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27. Synthesen in der Carotinoid-Reihe.
1. Mitteilung?).

Die technische Synthese von g-Carotin

von Q. Isler, H. Lindlar, M. Montavon, R. Riiegg und P. Zeller.
(14. XIL. 55.)

B-Carotin (I) ist der in der Natur am weitesten verbreitete Fett-
farbstoff und stellt fiir Mensch und Tier die natiirliche Quelle fiir das
lebenswichtige Vitamin A dar. Die Gewinnung des Pigmentes in reiner
Form aus Carotten, Alfalfa oder rotem Palmoél bietet in technischem
MaBstab grosse Schwierigkeiten.

Wir berichten nun iiber eine Synthese, nach welcher in der
Schweiz und in den USA. reines f-Carotin in technischem Ma@Bstab
hergestellt wird. Unser Verfahren basiert auf Inhoffen’s?) g-Carotin-
Synthese mit dem Aufbauprinzip G,y 4 C, + Cpy = Cy. Fiir den §-Cyy-
Aldehyd wurde eine neue, einfache Synthese gefunden.

Das nachfolgende Formelschema gibt eine Ubersicht iber die
6 Verfahrensstufen. In den ersten drei Stufen wird aus g-Jonon schritt-
weige der §-Cp-Aldehyd aufgebaut. Darauf verkniipft man zwei §-C,,-
Aldehyde mittels Acetylen zum g-C,-Diol und dehydratisiert zum
15,15’-Dehydro--carotin mit zentraler Dreifachbindung. Dieses wird
in den letzten Stufen in die natiirliche Raumform des S-Carotins
itbergefiihrt.

In der ersten Stufe wird f-Jonon, wie in unserer Vitamin-A-
Synthese?), durch Glycidestersynthese und nachfolgende Alkalibe-
handlung zum g-C;,-Aldehyd verlingert.

In der zweiten Stufe wird aus f-C,,-Aldehyd III der bisher
unbekannte 8-C4-Aldehyd IV aufgebaut. Die Kettenverlingerung ge-
lingt durch Acetalisierung, Kondensation mit Vinylather und nach-
folgende Sidurebehandlung?).

1y Teil eines Ubersichtsreferates, das im Juli 1955 am Int. Kongress fiir reine und
angewandte Chemie in Ziirich gehalten wurde.

2) H. H.Inhkoffen, F. Boklmann, K. Bartram, G. Rummert & H. Pommer, Liebigs Ann.
Chem. 570, 54 (1950).

3y O. Isler, W. Huber, A. Ronco & M. Kofler, Helv. 30, 1911 (1947).

4) Houben-Weyl, Methoden der org. Chemie, 4. Auflage, Bd. VII, 8. 112,
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Das 8-Cj4-Acetal VIII entsteht durch Behandeln des f-C,,-Al-
dehyds III mit Orthoameisensidureester in Gegenwart von Phosphor-
sdure oder einer katalytischen Menge p-Toluolsulfosdure. Es wird ohne
Reinigung bei tiefer Reaktionstemperatur mit der 4qguimolaren Menge
Vinyliather verrithrt. Als Kondensationsmittel verwenden wir eine
10-proz. Losung von Zinkehlorid in Essigester. Das «,f-ungesittigte
Acetal VIII lagert sich sehnell und exotherm an die Doppelbindung
des Vinylithers an, wihrend das entstehende Atheracetal IX, das in
a,B-Stellung gesittigt ist, bei tiefer Temperatur nicht mit dem Vinyl-
ather reagicrt. Es entstehen deshalb keine hoheren Kondensations-
produkte. Die Reaktion verliuft einsinnig. Das Atheracetal IX wird
nun mit Phosphorsiure oder 95-proz. Essigsiure auf 90-100° er-
wirmt; dabei wird die Acetalgruppe hydrolysiert und Alkohol aus der
a,B-Stellung abgespalten. Beim Verdiinnen der Hydrolyselosung mit
Wasser fillt der f-Cjs-Aldehyd 1V in fester Form aus. Aus Methanol
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oder Petrolither kristallisiert der reine Aldehyd in grossen, beinahe

farblosen Prismen, Smp. 78 ~799 mit Absorptionsmaximum bei 273 —
276 mpu (Ei%, 1347).
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Die dritte Stufe, der Aufbau des 8-Cy-Aldehyds V aus dem
B-Cie-Aldehyd 1V, ist eine Wiederholung der Reaktionsfolge der zwei-

ten Stufe, wobei Propenylidther®) an Stelle von Vinylither verwen-
det wird.
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Der reine §-C;,-Aldehyd V kristallisiert in hellgelben, groben Kri-
stallen, Smp. 66 —68%, mit Absorptionsmaxima bei 310,5 und 322,56 my
(Ei%,1856,1825) und ist mit dem von Ifnhoffen beschriebenen Aldehyd
identisch. Das Absorptionsspektrum ist in Fig. 1 zusammen mit den

Spektren des f-C,,-Aldehyds ITI und g-C,¢-Aldehyds IV abgebildet
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Fig. 1.

Absorptionsspektren (in Petrolather).

------------ B-C14-Aldehyd 11T ————— B-Cs-Aldehyd IV ———— f-Cyy-Aldehyd V

) A. Kirrmann, Bull. Soc. chim. ¥rance 6, 841 (1939).
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Indervierten Stufe wird Acetylen beidseitig mit §-C,,-Aldehyd
V kondensiert und das entstehende f-C,,-Diol VI dehydratisiert. Die
Verkniipfung von zwei §-C.y-Aldehyden V mit Acetylen erfolgt durch
Grignard-Reaktion mit Acetylendimagnesiumbromid (sog. Einstufen-
verfahren) oder durch Kondensation mit Lithiumacetylid in fliissigem
Ammoniak zum f-C,;-Acetylencarbingl XII und nachfolgende Gri-
gnard-Reaktion mit §-C.o-Aldehyd (sog. Zweistufenverfahren).
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Das auf beiden Wegen erhaltene §-C,,-Diol VI besteht aus einem
Gemisch isomerer Formen und wird nicht isoliert. Die Wasserabspal-
tung aus dem B-C,,-Diol VI gelingt mittels Halogenwasserstoffsidure,
wobei unter Allylumlagerung iiber ein instabiles Halogenid 15,15’-
Dehydro-g8-carotin (VII) entsteht. Das vorziigliche Kristallisations-
vermogen und die Bestindigkeit dieser Verbindung erlauben die Ab-
trennung von allen Begleitstoffen, was fir die Gewinnung von reinem
B-Carotin wesentlich ist. 15,15’-Dehydro-g-carotin kristallisiert in
orangen Blittchen, Smp. 1549, mit Absorptionsmaxima bei 431 und
450 mu (Fi%, 2020, 1660).

In der fiinften Stufe wird die zentrale Dreifachbindung des
15,15’-Dehydro-8-caroting VII in Petrolithersuspension mittels Lind-
lar-Katalysators) partiell hydriert. 15,15 -cis- 8-Carotin kristallisiert in
langen Nadeln, Smp. 150-151° Absorptionsspektrum mit Maxima
bei 450 und 477 mpu (Bi%, 1765, 1430) und dem typischen ,,cis-peak*
bei 338 mu (B}%, 1040).

In der sechsten Stufe wird das 15,15 -cis-g-Carotin in die
schwerer 16sliche ,,all-trans‘“-Verbindung I umgelagert. Zu diesem
Zweck wird eine Suspension der cis-Verbindung in Petroldther 10 Std.
auf 90 —100° erwirmt. Das Arbeiten in Suspension in der 5. und 6. Stufe
bietet den Vorteil, dass die empfindlichen Carotinoide grisstenteils in
kristallinem Zustand vorliegen, wodurch Nebenreaktionen weitgehend

6y H. Lindlar, Helv, 35, 446 (1952).



Tafel 1.

Svnthesen in der Carotinreihe

3,4-Dehydro--carotin 3,4-3',4’-Bisdehydro-f-carotin

Helvetiea chimica Acta, Vol. XXXIX, Fasc. I, Nr. 27 (1956)
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vermieden und beinahe quantitative Ausbeuten erzielt werden. Das
erhaltene g-Carotin I, Smp. 180°, kristallisiert in violetten Blittchen
mit metallischem Glanz. Die Daten der Absorptionsmessung in den
gebrauchlichen Losungsmitteln sind in Tab. 1 zusammengestellt.

Tabelle 1.

Absorptionsmessung von reinem pf-Carotin in verschiedenen Liosungsmitteln durch
M. Kofler und J. Wiirsch.

Kurz- Haunt- Lang-

welliges | Minimum up Minimum welliges
Lésungsmittel Maximum maxunum Maximum
muy E} Oé)m mpy E}Dc/:om mu E%ocd’m my E} 0c/c'm muy Ell 0cA)m

Hexan . . . . . . . 2731 383 | 3121 81 {453 | 2592 | 469 | 2043 | 481 | 2268
Cyclohexan . . . . . 276 | 385 [ 315| 80 |[457| 2505 | 473 | 1982 | 485 2204
Benzol . . . . . . . 280 [ 366 |319| 82 465 2337 | 482 | 1875 | 494 | 2032
Chloroform . . . . . 280 | 366 | 323 | 100 |465 | 2396 | 484 | 2015 | 491 | 2097
Methylenchlorid . . . |279| 375 |319| 97 |463 | 2448 | 479 | 2065 | 489 | 2153
Schwefelkohlenstoff .| —| — | —| — |484| 2008 | 504 | 1718 | 512 | 1791
Dioxan . . . . . . . 278 | 388 |317| 90 |461 | 2471 | 478 | 2021 | 489 | 2179
Athanol . . . . .. 275 | 381 {313 95 (453 | 2620 | 469 | 2160 {480 | 2315

Die von Dr. H. Waldmann photographierten Kristalle von g-Cqe-
Aldehyd 1V, 15,15-Dehydro-3-carotin VII, 15,15'-cis-g-Carotin und
B-Carotin I sind in Farbtafel I abgebildet. Fig. 2 und 3 zeigen die
Absorptionsspektren von all-trans-g-Carotin (I), 15,15'-cis-f-Carotin
und 15,15’-Dehydro-g-carotin (VI) im Ultraviolett und Sichtbaren
sowie im Infrarot.
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Absorptionsspektren (in Petrolither).
------------ 15,15”-Dehydro-f-carotin ————~ 15,15’-cis-g-Carotin ~——— f-Carotin
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IR.-Absorptionsspektren, mit einer 1-mm-Zelle in Tetrachlorkohlenstoff von 2 u
bis 12 p (1-proz. Lésungen) und in Cyclohexan von 12 g bis 15 u (0,5-proz. Losungen)
aufgenommen.



Volumen xxxIx, Fasciculus 1 (1956) — No. 27. 255

Der Vergleich des synthetischen g-Carotins mit einem von Dr.
A. Winterstein aus rotem Palmél isolierten reinsten §-Carotinpriparat
ergab in allen chemischen, physikalischen und biologischen Daten
Ubereinstimmung. Fig. 3 zeigt die Tdentitdt der TR.-Spektren von
synthetischem und natiirlichem p-Carotin.

In den medizinischen Laboratorien von #. Hoffmann-La Roche &
Co. AG. wurde das synthetische f-Carotin von Drs. 4. Studer und
G. Zbinden eingehend toxikologisch gepriift. Ratten und Kaninchen
erhielten wihrend vier Monaten grosse Dosen (1 g/kg, fiinfmal pro
Woche) g-Carotin in der Nahrung, ohne dass Symptome der Unver-
triglichkeit oder Verinderungen im Blutbild auftraten.

Experimenteller Teil?).

B-C;,-Acetal VIII aus 8-C,,-Aldehyd III. 206 g 4-[2/,6",6"-Trimethyl-cyclo-
hexen-(1°)-y1]-2-methyl-buten-(2)-al-(1) (Smp. —0,59, nzﬁ) ==1,5096, UV.-Max. 225 my
(Ei Z(;n 878)) (8-C,,-Aldehyd IIT) werden in 193 g Orthoameisensiure-athylester gelost und
mit einer Lésung von 15 mg p-Toluolsulfosiure in 70 cm?® abs. Alkohol versetzt. Die
Mischung wird unter Ausschluss von Feuchtigkeit 24 Std. bei Raumtemperatur stehen-
gelassen und dann mit Ather verdiinnt. Die mit Natriumhydrogencarbonatlosung ge-
waschene und iiber Pottasche getrocknete Atherlésung hinterlasst beim Einengen das
4-[2’,6’,6”-Trimethyl-cyclohexen-(1')-y1]-2-methyl-1,1-didthoxy-buten-(2)  (8-Cy,-Acetal
VIII). Durch Destillation erhdlt man 257 g reines Acetal, Sdp. 100°/0,4 mm, n% =1,4773.

CgHy0,  Ber. C77,09 H11,50%  Gef. C 76,81 H 11,75%

In gleicher Weise erhilt man bei Verwendung von Orthoameisensidure-methylester
das Dimethylacetal, Sdp. 157%/14 mm, nZ]; = 1,4800.

CigHyg0, Ber.C 76,14 H11,18%  Gef. C 76,50 H 11,28%

B-Cyg-Atheracetal IX aus f-C,,-Acetal VIII. 280 g 4-[2’,67,6’-Trimethyl-
cyclohexen-(1’)-yl}-2-methyl-1,1-didthoxy-buten-(2) (8-C,,-Acetal VIII) werden mit 10 cm?
einer 10-proz. Lisung von Zinkehlorid in Essigester versetzt und unter Riihren zwischen
40° und 459 allméhlich mit 76 g Athylvinylither versetzt. Die Geschwindigkeit der Zu-
gabe wird so reguliert, dass die Reaktionstemperatur zwischen 40° und 45° bleibt. Nach-
dem alles zugetropft ist, wird die Mischung noch 1 Std. bei 45° geriihrt, anschliessend mit
Ather verdiinnt und mit verdiinnter Natronlauge gewaschen. Die iiber Pottasche getrock-
nete und filtrierte Atherlosung hinterlisst beim Einengen 320 g 6-[2/,6’,6"-Trimethyl-
cyclohexen-(1’)-yl]-4-methyl-1,1, 3-tristhoxy-hexen-(4) (8-Cys-Atheracetal IX) als farb-
loses Ol, das im Hochvakuum destilliert werden kann; Sdp. 127-—-129%0,01 mm, nZﬁL =
1,4705.

CpHyyOy  Ber. C 74,95 H 11,449  Gef. C 75,22 H 11,589

Verwendet man als Ausgangsmaterial das Dimethylacetal des §-C,,-Aldehyds, so
erhidlt man 6-[2/,6%,6"-Trimethyl-cyclohexen-(1')-yl]-4-methyl-1, 3-dimethoxy-1-athoxy-
hexen-(4), Sdp. 127%/0,03 mm, n%’ == 1,4760.

CpoHyO,  Ber. C 74,02 H 11,18%  Gef. C 74,01 H 11,469,

[-Cie-Aldehyd IV aus B-C,z-Atheracetal IX. Eine Mischung von 500 g
6-[2’,6’,6’-Trimethyl-cyclohexen-(1°)-y1]-4-methyl-1,1, 3-triathoxy-hexen-(4) (8-C,q-Ather-
acetal IX), 41 Dioxan, 1,21 Wasser und 180 cm?® Phosphorsdure (87-proz.) wird in Gegen-

7) Alle Absorptionsspektren wurden auf einem Beckman-Spektrophotometer DU
aufgenommen, Losungsmittel: Petrolither, sofern nicht anders vermerkt. Bei schwerer
loslichen Verbindungen wurde in wenig Methylenchlorid geldst und mit Petrolather ver-
diinnt. Alle Smp. sind unkorrigiert.
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wart eier Spur Hydrochinon in einer Stickstoffatmosphéare 8 Std. auf ca. 100° erhitat,
wobei ca. 1,2—1,5 1 Dioxan-Wasser-Gemisch abdestillieren. Durch langsames Zutropfen
einer Dioxan-Wasser-Mischung (4:1) wird das Volumen des Reaktionsgemisches konstant
gehalten. Anschliessend wird die klare, gelbe Losung auf ca. 6 kg Eiswasser gegossen und
mit festem Natriumhydrogencarbonat schwach alkalisch gestellt. Der Niederschlag wird
abgesaugt, mit Wasser gewaschen und aus Methanol umkristallisiert. Man erhalt 250 g
6-[27,6',6’-Trimethyl-cyclohexen-(1")-yl]-4-methyl-hexadien-(2,4)-al-(1)  (8-C,s-Aldehyd
IV), Smp. 78—79°, UV.-Max. 273—276 mu (E1% 1347).

lem

CpH, O Ber.C 82,70 H 10,36%  Gef. C 82,87 H 10,689

Das 2,4-Dinitrophenylhydrazon schmilzt nach Umbkristallisieren aus Methylen-
chlorid-Methanol bei 1992009,

CpoHygO N, Ber. N 13,55%  Gef. N 13,819
Das Semicarbazon wird aus Methanol umkristallisiert, Smp. 211 —2120,
Cy;H;,ON,  Ber. N 14,52%,  Gef. N 14,73%

p-Cis-Aldehyd IV aus $-C,,;-Aldehyd III, Einstufenverfahren. Eine
Mischung, bestehend aus 325 g 4-[27,6',6’-Trimethyl-cyclohexen-(1’)-y1]-2-methyl-buten-
(2)-al-(1) (B-Cyy-Aldehyd III), 240 g Orthoameisensiure-ithylester und 100 cm?® abs.
Alkohol, wird mit 2 cm? einer 1-proz. alkoholischen p-Toluolsulfosdurelosung versetzt und
iiber Nacht bei 20—30° geriihrt. Nun gibt man 18 cm?® Pyridin zu, giesst das Reaktions-
gemisch auf 450 cm?® eiskalte Natriumhydrogencarbonatlésung (2,5-proz.) und riihrt
20 Min. Dann trennt man die obere Schicht ab und destilliert im Wasserstrahlvakuum
Nebenprodukte ab, Der Riickstand wird nach Zusatz von 2 cm? einer 10-proz. Lisung
von Zinkchlorid in Essigester unter Riihren bei 30 —35° langsam mit 160 cm?® Vinylithyl-
ather versetzt. Gleichzeitig werden aus einem zweiten Tropftrichter 28 cm?® Zinkchlorid-
16sung zugetropft. Darauf wird noch 1 Std. bei 30° und tiber Nacht bei Raumtemperatur
weitergeriihrt. Nun wird eine Mischung, bestehend aus 11 Eisessig, 77 cm® Wasser und
110 g Natriumacetat, zum Reaktionsprodukt gegeben und unter Riihren 3 Std. auf 95°
erwiirmt. Nach dem Erkalten giesst man unter Riihren langsam auf 1,1 kg Eis und 1,11
Wasser, wobei der Aldehyd kristallin ausfallt. Der filtrierte, mit Natriumhydrogencar-
bonatlosung und Wasser gewaschene Niederschlag wird feucht bei 40—459 in ca. 400 cm?
Methanol gelést und mit Kohle filtriert. Beim Kiihlen auf —10° kristallisieren 240 g
6-[2’,6%,6’-Trimethyl-cyclohexen-(1")-yl]-4-methyl-hexadien-(2,4)-al-(1)  (8-C,e-Aldehyd
IV) aus, Smp. 77—78°,

p-Cig-Acetal X aus §-C,;-Aldehyd I'V. Eine warme Losung von 300 g 6-[27,67,
6’-Trimethyl-cyclohexen-(1')-yl]-4-methyl-hexadien-(2,4)-al-(1) (8-C;s-Aldehyd IV) in
270 g Orthoameisensdure-dthylester wird mit einer siedenden Losung von 5 g Ammonium-
nitrat in 90 cm?® abs. Alkohol versetzt und anschliessend 24 Std. bei Raumtemperatur
stehengelassen. Das mit Ather verdiinnte Reaktionsgemisch wird mit Natriumhydrogen-
carbonatlésung gewaschen, mit Pottasche getrocknet, filtriert und eingeengt. Uberschiis-
giger Orthoameisensdure-dthylester und der entstandene Ameisensiure-athylester werden
im Wasserstrahlvakuum bei 70° abdestilliert. Das 6-[2',6’,6’-Trimethyl-cyclohexen-(1’)-
yl]-4-methyl-1,1-didthoxy-hexadien-(2,4) (8-Cie-Acetal X) wird durch Destillation im

Hochvakuum, Sdp. 135%/0,1 mm, als farbloses Ol erhalten; n%’ = 1,5082. Es besitzt im

UV.-Absorptionsspektrum die zu erwartende Bande bei 237 mu (Elo/0 950).

1cem
CyoH,,0, Ber.C 78,37 H 11,18%  Gef. C 78,35 H 10,929,
In gleicher Weise erhélt man bei Verwendung von Orthoameisensiure-methylester
das Dimethylacetal, Sdp. 120—122°/0,02 mm, n2D2 = 1,6092.
CigHg0, Ber. ©77,65 H 10,86%  Gef. C 77,82 H 10,729%,
B-Cy-Atheracetal XI aus B-C,4-Acetal X. 397 g rohes, nicht destilliertes
6-[27,6,6’-Trimethyl-cyclohexen-(1)-yl]-4-methyl-1,1.didthoxy-hexadien-(2,4) (B-Cyq-
Acetal X) werden mit 0,5 cm3 Bortrifluorididtherat versetzt; dazu werden bei 40—45°



Volumen xxx1x, Fasciculus 1 (1956) - No. 27. 257

98 g Athylpropenylither so zugetropft, dass die Reaktionstemperatur zwischen 40° und
45° bleibt. Hierauf wird noch 3 Std. bei 40° weitergeriihrt, anschliessend mit Ather ver-
diinnt und mit verdiinnter Natronlauge geschiittelt. Die tiber Pottasche getrockncte und
filtrierte Atherlosung hinterlisst beim Einengen 467 g 8-[2’,67,6'-Trimethyl-cyclohexen-
(1")-y1]-2,6-dimethyl-1,1, 3- trmthoxy octadien-(4,86) (8-Cjy-Atheracetal XT). Durch Destil-
lation im Hochvakuum kann ein farbloses Produkt gewonnen werden. Sdp. 159¢/0,05 mm,

n2 - 1,4932, UV.-Max. 237 mu (E] %, 720).

lcm

CpH,,0, Ber.C 7648 H11,30%  Gef. C 76,46 H 11,06%

Durch Erwirmen mit Phosphorsiure oder Essigsdure, in gleicher Weise wie beim
B-Cye-Atheracetal IX, erhdlt man §-C y-Aldehyd V, Smp. 66 —68°.

O, H,s0  Ber. €83,77 H 10,36%  Gef. C 83,95 H 10,56%

B-Ciy-Aldehyd V aus §-C 4-Aldehyd IV, Einstufenverfahren. Eine Mi-
schung von 75 g 6-[2/,6”,6"-Trimethyl-cyclohexen-(1")-yl]-4-methyl-hexadien-(2,4)-al-(1)
(B-C,-Aldehyd 1V) und 65 g Orthoameisensidure-athylester wird mit 3 g Orthophosphor-
saure in 20 ecm? abs. Alkohol versetzt und 15 Std. bei 20—25° geriihrt. Nach Zugabe von
7 cm?® Pyridin giesst man das Reaktionsgemisch auf 65 ¢cm?® 5-proz. Natriumhydrogen-
carbonatlésung und 30 g Eis und rithrt 20 Min. Hierauf wird die wésserige Schicht abge-
trennt und verworfen. Die obere Schicht wird getrocknet und im Wasserstrahlvakuum
von leichtfliichtigem Material befreit. Der Riickstand wird mit 3 em? einer 10-proz. Losung
von Zinkchlorid in Essigester versetzt und bei 20—25° unter Riihren im Laufe von 2 Std.
mit 30 g Propenylidther versetzt. Nachdem noch ca. 15 Std. bei Raumtemperatur weiter-
geriihrt worden ist, gibt man 240 ¢cm?® Eisessig, 10 cm® Wasser und 2,5 g Natriumacetat zu
und erwirmt 6 Std. auf 95° Nach Abkiihlen auf 30 —40° giesst man auf 750 cm?® Eiswasser.
Das ausgefallene 8-[2,67,6’-Trimethyl-cyclohexen-(1')-yl1]-2,6-dimethyl-octatrien-(2,4,86)-

) (B-Ciy-Aldehyd V) erstarrt nach einiger Zeit kristallin. Es wird abgesaugt, gut mit
Wasser gewaschen und aus ca. 65 cm?® Methanol umkristallisiert. Man erhilt 60—65 g
reinen f-C y-Aldehyd, Smp. 66 —68°.

B-Cyo-Diol VI aus f-Cyy-Aldehyd V, Zweistufenverfahren. a) §-Cy-Ace-
tylencarbinol XII. In eine Losung von 1,7 g Lithium in 600 em?® fliissigem Ammoniak
wird trockenes, acetonfreies Acetylen bis zur Entfirbung eingelcitet. Zu der so gewonnenen
Suspension von Lithiumacetylid wird eine L(’)’Sung von 59 g 8-[2/,6,6’-Trimethyl-cyclo-
hexen-(1")-y1]-2,6-dimethyl-octatrien-(2,4,6)-al-(1) (§-Cjy-Aldehyd V) in 200 cm?® abs.
Ather innert 15 Min. gegeben. Anschliessend w1rd 20 Std. intensiv weitergeriihrt. Nach-
dem 20 g Ammoniumchlorid in kleinen Portionen zugesetzt worden sind, lisst man das
Ammoniak verdampfen und versetzt den Riickstand mit 200 cm® Wasser. Die abgetrennte
Atherschicht wird mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.
Die Ausbeute an hellgelbem, 8ligem 10-[2’,6,6’-Trimethyl-cyclohexen-(1')-yl}-4,8-dime-
thyl-3- hydroxy decatrien-(4,6,8)-in-(1) (8-Cy,- Acctylencarbinol XTI) ist beinahe quanti-
tativ; nD = 1,576, UV.-Max. 280—281 und 291 mu (E % 1670, 1320). Das Produkt wird

1 cm
ohne weitere Reinigung fiir die nichste Stufe verwendet.

) B-Cp-Diol VI. Zu einer Grignard-Losung (hergestellt aus 11,56 g Magnesium,

37 cin® Athylbromid und 100 cm3 abs. Ather) lisst man bei 15-—20° unter Rithren eine
Losung von 64,2 g 10-[2/,67,6"-Trimethyl-cyclohexen-(1')-y1}-4,8-dimethyl-3-hydroxy-
decatrien-(4,6,8)-in-(1) (8-Cy;-Acetylencarbinol XIT) in 200 cm? abs. Ather tropfen. Darauf
wird die Reaktionsmischung 1 Std. unter Stickstoff gekocht. Nach Abkiihlen wird eine
Lésung von 58,9 g 8-[2,67,6"-Trimethyl-cyclohexen-(1')-yl]-2, 6-dimethyl-octatrien-(2,4,6)-
) (B-Cy-Aldehyd V) in 300 cmn3 abs. Ather zugetropft und anschliessend 3 Std. unter
Riickfluss gekocht. Die erhaltene Reaktionslésung wird auf eine Mischung von 200 cm?
3-n. H,80, und 300 cm?® Eiswasser gegossen und mit 3 1 Ather verriihrt. Darauf wird die
Atherschicht abgetrennt, mit Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen, mit Natrium-
sulfat getrocknet und im Vakuum bei 40° eingeengt. Man erhilt 123 g 1,18-Di-[27,67,6"-
trimethyl-cyclohexen-(1°)-yl1]-3,7,12,16-tetramethyl-8,11-dihydroxy-octadecahexaen-(2,4,

17
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6,12,14,16)-in-(9) (B-Cye-Diol VI) als festen Riickstand; UV.-Max. 280—281 u. 293 mu
(BEl% 1590, 1318), akt. ,,H* 2,0. Das Produkt kann aus Petroldther umkristallisiert werden.

1cm

B-C,o-Diol VI aus B-C;y-Aldehyd V, Einstufenverfahren. Durch eine
Grignard-Losung (in iiblicher Weise aus 20 g Magnesium, 96 g Athylbromid und 400 cm3
abs. Ather hergestellt) wird unter Eiskiihlung wihrend 8—10 Std. gereinigtes Acetylen
geleitet. Nach dieser Zeit besteht das Reaktionsgemisch aus zwei Schichten, einer oberen
Atherschicht und dem grauen, zahfliissigen Acetylendimagnesiumbromid. Nun wird unter
Stickstoff und bei raschem Riihren eine Losung von 125 g 8-[27,67,6"-Trimethyl-cyclo-
hexen-(1’)-yl]-2, 6-dimethyl-octatrien-(2,4,6)-al-(1) (8-Cj3-Aldehyd V) in 400 cm?® abs.
Ather zugetropft. Man kocht das rote Reaktionsgemisch 3 Std. und hydrolysiert nach
dem Erkalten mit Ammoniumchloridlosung. Die gelbe Atherlésung wird wie unter b)
aufgearbeitet.

15,15’-Dehydro-f-carotin (VII)aus g-C,y-Diol VI. a) 26 g 1,18-Di-[2/,6",6'-
trimethyl-cyclohexen-(1')-yl1]-3,7,12,16-tetramethyl-8,11-dihydroxy-octadecahexaen-(2, 4,
6,12,14,16)-in-(9) (B-C4y-Diol VI) werden in 400 cm?® Methylenchlorid gelost und durch
Zugabe von Trockeneis auf —40° abgekiihlt. Nun werden unter Riihren zuerst 15 cm?3
Eisessig, dann innert 20 Sek. 16 cm?® Bromwasserstoffsdure (60-proz.) zugegeben. Wihrend
1% Min. wird energisch bei ca. — 30° geriihrt, anschliessend lasst man 400 cm? kaltes Was-
ser (10°) zulaufen und riihrt noch 1 Std. bei 0—5°, Die abgetrennte Methylenchloridschicht
wird dreimal mit je 100 cm® Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und ein-
geengt. Der kristalline Riickstand wird mit 75 cm3? Petrolather (Siedebereich 30—-60°) gut
durchgeschiittelt und filtriert. Man erhalt 15,5 g 15,15’-Dehydro-8-carotin (VII), das nach
einmaligem Umkristallisieren aus Methylenchlorid-Methanol bei 154° schmilzt. Absorp-

tionsmaxima 431 und 456 —458 my (El% 2020 und 1660).

1lcm
CyHsy Ber.C 89,82 H 10,18%  Gef. C 89,60 H 10,279
b) Eine Lésung von rohem f-Cyy-Diol VI (aus 100 g 8-C,y-Aldehyd) in 700 cm? Ather
wird bei Raumtemperatur mit 180 cm? 8-proz. alkoholischer Salzsiure versetzt und dann
unter gelegentlichem Riihren 5 Std. bei 0° gehalten. Das ausgefallene 15,15’-Dehydro- 8-
carotin (VII) wird abfiltriert, mit Alkohol gewaschen und getrocknet. Man erhilt 62 ¢
eines Produktes, das nach einmaligem Umkristallisieren bei 154 schmilzt.

15,15 -cis-f-Carotin aus 15,15'-Dehydro-8-carotin (VII). Eine Suspen-
sion von 100 g 15,15’-Dehydro-f-carotin (VII) in 1000 cm?® Petrolither (Siedebereich
80—100° wird mit 12 g Lindlar-Katalysator®) und 6 ¢cm3 Chinolin versetzt und unter
Normalbedingungen hydriert. Die Hydrierung kommt zum Stillstand, nachdem etwas
mehr als die berechnete Wasserstoffmenge aufgenommen worden ist. Der Niederschlag,
bestehend aus 15,15%-cis-f-Carotin und Katalysator, wird abfiltriert und in 3600 cm3
Methylenchlorid gelost. Die filtrierte Losung wird bei 20° im Vakuum eingeengt und der
Riickstand mit 1 1 Petrolather (Siedebereich 30 —60°) 30 Min. unter Kohlensdure geschiit-
telt. Nach Filtrieren und Trocknen im Vakuum erhélt man 95 g 15,15"-cis-8-Carotin,

Smp. 150—151°, Absorptionsmaxima 338, 450 und 477 myu (E1% 1040, 1765 und 1430).

lem
CyoH;s Ber. C 89,49 H 10,51%  Gef. C 89,48 H 10,61%
all-trans-g-Carotin (I)aus 15,15’ -cis-f-Carotin. Eine Suspension von 100 g
15,15"-cis-f-Carotin in 500 cm3 Petrolather (Siedebereich 80-—100% wird unter Riihren
in einer Kohlendioxydatmosphare 10 Std. auf 80° erwdrmt. Hierauf lasst man einige Std.
bei 0° stehen. Das auskristallisierte Produkt wird abfiltriert, mit Petrolither gewaschen
und im Vakuum getrocknet. Man erhalt 95 —97 g der ,,all-trans*“-Form von §-Carotin (I),

Smp. 180°, Absorptionsmaxima 452—453 my und 480481 mu (E1% 2560 und 2230).

lcm

CuHye Ber.C 8949 H 10,519  Gef. C 89,70 H 10,63%

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung Dr. H. Wald-
mann) ausgefiihrt. Die IR.-Spektren hat Dr. L. Chopard-dit-Jean in unserer physiko-
chemischen Abteilung (Leitung Dr. M. Kofler) mit einem Perkin-Elmer-Doppelstrahl-
Spektrophotometer, Modell 21 mit NaCl-Optik, aufgenommen.
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SUMMARY.

The industrial §-carotene manufacturing procedure based on In-
hoffen’s synthesis C;y + C; + Ciy = C,y is described. g-Ionone is first
lengthened to pg-C,,-aldehyde as in our vitamin A-synthesis. By
acetalisation, condensation with vinyl ether and treatment with acid
the new B-C,4-aldehyde is obtained. Repetition of the same reactions
with propenyl ether leads to the g-C,,-aldehyde. For the final steps
simple methods were developed giving high yields. All the chemical,
physical and biological constants of synthetic §-carotene are identical
with those of the natural compound. Exact data on light absorption
are given. Extensive experiments with the synthetic g-carotene on
rats and rabbits show that even very large doses have no toxic effects.

Aus den wissenschaftlichen Laboratorien
der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG., Basel.

28. Synthesen in der Carotinoid-Reihe.
2. Mitteilung?)?).
Uber den Aufbau der Ringkomponenten

von O, Isler, M. Montavon, R. Riiegg und P. Zeller.
(14. XIL. 55.)

Beinahe alle unsere Carotinoid-Synthesen verlaufen in Analogie
zum technischen g-Carotin-Verfahren?) nach dem Aufbauschema O, +
C, + C,y = Cy. Dabei basiert die Herstellung der bendtigten C,y-Alde-
hyde auf g-Jonon oder auf Cy-Ketonen, wie 2,6,6-Trimethyl-cyclo-
hexanon-(1) oder 2,6, 6-Trimethyl-cyclohexen-(2)-on-(1). Die von uns
dargestellten Ringkomponenten sind in Tab. 1 von oben nach unten
nach steigender Kohlenstoffzahl und von links nach rechts entspre-
chend ihrer Struktur angeordnet.

In der 1. Kolonne befinden sich Verbindungen mit semicyclischer
Doppelbindung, die wir nach einem Vorschlag von H. H. Inhoffen3)
mit dem Prifix ,,is0‘* bezeichnen. Kolonne 2 enthiilt die p-Reihe mit
den schon?) beschriebenen Zwischenprodukten der g-Carotinsynthese.
Rechts davon folgen Verbindungen mit einer zusitzlichen Doppelbin-
dung, ndmlich in der 3. Kolonne die dehydrierte iso-Reihe, die wir in An-
lehnung an W. Oroshnik*) als Dehydro-retro- Reihe bezeichnen,undin der
4. Kolonne die Dehydro-g-Reihe mit zwei Doppelbindungen im Ring.

1y Teil eines Ubersichtsreferates, das im Juli 1955 am XIV. Int. Kongress fiir reine
und angewandte Chemie in Ziirich gehalten wurde.

2) 1. Mitteilung dieser Reihe, Helv. 39, 249 (1956).

3) H. H. Inhoffen, H. Siemer & K.-D. Méhle, Liebigs Ann. Chem. 585, 126 (1954).

4) W.Oroshnik, G. Karmas & A. D. Mebane, J. Amer. chem. Soc. 74, 295 (1952).





