin-A- Einheiten
Absorpt. Tiere Suibnst;mz Alil;oﬁol pro 1 g Substanz
Methylather, Rohprodukt 359, 10 1,7 0,5 0,95—1,0 Mill.
Methylather,
chromatograph. . . . . 609%, 10 0,8 0,68 2,0 Mill.
Methyldther, rein . . . 1009, 10 0,63 0,6 2,7 Mill.
Butylather . . . . . . 609%, 10 2.4 1,8 ca. 0,56 Mill.
Phenylather . . . . . 269, 10 12,1 2,5 unwirksam
10 48,4 10,0 0,05 Mill.
Phenylather . . . . . 1002, 10 2,5 2 unwirksam
10 10,0 8 0,18 Mill.

Der Methylither zeigt anndhernd die gleiche Wirksamkeit wie
die Vitamin-A-Ester. Der Butyldther und der Phenylidther sind deut-
lich weniger wirksam.

Mit E. Wiirgler haben wir die Stabilitdt einiger Vitamin-A-Ester
gegen Sauerstoff im Vergleich mit Vitamin-A-Alkohol und Vitamin-A-
Methylather gepriift. Dazu wurden die Verbindungen in fdquivalenten
Mengen unter Zusatz von DL-a-Tocopherol in Olivendsl gelost und die
Zeit bis zur Aufnahme einer bestimmten Menge Sauerstoff als Funk-
tion der Temperatur gemessen. Die Ergebnisse sind in Fig. 1 in doppelt
logarithmischem Maflstabe aufgetragen. Dabei wurde ein linearer
Zusammenhang der beiden Messgrissen festgestellt. Die einzelnen
gepriiften Ester zeigen annihernd die gleiche Stabilitit, wihrend der
Vitamin-A-Methylither und der Vitamin-A-Alkohol eine deutlich ge-
ringere Stabilitit besitzen.

Von einigen Vitamin-A-Estern wurden die Verseifungs-
gerchwindigkeiten in alkoholischem und wisserigem Medium un-
tersucht, und zwar in Abhingigkeit von der Wasserstoffionenkonzen-
tration, der Temperatur und von Lisungsmittelzusitzen.
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Die alkalische Verseifung verliuft in alkoholischem Medium
iibersichflich als Reaktion 2. Ordnung. Einige direkt vergleichbare
Beigpiele fiir die gefundenen Reaktionskurven zeigt Fig. 2.

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

Die quantitativen Verhiltnisse fiir analoge Versuchsbedingungen
sind in Tabelle IV zusammengestellt. In den ersten beiden Spalten
sind die Geschwindigkeitskonstanten k 2. Ordnung fiir 40° und fiir 60°
eingetragen.

Tabelle IV.
Verseifung von Vitamin-A-Estern in alkoholischer Natronlauge.

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

scheinbare
A k fiir 40° k fir 609 .. .
Eister Mol Min™1-1 | Mol™* Min~-1 Akmﬁi;‘ﬁﬁi‘i”arme
Acetat. . . . 1,0 5,1 17
Suceinat . . . 1,2 5,6 16
Palmitat . . 0,51 1,6 12%)
f-Naphtoat . 0,24 1,1 16

*} Der etwas tiefere Wert fiir Palmitinsiure hat ebenfalls ein Analogon bei den
Athylestern. Auch dort nehmen die scheinbaren Aktivierungswirmen der Verseifung mit
steigender Anzahl der Kohlenstoffatome ab. (M. Trautz und K. T. Volkmann, Z. physikal.
Ch. 64, 53 (1908).)

Die Reihenfolge der Verseifungsgeschwindigkeiten der Vitamin-A-
Ester entspricht qualitativ den Verhiltnissen der cntsprechenden
Athylester?), wobei ein ausgleichender Einfluss des Vitamin-A-Al-
kohols gegeniiber dem Athylalkohol festzustellen ist. Aus der Tem-
peraturabhiingigkeit der Geschwindigkeitskonstanten lassen sich
scheinbare Aktivierungsenergien berechnen, die in der letzten Spalte
der Tabelle IV verzeichnet sind. Sie liegen alle bei ca. 15 keal/Mol, wie
es fiir Verseifungsreaktionen zu erwarten ist.

1y Es ist zu bemerken, dass die Messpunkte beim Succinat eine Uberlagerung der
etwas schnelleren Verseifung des Diesters mit der etwas langsameren Verseifung des Mono-
esters darstellen. Dieser Tatbestand kommt erst in dem auf der Abbildung nicht ein-
gezeichneten Endverlauf der Reaktion zum Ausdruck (der Endwert wird erst verzogert
erreicht). Qualitativ ergibt sich auch bei den Athylestern der Bernsteinsaure (Z. physikal.
Ch. 133, 233 (1928)) ein dhnlicher Abfall in den Geschwindigkeitskonstanten.

2y H.Olssen, Z. physikal. Ch. 133, 233 (1928).
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Im sauren Gebiet sind die Verhéltnisse verwickelt, da die Ver-
seifung durch Nebenreaktionen iiberlagert wird, die Siure verbrau-
chen. Die Reaktionskurven verlaufen iiber ein Maximum, dessen zeit-
liche Lage und Breite von der Konzentration der Wasserstoffionen
abhingt.

Experimenteller Teil?).

A. Synthese von krystallisiertem Vitamin-A-Aecetat.

1,6-Dioxy-3,7-dimethyl-9-12’, 6", 6’-trimethyl-cyclohexen-(1’)-yl]-
nonadien-(2,7)-in-(4) (III, R = H).

100 g 1-Oxy-3-methyl-pentenin-(4) vom Sdp. = 40—41° (3 mm Hg) werden durch
eine Grignard-Reaktion2) mit 175 g 4-[Trimethyl-cyclohexenyl]-2-methyl-butenal?) um-
gesetzt. Nach der friiher veroffentlichten Vorschrift?) gewinnt man 210 g Kondensations-
produkt in Form eines zihen Oles. Man 1ost in 960 cm3 Petrolidther (Sdp. 30—50°) und
60 c¢m3 Ather und riithrt am besten iiber Nacht bei — 159 und unter Ausschluss von Sauer-
stoff. Man erhilt nach dem Abnutschen und sorgfiltigen Auswaschen mit kaltem Petrol-
dther 190 g 11T (R = H) oder 77% der Theorie bezogen auf den Aldehyd in Form kleiner,
weisser Krystalle vom Smp. 53-—55°.

Zur Analyse wurde nochmals aus Petroldther umkrystallisiert und im Hochvakuum
bei Zimmertemperatur getrocknet. Schmelzpunkt des reinen Praparates: 58—59°,

CpoHso0s Ber. C 79,41 H 10,00 akt. H 0,66%
Gef. ,, 79,25 ,, 10,21 ,, ,, 0,66%
UV.-Absorptionsmessung: 229 mu (Max.); ¢ = 13700

1,6-Dioxy-3,7-dimethyl-9-[2/, 6%, 6’-trimethyl-cyclohexen-(1")-yl]-
nonatrien-(2,4,7) (IV, R = H).

190 g der krystallisierten Verbindung IV (R = H) wurden in methyl-alkoholischer
Losung mit Palladiumkohle, an die vor Gebrauch Chinolin adsorbiert wurde, partiell hy-
driert. Nach der frither verdffentlichten Vorschrift?) erhielten wir 184 g oder 979, der
Theorie eines dickfliissigen, zahen Oles.

Zur Krystallisation 16st man in Petrolidther (Sdp. 30—50°) und riihrt unter Ausschluss
von Sauerstoff iiber Nacht bei — 10°. Nach dem Abnutschen und sorgfaltigen Auswaschen
mit Petroléther erhilt man das Produkt IV (R = H) in Form weisser, feiner Krystalle
vom Smp. 72—73°.

Zur Analyse wurde nochmals aus Petroldther umkrystallisiert und im Hochvakuum
bei Zimmertemperatur 6 Stunden getrocknet. Schmelzpunkt des reinen Praparates:
73740,

CgoH3,0, Ber. C 78,88 H 10,6 akt. H 0,669
Gef. ,, 78,79 ,, 10,8 ,, ,, 0,66%

1-Acetoxy-3,7-dimethyl-9-[trimethyl-cyclohexen-(1")-yl]-
nonatrien-(2,4,7) (IV, R" = Acetyl).

100 g der krystallisierten Verbindung IV (R = H) werden mit Acetylchlorid in
Benzol-Pyridin-Losung nach der frither versffentlichten Vorschrift?) partiell acetyliert.
Man erhilt 113 g der Verbindung IV (R = Acetyl) in Form eines farblosen Oles, das ohne
weitere Reinigung direkt zu Vitamin-A-Acetat verarbeitet wird.

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

2) Helv. 30, 1911 (1947).
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Vitamin-A-Acetat (V, R" = Acetyl).

Die Losung von 113 g der Verbindung IV (R’ = Acetyl) in 300 cm3 Toluol wird unter
Rithren und Einleiten von reinem Stickstoff zu einem Gemisch von 60 g Phosphoroxy-
chlorid, 200 em? Pyridin (absolut) und 400 cm?® 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
pL-a-Tocopherol nacheinander mit Wasser, verdiinnter Schwefelsiure, Natriumhydrogen-
carbonatlosung und Wasser. Das Toluol wird im Vakuum verdampft und der Riickstand
schliesslich im Hochvakuum von den letzten Spurcn Losungsmittel befreit. Man erhalt
93 g eines dickfliissigen, rétlichen Oles mit einem Gehalt von 809, Vitamin-A-Acetat.
Die Ausbeute betrigt somit 729, der Theorie.

Zur Krystallisation 16st man das Konzentrat in eincm Gemisch von 1 Teil Aceton
und 2 Teilen Feinsprit und hilt lingere Zeit bei — 25 bis — 30°. Aus ruhigstehender Losung
scheidet sich das Vitamin-A-Acetat in grossen, gelben Krystallen ab. Riihren der Losung
bewirkt schnellerc Krystallisation unter Ausbildung sehr feiner Krystalle. Nach dem Ab-
nutschen und Nachwaschen mit kaltem ITfeinsprit trocknet man am besten im Vakuum-
exsikkator iiber Calciumchlorid. Man erhalt 50 g Vitamin-A-Acetat vom Smp. 57—58°. Aus
der Mutterlauge gewinnt man durch Fallen mit Wasser und Aufnehmen in Petrolither
nach dem Abdampfen desselben 40 g eines Konzentrates mit einem Gehalt von 52—559%.

Zur Analyse wurde noch zweimal aus Aceton-Feinsprit umgeldst und im Hoch-
vakuum 6 Stunden bei Zimmertemperatur getrocknet.
CyoH30, Ber. C 80,48 H 9,769% Gef. C 80,39 H 10,07%
UV.-Absorptionsspektrum und Carr- Price-Messung: vgl. Tabelle 1, S. 492,

B. Synthese von Vitamin-A-Butyrat, -Benzoat und -Palmitat.

Acylierung von 1, 6-Dioxy-3,7-dimethyl-9-[2, 6%, 6’-trimethyl-cyclo-
hexen-(1’)-yl]-nonatrien-(2,4,7) (IV, R’ = H).

Entsprechend der Vorschrift zur Darstellung von IV (R” = Acetyl)?) gelang auch die

Darstellung der Ester von IV (R’ = Butyryl, Benzoyl, Palmitoyl), wobei an Stelle von
Pyridin auch Dimethylanilin und Chinolin verwendet wurden.

Die Acylierung von je 10 g der Verbindung 1V (R’ = H) ist in der folgenden Ta-
belle zusammengefasst:

na Ginre. | Ausbeute an
v Tinges, Saure: | R Acyl) lct. B p2oe
= ol
g (1,1 Mol.) g ! o
Butyryl . 3,95 12,3 97 1,04 1,5084
Benzoyl. . 4,6 12,6 95 1,03 1,5480
Palmitoyl . 10,9 18,2 | 102 0,97 1,4923

Dehydratisierung zum Vitamin-A-Butyrat, -Benzoat und -Palmitat.

Die Dchydratisierung der Verbindung IV (R” = Acyl) erfolgte genau nach der vorher
angefiihrten Vorschrift zur Bildung von Vitamin-A-Acetat. Die so erhaltenen rohen
Vitamin-A-Ester wurden an 250 Teilen schwach aktivem Aluminiumoxyd chromatogra-
phisch gereinigt, wodurch eine wesentliche Anreicherung erzielt wurde. Die Resultate sind
in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst:

1) Helv. 30, 1911 (1947).



Volumen xxx11, Fasciculus 11 (1949) — No. 63. 499

Einges. Vitamin-A-Ester Nach der Chromato-
Verbdg. _ |Gehalt| Ausbeute graphie
IV(R = ilﬁ;stf:::tze (Carr-lan Vit.-A-| Gehalt (nach
Acyl) Price)| Ester | Carr-Price) n%)
g e | % | % | % %
Butyryl . 12,3 10,1 86 66 57 89 1,5900
Benzoyl. . 12,6 10,5 87 63 55 93 1,6270
Palmitoyl . 18,2 16,1 92 65 60 89 1,5420

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

20 g krystallisiertes Vitamin-A-Acetat werden in 60 cm?® destilliertem Methanol
suspendiert und in Stickstoffatmosphére auf 50—55° erwéarmt. 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 hélt 10—12 Minuten auf dieser Temperatur. Hierauf
kiihlt man sofort ab, gibt ca. 100 cm?® Wasser zu und extrahiert mit Petrolither (Sdp. 30
bis 609). Die Petrolatherlosung wird zweimal mit Wasser gewaschen und anschliessend
7—8-mal mit 100—150 cm?3 95-proz. wésserigem Methanol (Vol. %) ausgezogen, wobei die
Methanolausziige noch zweimal mit je 150 cm® Petrolather gewaschen werden. Die ver-
einigten Methanolausziige werden mit demselben Volumen Wasser versetzt. Das ausge-
schiedene 01 nimmt man in Petrolather auf, wischt die Petrolitherlssung dreimal mit
Wasser, trocknet mit Natriumsulfat und dampft das Losungsmittel im Vakuum ab. Es
bleiben 15 g Vitamin-A-Alkohol als gelbes, sehr zihes Ol zuriick. Dieses kann in Athyl-
formiat auf bekannte Weise zur Krystallisation gebracht werden?).

Darstellung der Vitamin-A-Ester.

Die Ester wurden in Anlehnung an die Angaben von Baxter und Robeson!) nach fol-
gender allgemeinen Vorschrift dargestellt: 7,2 g Vitamin-A-Alkohol (0,025 Mol) werden
in 50 em3 {iber P,0; destilliertem Athylenchlorid gelgst. Nach Zugabe von 5 cm? absolutem
Pyridin versetzt man unter Eis-Kochsalzkiihlung mit 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. Nach dieser Zeit wird auf 50 cm?® eiskalte 0,5-n. Schwefelsiure
gegossen, in 250 cm? tiefsiedendem Petrolither aufgenommen, zweimal mit eiskalter
0,5-n. Schwefelsiure und dreimal rasch mit eiskalter 0,5-n. Natronlauge gewaschen. Man
wiascht dann mit Wasser nach, trocknet mit Natriumsulfat 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 Sdule bleibt eine gelbe Zone haften,
wihrend der Vitamin-A-Ester als kaum gelb gefarbte Zone, die im Ultraviolettlicht schén
gelbgriin fluoresziert, mit Petroldther eluiert werden kann. Nach dem Entfernen des Lo-
sungsmittels im Vakuum, zuletzt im Hochvakuum, hinterbleibt der Vitamin-A-Ester als
hellgelbes Ol. Die auf diese Weise erhaltenen Praparate sind rein. (UV.-Absorption und
Carr-Price-Messung vgl. Tabelle I, S. 492.) Die Ausbeuten betragen je nach Ester 65—909%.

Vitamin-A-Butyrat.
n2) = 1,5986  d3° = 0,9654
Myp fir C,,Hp0, !5 Ber. 110,15 Gef. 126,10 EMp =+15,95
CyyH340, Ber. C 80,83 H 10,18% Gef. C 80,91 H 10,519

1) O. D. Robeson und 1. G. Baxier, Am. Soc. 64, 2410 (1942).
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Vitamin-A-Laurat.
nZ) = 1,5668 d20 -=0,9345
My, fiir CyyHy,0, [5 Ber. 147,09 Gef. 163,81 EMp =+16,72
CopHyp0, Ber. C 81,98 H 11,19% Gef. C 81,74 H 11,487

Vitamin-A-Palmitat.
Smp. 28—29° nZ) =1,5558 d%° = 0,9227
My fiir CoeHeO, [5° Ber. 165,66 Gef. 182,72 EMp =+17,06
CysHgO; Ber. C 82,36 H 11,53% Gef. C 82,09 H 11,83%

Vitamin-A-Stearat.
n2) —1,5548 A2 = 0,9276
Mp fiir CogHeO, 5 Ber. 174,80 Gef. 191,25 EMp =+16,45
CosHogOp Ber. C 82,53 H 11,68% Gef. C 82,24 H 12,08%

Vitamin-A-Oleat.
n% =1,5559 d20 = 0,9245
My fiir CysHgO, [6 Ber. 174,33 Gef. 191,50 EMp — 417,17
C3eHg0, Ber. € 82,83 H 11,35% Gef. C 82,52 H 11,60%

Vitamin-A-Benzoat.
nZ) = 1,6308 dP = 1,0182
My, fiir CyH,0, [§ Ber. 120,40 Gef. 136,60 EMp — +16,20
CyH,,0, Ber. C 83,03 H 8,78% Gef. C 83,01 H 9,10%

Di-Vitamin-A-Succinat.

Die Veresterung erfolgt nach der gegebenen Vorschrift, wobei indessen nur 1; Mol
Succinylchlorid eingesetzt wird. An Stelle von 0,5-n.Natronlauge wird mit gesattigter
Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Das nach der Chromatographie erhaltene
gelbe O] wird im gleichen Volumen Aceton geldst, mit dem doppelten Volumen Alkohol
versetzt und bei — 30° zur Krystallisation gestellt. Die abgenutschten Krystalle werden
zweimal aus Ather-Alkohol 1:2 bei — 10° umkrystallisiert. Man erhilt schéne, nur schwach
gelbliche Nadeln, die bei 77—78° schmelzen. Das Analysenpriparat wurde 6 Stunden im
Hochvakuum bei Zimmertemperatur getrocknet,.

CuHe0, Ber. € 80,73 H 9,48% Gef. C 80,39 H 9,729

D. Synthese von Vitamin-A~Athern,

Vitamin-A-Methylather (V, R” = Methyl) aus krystallisiertem Vitamin-A-
Alkohol.

Die Darstellung des krystallisierten Methylithers erfolgte mit wenig Abanderungen
nach der Vorschrift von Hanze und Mitarbeitern?') aus krystallisiertem Vitamin-A-Alkohol.
Bei grisseren Ansitzen 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 cm?® Petrolather (Sdp. 25—35%) geldst und bei — 709 krystalli-
sieren gelassen. Der erhaltene Krystallkuchen wurde bei — 10° abgenutscht und im Hoch-
vakuum getrocknet. Man erhielt 3,75 g Krystalle vom Smp. 32—33°. Nach zweimaligem
Umkrystallisieren aus 1 Teil Aceton und 2 Teilen Methanol wurden schine, fast farblose
Nadeln gewonnen, die bei 34—35° schmolzen. Das Analysenpriparat wurde 12 Stunden bei
16° im Hochvakuum getrocknet.

Y A. R. Hanze, T. W. Conger, E.C. Wise und D. I. Weisblat, Am. Soc. 70, 1253
(1948).
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CyHz,0  Ber. C 83,95 H 10,74 OCH; 10,349
Gef. ,, 83,94 ,, 11,07 5 10,229,
UV.-Absorptionsmessung: 327 my (Max.); ¢ = 52000

Carr-Price-Messung: (Pulfrich S 61) ¢ == 120000
(Pulfrich 8 57) ¢ = 54000

Vitamin-A-Methylather aus dem Aldehyd C,, (I) und 1-Methoxy-3-methyl-
penten-(2)-in-(4) (11, R = Methyl).

Das aus dem Aldehyd C,, und Methoxy-methyl-penten-in nach dem bekannten Syn-
theseweg!) dargestellte 1-Methoxy-3,7-dimethyl-6-0xy-9-(2,6’,6 -trimethyl-cyclohexen-
(1’)-y1)-nonatrien-(2,4,7) (IV, R’ = Methyl) lieferte beim Behandeln mit Jod in siedender
Petrolatheriosung (Sdp. 80—100°) ein im UYV. einheitlich bei 325—328 my absorbierendes
Rohprodukt mit einem Gehalt von ca. 40-proz. Vitamin-A-Methylather (UV.-Absorptions-
messung: Max. 325—328 my, E} Z;n = 780, Carr-Price-Messung: Pulfrich S 61 E}Zr‘n =
1250). Nach 2-maliger Chromatographie an schwach aktivem Aluminiumoxyd wurde das
Rohprodukt bis zu einem Gehalt von ca. 85-proz. Vitamin-A-Methyliather angereichert.

(UV.-Absorptionsmessung: Max. 327 my, E}Z/ﬁl == 1410, Carr-Price-Messung: Pulfrich
S 61 E1% - 2060.) Das gelbe Ol vom n%’ = 1,6122 wurde in der 3 fachen Menge Petrol-

1em
dther (Sdp. 26—35%) gelost und auf — 70° abgekiihit. Nach dem Animpfen mit einer Spur
- Vitamin-A-Methylather krystallisierten aus 4,5 g Ol 3 g Vitamin-A-Methylither in feinen
Krystallen aus. Nach dem Umkrystallisieren aus Petroliither und aus Aceton-Alkohol
1:2 erhielt man schwach gelb gefirbte Nadeln vom Smp. 34—359 Das Priparat gab
mit dem Vitamin-A-Methylither vom Smp. 34—35°, der aus Vitamin-A-Alkohol durch
Veratherung dargestellt wurde, keine Schmelzpunktsdepression. Zur Analyse wurde

12 Stunden im Hochvakuum getrocknet.

CyHy,0  Ber. € 83,95 H 10,74 OCH, 10,34%
Gef. ,, 83,74 ,, 10,92 , 10,23%

UV.-Absorptionsmessung: 327 mpy (Max.); ¢ = 51000.

Carr-Price-Messung: (Pulfrich S 61) ¢ = 118000.
: (Pulfrich 8 57) ¢ = 55000.

Vitamin-A-~n~Butylither.
1-n.-Butoxy-3-methyl-penten-(2)-in-(4) (II, R = Butyl)?).

Zu einer Losung von 38,4 g 3-Oxy-3-methyl-penten-(1)-in-(4) in 130 ¢cm? trockenem.
Ather werden bei — 10° im Verlaufe von 15 Minuten unter Riihren 70 g Phosphortribromid
in 40 em3 trockenen Ather zugetropft. Nach zweistiindigem Riihren bei — 100 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 Bromidlgsung 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 Erwédrmen auf 50° scheidet sich reichlich Natrium-
bromid aus. Man versetzt nun mit Wasser und tiefsiedendem Petrolidther und befreit die
Petroliatherlosung durch zehnmaliges Ausschiitteln mit 50-proz. wisserigem Methanol
(Vol.%) vom tiberschiissigen Butylalkohol. Man wischt noch mit Wasser, trocknet, destil-
liert den Petrolather ab und fraktioniert den Riickstand im Vakuum. Man erhilt als Haupt-
fraktion 40,2 g 1-n.- Butoxy-3-methyl-penten-(2)-in-(4) vom Sdp. 70—74° bei 10 mm Hg.
Ausbeute 669%,.

1) Festschrift E. C. Barell, 1946, S.31.
2) Vgl. Darstellung von 1-Methoxy-3-methyl-penten-(2)-in-(4), Festschrift E.C.
Barell, 1946, S. 40.
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d22 = 0,8529 n}) = 14540
My fir C;gHiqO 7 |7 Ber. 47,5 Gef. 48,2 EMp = +0,7
CHy0 Ber. € 78,90 H 10,59% Gef. ¢ 78,60 H 10,79,

1-n-Butoxy-3,7-dimethyl-6-0xy-9-[2/, 6%, 6'-trimcthyl-cvclohexen-(17)-yl]-
nonadien-(2,7)-in-(4) (III, R :: Butyl).

31 g 1-n-Butoxy-3-methyl-penten-(2)-in-(4) (II) in 50 ¢cm?® absoluten Ather werden
innert einer balben Stunde in Stickstoffatmosphire unter Rithren zu ciner Athyl-magne-
siumbromidlésung getropft, die aus 5 g Magnesiumspanen uad 23 g Athylbromid in 100 cm®
absolutem Ather hergestellt wurde. Man erhitzt 2 Stunden bei 60° Olbadtemperatur unter
Riickfluss und gibt dann bei 209 die Lésung von 30 g 4-(Trimethyl-cyclohexenyl)-2-
methyl-butenal (I) in 60 ¢cm3 absolutem Ather zu, rithrt 2 Stunden bei Zimmertemperatur
und erhitzt noch 1 Stunde unter Riickfluss. Das Reaktionsgemisch wird wie iiblich auf-
gearbeitet!) und das Rohprodukt im Hochvakuum destilliert. Man erhdlt nach dem Ab-
destillieren der nichi in Reaktion getretenen Ausgangsmaterialien 41,5 g 1-n-Butoxy-3,7-
dimethyl-6-0xy-9-[trimethyl-cyclohexenyl]-nonadienin ([1[) als Hauptlauf vom Sdp. 180
bis 184°/0,04 mm Hg. Ausbeute, bezogen auf den Aldchyd C)H,y,0 = 80v; . Iis ist ein
hellgelbes, viskoses OI.

d% = 0,9524 ) = 15120
My fir CpHyO, [5 [T Ber. 110,6 Gef. 112,7 EM), - 421
CpHygO, Ber. C 80,39 H 10,69 uki. H 0,289,
Gef. ,, 79,94 ,, 10,61 .. ., 0,299,

1-n-Butoxy-3,7-dimethyl-6-0xy-9-[2’, 6%, 6 -irimethyl-cyclohexen-(17)-
-yl}-nonatrien-(2,4,7) (IV, R" = Butyl).

20 g 1-n-Butoxy-3,7-dimethyl-6-oxy-9-[trimethyl-cvclohexenyl]-nonadicn-in  (1I1)
werden in 150 ecm® Methylalkohol geldst und in Gegenwart von 1,5 g 4-proz., mit Chinolin
desaktivierter Pd-Kohle hydriert. Nach Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff wird vom Ka-
talysator abfiltriert und eingeengt. Man erhilt durch Hochvakuumdestillation 16,4 ¢
1-n-Butoxy-3, 7-dimethyl-6-oxy-9-[trimethyl-cyclohexenyl |-nonatrien (1V) in Form cines
hellgelben Oles vom Sdp. 168—170°/0,09 mm Hg. Ausheute 819(.

4} = 0,9423 nf) = 1,5057
Mp fir CpHuO, [3 Ber. 1121 Gef. 113,7 EMy, = +1.6
CyHy0p Ber. C 79,93 H 11,19 akt. H 0,289,
Gef. ,, 79,36 ,, 11,30 .. ., 0,249,

Bildung des Vitamin-A-n-Butyldthers (V, R* = Butyl).

Zu einer siedenden Losung von 10 g 1-n-Butoxy-3, 7-dimethyl-6-0xy-9-|trimethyl-
cyclohexenyl]-nonatrien-(2,4,7) (IV) in 150 cm? Petrolither (Siedegrenze 80—100°) wird
in Stickstoffatmosphire eine Losung von 200 mg Jod in 50 cm?® Petrolither innert 5 Mi-
nuten zugetropft. Man erhitzt noch eine halbe Stunde unter Riickfluss, kithlt ab, wischt
die Petrolatherlosung mit verdiinnter Natriumthiosulfatlésung und trocknet mit Natrium-
sulfat. Die Petrolatherldsung wird nun ohne Einzudampfen durch drei breite Sidulen mit je
800 g schwach aktivem Aluminiumoxyd filtriert, wobei nur solche Fraktionen in die nach-
folgende Sdule gegeben werden, die sich durch rein blaue Carr- Price-Farbung auszeichnen.
Auf diese Weise wurde als reinste Fraktion ein gelbes O vom n“)Dj — 1,5740 crhalten. Das
Maximum des UV.-Absorptionsspektrums dieses Priparates liegt wie beim Vitamin A
bei 325328 myu. Bei Annahme eines gleichen molekularen Extinktionskoceffizienten er-
rechnet sich der Gehalt an Vitamin-A-Butylather zu ca. 609%,.

UV.-Absorptionsmessung: 325—328 mu (Max.) Ej‘ (”‘;\ = RT0
Carr-Price-Messung: (Pulfrich S61) 13 7 - 1200

1) Vgl. Synthese von Vitamin-A-Acetat, Helv. 30, 1911 (1947).
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Vitamin-A-Phenyléther.
1-Phenoxy-3-methyl-penten-(2)-in-(4) (II, R = Phenyl).

Nach der allgemeinen Vorschrift!) stellt man aus 230,4 g 3-Oxy-3-methyl-penten-
(1)-in-(4) durch Umsetzen mit Phosphortribromid eine atherische Lésung von 1-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 geglithtem, fein pulverisiertem Kaliumcarbonat und 1,81
trockenem Aceton. Man kocht iiber Nacht unter Riickfluss, verdinnt hierauf mit Wasser,
nimmt in Ather auf und schiittelt die Atherlosung mehrmals mit 3-n. NaOH und mit Was-
ser aus. Der Atherriickstand wird im Hochvakuum fraktioniert. Man erhilt 273 g 1-Phe-
noxy-3-methyl-penten-(2)-in-(4) vom Sdp. 80—85°/0,1 mm. Ausbeute 669, bezogen auf
3-Oxy-3-methyl-pentenin. Es ist ein farbloses Ol, das mit ammoniakalischer Silberhydro-
xydlésung eine graue, mit wisseriger Sublimatlosung eine weisse Fallung gibt.

d% = 0,9894 n%> = 1,5418
My fir C,H;,0 |4 [T Ber. 53,2 Gef. 54,7 EMp =+1,5

CHp,O Ber. C 83,68 H 7,029 Gef. C 83,32 H 6,93%

1-Phenoxy-3,7-dimethyl-6-0xy-9-[2/, 6, 6'-trimethyl-cyclohexen-(1")-y1]-
nonadien-(2,7)-in-(4) (I1I, R == Phenyl).

Zu einer Athylmagnesiumbromidlssung, hergestellt aus 6,8 ¢ Magnesiumspénen und
33 g Athylbromid in 50 ¢m? absolutem Ather und 20 ¢cm? Benzol, wird wihrend 20 Minuten
unter Riihren eine Losung von 36,6 g 1-Phenoxy-3-methyl-pentenin (II) in 20 em3 Benzol
zugetropft. Man rithrt noch 2 Stunden bei 35% und tropft hierauf im Verlaufe einer
halben Stunde eine Losung von 39,3 g 4-[Trimethyl-cyclohexenyl]-2-methyl-butenal (I)
in 25 em? Benzol bei Zimmertemperatur zu. Nach einer weiteren halben Stunde Riihren
bei 30—35° hydrolysiert man das Reaktionsgemisch auf iibliche Weise. Das rohe Kon-
densationsprodukt (74 g) nimmt man in Petrolither auf und extrahiert mit 95-proz.
Methylalkohol (Vol.%). Die vereinigten Methanolausziige werden mit Wasser verdiinnt
und in Petrolather aufgenommen. Diese Petrolatherlosung wird viermal mit 75-proz.
Methylalkohol (Vol.% ) und mit Wasser ausgewaschen, getrocknet und eingedampft. Der
Riickstand enthilt noch eine geringe Menge nicht umgesetztes 1-Phenoxy-3-methyl-pen-
tenin, das hierauf im Hochvakuum bei 130° Olbadtemperatur abdestilliert wird. Der
Destillationsriickstand (30 g) wird zur weiteren Reinigung in Petrolidther gel6st und durch
eine Saule von 1 kg schwach aktivem Aluminiumoxyd filtriert. Man erhalt als Petrolather-
fraktion 20 g 1-Phenoxy-3,7-dimethyl-6-oxy-9-[trimethyl-cyclohexenyl]-nonadienin als
hellgelbes, sehr viskoses Ol. Ausbeute: 28%, bezogen auf den Aldehyd I. Zur Analyse
wurde eine Probe im Hochvakuum bei 200° Badtemperatur destilliert.

d22=1,011 n}} = 1,5498
My, fiir CygHyO, [6 [1° Ber. 116,2 Gef. 119,3 EMp —+3,1
CoeHyyO, Ber. C 82,49 H 9,05 akt. H 0,269%
Gef. ,, 82,37 ,, 924 ,, ., 0,24%

1-Phenoxy-3,7-dimethyl-6-0xy-9-[2’,6’, 6'-trimethyl-cyclohexen-(1")-yl]-
nonatrien-(2,4,7) (IV, R" = Phenyl).

3,0 g 1-Phenoxy-3,7-dimethyl-6-oxy-9-[trimethyl-cyclohexenyl]-nonadienin (III)
werden in 15 cm?® Petrolither (Sdp. 80—100%) 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 1-Phenoxy-3,7-dimethyl-6-oxy-9-[trimethyl-cyclohexenyl]-nonatrien (IV) als hell-
gelbes O1.

1) Vgl. Darstellung von 1-Butoxy-3-methyl-penten-(2)-in-(4) Seite 501.
2) Vgl. Synthese von Vitamin-A-Acetat, S. 497.
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A2 = 1,000 0l = 1,5470
Mp fiir CpHygO, [7 Ber. 117,8 Gef. 1205 EMp = +2,7
CooHye0, Ber. C 82,05 H 9,53 akt. H 0,26%

Gef. ,, 82,25 ,, 985 ,, ,, 0,249

Bildung des Vitamin-A-Phenylithers (V, R’ = Phenyl).

Die Wasserabspaltung kann auf gleiche Weise durchgefiihrt werden, wie sie beim
Vitamin-A-Butylather beschriecben wurde. Durch chromatographische Reinigung des
rohen Abspaltungsproduktes erhilt man ein Konzentrat mit einem Gehalt von 459%,
Vitamin-A-Phenylather.

Die Wasserabspaltung gelingt ebenfalls mit Phosphoroxychlorid in Pyridinlésung
(vgl. Darstellung von Vitamin-A-Acetat, Seite 498). Aus 1,4 g IV (R’ = Phenyl) erhielt
man nach der chromatographischen Reinigung 600 mg eines hellgelben Oles von n‘_?[)'3 ==
1,608 mit einem Gehalt von ca. 50%, Vitamin-A-Phenylither.

UV.-Absorptionsmessung: 327 myu (Max.); B! % = 715

lcm
Carr-Price-Messung : (Pulfrich S 61) Ei (z;l = 1580
(Pulfrich S 57) E{ o = 918

Nach 12-stiindigem Stehenlassen bei 100 schieden sich aus dem 50-proz. Konzentrat
gelbe Krystalle aus. Die Krystallisation wurde vervollstindigt durch Zugabe von 0,3 cm?
Isopropylalkohol. Die Ausbeute betrug 50 mg aus 270 mg Konzentrat. Die Krystalle wur-
den aus 0,3 cm® warmem Isopropylalkohol umkrystallisiert. Man erhielt 22 mg gelbe
Prismen vom Smp. 90—92°.

UV.-Absorptionsmessung: 327 mu (Max.); & = 53000
Carr-Price-Messung: (Pulfrich S 61) ¢ = 123000
(Pulfrich S 57) e = 63000
Coetl5,0  Ber. C 86,13 H 9,45 9% Gef. C 8598 H 9,589,

E. Bestimmung der Verseifungsgeschwindigkeit.

45 cm3 Losungsmittel, enthaltend 2 mval Saure bzw. Base, werden in einem Erlen-
meyer-Kolbchen auf Thermostatentemperatur (Genauigkeit -4-0,1°) gebracht. Nach min-
destens 20 Minuten Temperaturausgleich werden 5 cm?® Esterlssung (2 mval enthaltend)
zugegeben. In angepassten Zeitabstinden werden 5 cm3? abpipettiert und moglichst rasch
in eine Vorlage von 20 cm?® eisgekiihlter alkoholischer Losung gegeben. Die Vorlage enthilt
die gleiche Anzahl cm® an neutralisierendem Agens in 0,01-Normalitit wie dem Versuchs-
medium anfangs in 0,1-Normalitit zugesetzt wurden. Wenn also z. B. zu Beginn des Ver-
suches 2 mval NaOH = 20 em? 0,1-n.NaOH in das Reaktionskidlbchen gegeben worden
sind, so wird die Probenahme in 20 cm® 0,01-n. HCI (eisgekiihlt) einpipettiert.

Dann wird mit 0,01-n.alkoholischer Natronlauge gegen Thymolblau bis zum deut-
lichen Umschlag ins Griinliche titriert. Die Brauchbarkeit des verwendeten Indikators
(sein grosser Vorzug, speziell fiir Vitamin-A-Losungen, ist die giinstige Umschlagsfarbe)
war zuvor fiir jeden Einzelfall iiberpriift worden. Und zwar wurde hierzu durch Versuche
mit dem jeweils bei der Titration entstehenden Natriumsalz der bei der Verseifung ent-
standenen Saure (z. B. Natriumacetat) entschieden, ob im betreffenden Medium der Neu-
tralisationspunkt auch tatsichlich in das Umschlagsgebiet des Indikators fillt.

Die Zeitpunkte des Einfliessenlassens in das Reaktionskélbchen und der Probe-
nahme werden gestoppt. Die zu den verschiedenen Zeiten verbrauchten cm® Lauge ab-
ziiglich des in analoger Weise bestimmten Blindwertes ergeben die Auswertungsunter-
lagen. Da alkalisch-alkoholische Losungen bei lingerem Stehen, insbesondere bei hherer
Temperatur, stark im Titer abnehmen, wurde zur Bestimmung des Blindwertes parallel
zu jedem Hauptversuch ein Versuch ohne Esterzusatz gefiihrt. Dem Einfluss der beim
Hauptversuch entstehenden Sdure auf diese Nebenreaktion wurde insofern Rechnung ge-
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tragen, als dem Blindversuchsmedium die gleiche Saure in zeitlich angepassten Mengen
zugesetzt wurde.

Beispielsweise wurde also ein Kélbchen mit 50 em?® Lisungsmittel (enthaltend 2 mval
NaOH) zur selben Zeit wie das Hauptreaktionskolbchen in den Thermostaten gestellt.
Unmittelbar nach jeder Probenahme aus dem Hauptversuch werden 5 cm? aus dem Blind-
versuch abpipettiert und in die gleiche Vorlage wie beim Hauptversuch — z. B. 20 cm?
0,01-n.HCl gegeben. Anschliessend wird mit 0,01-n.alkoholischer Natronlauge gegen
Thymolblau titriert.

In Zeitabstinden, die etwa der Verseifung von je einem Viertel des Gesamtesters
entsprechen und die in einem Vorversuch jeweils festgestellt werden, setzt man dem Blind-
versuchsmedium die dquivalente Sduremenge in Form einer Titerlosung (Lésungsmittel
gleicher Zusammensetzung wie Versuchsmedium) zu. Wurde beispielsweise im Vorversuch
gefunden, dass nach 6 Minuten 25%,, nach 26 Minuten 509 und nach 145 Minuten 759%,
einer 0,04-n.Vitamin-A-Acetatlésung (2 mval/50 cm3?) in 0,04-n.alkoholischer Natron-
lauge verseift sind, so werden der Blindversuchsldsung pro noch vorhandenen cm?® je
0,01 mval Essigsdure (in Feinsprit gelost) nach 6, nach 26 und nach 145 Minuten zugesetzt.
Bei lingerer Versuchsdauer, bzw. langsamer Verseifungsgeschwindigkeit sind diese Saure-
zusiitze zeitlich und mengenméssig noch zu unterteilen.

Fiir die Ermittlung des Blindwertes aus den Titrationsergebnissen werden alle diese
Séurezusitze (samt der kleinen dabei auftretenden Verdinnung) durch Abziehen der
dquivalenten Laugenmenge vom Gesamtlaugenverbrauch rechnerisch beriicksichtigt.

Alle UV.-Absorptionsspektren wurden in 95-proz. Alkohol, zum Teil mit einem
Beckman’schen Quarzspektrophotometer zum Teil mit Hilfe der Sektorenmethodel) auf-
genommen. Die Messung aller Carr-Price-Reaktionen erfolgte durch E. Wiirgler am
Pulfrich-Photometer mit den Filtern S 61, bzw. 8 57%). Die Mikroanalysen und Mikro-
photographien sind unter Leitung von H. Waldmann ausgefiithrt worden.

Zusammenfassung.

Einige reine Ester und Ather des Vitamins A wurden nach dem
von uns frither beschriebenen Aufbauprinzip dargestellt. Die Schmelz-
punkte der synthetischen Krystallisate stimmen mit den bekannten
Schmelzpunkten der entsprechenden Vitamin-A-Priparate aus Leber-
Olen iiberein. Die Wirksamkeit der Ester (Standard-fS-Carotin) be-
rechnet auf 1g Vitamin-A-Alkohol betrug 3,34-0,6 Millionen i. E.
Der Methyldther besitzt annidhernd die gleiche und der Butylidther
deutlich geringere Wirksamkeit. Der Phenylither vom Smp. 90-—91°
ist wenig wirksam, Die molare Extinktion bei 325—328 mu aller Pri-
parate betrug ca. 50000 und die molare Extinktion der Carr-Price-
Messung gab ebenfalls gleiche Werte. Die molare Exaltation des
Systems der konjugierten Doppelbindungen wurde iibereinstimmend
mit 16,5 40,6 bestimmt. Die Messung der Sauerstoffempfindlichkeit
im Warburg-Apparat zeigt, dass die Ester bestindiger sind als der
Methylither und der Vitamin-A-Alkohol. Die alkalische Hydrolyse
der Ester verliuft erwartungsgemiss als Reaktion 2. Ordnung.

Wissenschaftliche Laboratorien
der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG., Basel.

1y H. v. Halban, G. Kortiim und B. Szigeti, Z. El. Ch. 42, 628 (1936).
P. B. Miiller, Helv. 30, 1172.(1947).



