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typc40) as already indicated in (LXVII). If we accept that a cyclopropane ring must 
with a high degree of probability be cis-fused to a six- or five-membered ring, then 
the stcreochemistry given in (LXIX) must be assigned to  photo-dehydro-ergosterol. 
Photo-dehydro-lumisterol acetate (LXIV) has been degraded 39) in the same way as 
outlined above to give a stereoisomer of (LXVII) with a marked positive rotation, 
as would be espected if the two stereoisomers differed in the configuration of the 
angular methyl group. We assign, therefore, the stereochemistry indicated in (LXX) 
to photo-dehydro-lumisterol. 

Imperial College, London, S.W. 7, England 

40) 1V. I < L Y S E .  J .  chem. Soc. 1952, 2916; 1953, 3072. 

280. Synthese von Ubichinon(45) und Ubichinon(50) 
von R. Ruegg, U. Gloor, R. N. Goel, G. Ryser, 0 . W i s s  und 0. Isler 

(13. s. 59) 

Nachdem M m w ) S  und seine Schule dic (irundlagcn iiir die Erforschung der Ubi- 
chinone IV gelegt hattenl), beschrieben wir vor einem Jahr die exakte Struktur- 
aufklarung des Ubichinons(50) (I\’, s = 10) aus Schweinehcrzen2) und die Total- 
synthese des Ubichinons(30) (IV, s = 6) aus Hefe3). In  unserer letztcn Arbeit zeig- 
ten wir4), dass dem aus Tabak leicht isolierbaren Solancsol die Struktur I (x = 9) 
zukonimt. Dabci erwahnten wir als zusatzlichen Beweis fur diesen Befund die Syn- 
thesc von LTbichinon(45) und Ebichinon(50) aus Solanesol, woruber wir nun aus- 
fuhrlich berichtex14~). 

Die Kondcnsation von Solanesol (I, s = 9) init 5-Methyl-2,3-dimethosy-hydro- 
chinon (11) niittels Zinkchlorid uncl nachfolgcnde Oxydation des Kondensations- 
produktes I11 (x -- 9) mit Silberoxyd ergab Ubichinon(45) (IV, x = 9), das nach 
Smp. und Miscliprobe, UV.- und 1R.-Absorptionsspektren sowie Vergleich im Papier- 
chromatogramm und RGsTc;EN-pulverdiagramm mit einem naturlichen Praparat 
\.on Ubichinon(45) aus Lebern von Vitamin-A-Mangelratten identisch ist. 

Solanesol wurde nun um einen Isoprenrest verlangert . Dies wurde crreicht durch 
Gberfuhrung in (la5 Bromid V, Kondensation mit Acetessigester und Verseifung zuni 
C,,-Keton VI, Acetylenanlaga-ung zu VII, Partialhydrierung Zuni tertiaren Carbinol 
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VIII, Uberfuhrung in das Bromid IX und das entsprechende Acetat und Verseifung. 
Das so erhaltene C,,-Isoprenologe des Solanesols 1 (x = 10) wurde mit 5-Methyl- 
2,3-dimethoxy-hydrochinon (11) kondensiert und lieferte nach der Oxydation des 
Kondensationsproduktes mit Silberoxyd Ubichinon(50) (IV, x = lo), das nach Smp. 

und Mischprobe, UV.- und 1R.-Absorptionsspektren sowie Vergleich im Papier- 
chromatogramm und RONTGEN-Pulverdiagramm mit einem natiirlichen Ubichinon- 
(50)-Praparat aus Schweineherzen identisch ist. Die Kondensation des tertiaren Cb0- 
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Carbinols 1'111 niit 5-BIcthyl-2,3-dimethosy-hydrochinon Zuni Ubichinon(50) hess 
sich nur mit geringer Ausbeute clurchfuhren. Erwartungsgcmass sind die 1K.-Ab- 
sorptionsspc,ktren und die molaren U\'.-Absorptionsspel<tren von Lbichinon(45) und 
Ubichinon(50) praktisch idcntisch. Deutliche Unterschiede zeigen die beidm Verbinclun- 
gvn abcr in1 Papierchromatogramin (Fig. 2) und im KoNTGEN-Pulverdiagramiii (Fig. 3). 
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Fig. 2. Papierchvoniatogramm 
Vergleich \-on synth. unti nat. TJbichinon(45) und Tibichinon(50) 
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Ubich imn(45)  ( I V ,  .v = 9). 3,4 :: J-Methyl-2,3-dimetliox~-hydrocliinon, 130 nil abs. Xther, 
13 Solancsol, 2 g Zinkchlorid (trocken) uncl 0,2 ml Eisessig wcrden in ciner Stickstoffatmospharc 
bis zur Losung geschuttelt. Hierauf wird dcr Kther im Vakuum hei 50" Hadtcrnperatur abgc- 
dampft, dcr Hiickstand (17 g)  noch 15 Win. auf 50" erwarmt und dann in 350 in1 Petrolathcr 
(Sicdebereich 4045') und 100 ml 7.5-prOZ. Methanol gelost. Die Pctrolathcrl(isung w-ird noch 
h a 1  mit j e  I00 ml 75-proz. Methanol gewaschen, fiber Satriumsulfat qctrocknct und ahge- 
dampft. 1)cr Riickstancl (13,s g) wird in 150 nil Athcr geliist uncl niit 20 g Silberoxyd 1 Std. gc- 
schuttelt. Sach Filtration und Abdampfen crhalt man 12'4 g Rohprodukt, U\'.-Max. 270 m p  
(E::,, = 50). Zur Rcinigung wird das Rohprodukt durch cine Saulc aus 350 g Aluminiumoxyd 
(,\kt. I, rnit 7 5  Wasscr desaktivirrt) chromatographicrt. Diemit Petrolather (Siedebereich 60-90') 
u n d  F'etroliither rnit 2:; i4ther eluicrten Fraktionen (UV.-Max. 270 mp; EiJjn = 55 bis 144) 
ergcben 3,2 g Substanz, dic durch Unikristallisieren aus Alkohol oder besser durch nochmaliges 
Chromatographieren an Polyathylcnpulver (Hostalen \V) mit 80-proz. Aceton das rcine Ubi- 
chinon(45) (UV.-Max. 270 mp; E i z l  = 186), Smp. 45", liefern; Misch-Smp. rnit natiirlicheni 
Ubichinon(4.5) aus Lcbcrn von Vitamin-A-Mangelratten ohnc Erniedrigung, Misch-Smp. init 
Ubichinon(50) aus Schweineherzen (Smp. 48") : 41-42,5-. 

C6kH8zOa Rcr. C 81,58 H 10,38:& Gef. C, 81,42 H l0,lUgb 
.3,7,1 I ,  15,19,23,27,31,3.5,39-~ecamethyl-tetracontu-2,6,70.14,18,22,ZrS,30,34,38-decueit-l-ol 

( I ,  x = 10). 53 g 3,7,11,1.5,19,23,27,31,35-Nonamrthyl-hexatriaconta-2,6,10,14,18,22,26,30,34- 
nonaen-1-01 (Solanesol aus Tabak) wcrden in 50 ml Petrolather (Siedebereich 4045') und 70 ml 
abs. *Xther sowic 1,X ml Pyridin untrr Kiihren bei 0-10'' in 1 Std. rnit einer Losung von 3,5 ml 
lJhosphortribromitl in 20 ml Pctrolather versetzt. &Pan riihrt noch 2 Std. bei 0 ', gicsst auf Eis- 
wasser, riihrt 10 Illin. und extrahiert rnit Xther. Die atherlosung wird rnit Wasser, 5-proz. Na- 
triumhydrogencarbonat-ldsung und Wasser gcwaschen. Nach Trocknen iiber Xatriumsulfat und 
Abdampfcn des Losungsmittels erhalt man das Bromid V als dickes, gelbliches 01, n g  = 1,5122 
(55 g),  das beim Stchcn wachsartig rrstarrt. Man mischt mit 12,6 g AcetcssigsPure-athylester 
iind laisst unter gutem Ruhren bei ca. 10" in 30 Min. cine Losung von 1.8 g Natrium in 80 ml abs. 
,\lkohol zutropfcn. Hicrauf riihrt man 15 Std. bci 20' meiter, erwarmt soclann auf 80", tropft in 
1 Std. 120 g 10-proz. wasserige Natriumhydroxydlosung zu und riihrt noch weitere 4 Std. hei 
SO2. Xach dcm hbkiihlen gicsst man aui Eiswasser, extrahiert rnit Ather und wascht dic ather- 
Iosung mit Wasser. Nach dcm Trocknen iiber Natriumsulfat und hbdampfen des Losungsmittcls 
werden 47 g 6,10,14,1~,22,26,30,34,38-Nonamcthyl-nonatriaconta-5,9,13,17,21,25,29,33,37- 
nonacn-2-on (1-1) erhalten, das aus Aceton bei 0" in feincn Sadeln kristallisiert. 38,5 g des Ketons 
in 150 ml abs. Ather wcrden zu einer Losung von Natriumacetylid aus 3 g Satrium und Acetylcn 
in 500 ml fliissigcin Ammoniak bci Siedetemperatur des letzteren gctropft. Hierauf wird 15 Std. 
in einem Autoklavcn bei 20" geschuttelt und dann das Ammoniak abgeldasen. Der Kiickstand 
wird mit 20 g Ammoniumchlorid versetzt, auf Eiswasser gegossen und mit Ather extrahiert. Die 
.xtherlosung wascht man cinmal mit Wasscr, trocknet iiher Natriumsulfat und dampft das 
1-osungsmittel ab. Man erhalt 35 g 3,7,11,15,19,23,27,31,35,39-l>ecamethyl-tetraconta-6,10,14,- 
18,22,26,30,34,38-nonaen-l-in-3-01 (1711)  als farbloscs 01, das beim Stchen kristallinisch erstarrt; 
eakt. Hr lralt 1,05, warm 1,85. Zur Partialhydrierung wird in 200 ml Petrolather (Siedebereich 
X O - l O j " )  @lost, mit 2 g 1ANDLAR-Katalysator und 0,2 ml Chinolin versetzt und in ciner Wasser- 
stoffatmosphare bci 20" gcschiittelt, wobci 1100 ml W'asscrstoff aufgenommcn werden. Man 
filtriert  om Katalysator und dampft das Losungsmittel im Wasserstrahlvakuum ab. Man crhalt 
35 g 3,7,11,15,19,23,27,31,35,39-Decamethyl-tetraconta-1,6,10,14,18,22,2G,30,34,38-decaen- 
3-01 (VIII), das beim Stchen kristallisicrt. 20 g Carbinol VIII in 150 ml abs. :kther w-erden bei 
20" untcr Ruhren in 1 Std. rnit 5 ml Phosphortribromid in 50 ml abs. Ather versetzt und dann 
noch 3 Sttl. bei 20" gcriihrt. Man giesst auf Eiswasser, extrahiert mit ;ither, wascht die Ather- 

6 )  ,Ule Smp. sind unkorrigiert. - Die UV.-Absorptionsspektren wurden mit einem registrie- 
renden BECKMAN-Spektrophotometer, Modell DK 1, aufgenommen ; Losungsmittel : Petrolather 
(Siedebereich 80-105"); es wird in der Regel nur das Hauptmaximum angegeben. Die 1R.- 
Absorptionsspektren wurden mit einem PERKIN-ELYrER-~~~'cistrah~-Spektrophotometer, Modell 
11, aufgenommen. 
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Fig. 3 .  RONTC EN- Pirlvcrdiagramme 
w i i  synth. lrbichinou(45) und  TJbichinon(S0). aufgenommen mit einem Zahlrohrgoniomcter 

(1'HImrs Typ 1050) und Cu Ti,-Strahlung 

liisung init Wassvr, 5-proz. Satriiiin hydrojiencarbonat-1.os~ing und Wasser unci trockiict i i l m -  
Natriumsulfat. Man erhalt nach clem Ahclampfcn des IAjsungsmittels 23 f i  Bromid IX (n?; - 
1,5124), das ohnc Hcinigung mit 100 ml abs. Aceton uiicl 20 g wasserfreiem Kaliumacctat 1.5 Std. 
gekocht wird. Hierauf wird filtriert, das AXceton im Wasserstrahlvakuurn abdestilliert und dcr 
liiickstanrl iuit 5 :: Natriumhyrlroxyd. 5 m1 LVasser und 100 ml  Alkohol 1 Std. unter Riickfluss 
gekocht. Nach dcm Abkiililcn wird mit Wasser verdiinnt, rnit Xther extrahiert, die AtherlBsunx 
cinmal init Wasscr gewaschen, iiber Xatriumsulfat getrocknet unrl abgedampft. Man rrhalt 20 fi 
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rohcs 3,7,11,15,19,23,27,31,35,39-Decamethyl-tetraconta-2,6,10,14,18,22,26,30,34,38-dccacn- 
1-01 (I, x = lo), das durch Chromatographieren an 1 kg Aluminiumoxyd (Akt. I +  57, Wasser) 
gcrcinigt wird. BIit Benzol werden 15 g reines Produkt als farbloses 01 eluicrt (nhz = 1,5100). das 
brim Stehen kristallin crstarrt. 

Ubichinon(50) ( I V ,  x = 70). 3 3  g 5-b~ethyl-2,3-dimethoxy-hydrochinon und 14 g 3,7,11.15,- 
10,23,27,31,35,39-l~ecamethyl-tetraconta-2,6,10,14,18,22,26,30,34,38-dccacn-l-ol (I ,  x = 10) 
wcrclcn, wie bcim Ubichinon(45) beschrieben, mit 2,5 g Zinkchlorid kondcnsiert, aufgearbeitct 
und oxydicrt. Man erhalt 12,3 g Rohprodukt (UV.-Max. 270 mp;  E:$, = 52), clas nach Chromato- 
graphieren an Aluminiunioxycl mehrere l'raktionen mit total 2,8 g Produkt (UV.-R.lax. 270 mp ; 
E: (::, = 100 bis 142) licfert. Durch Umlcristallisieren aus Alkohol otlcr nochmaliges Chromato- 

paphicren an Polyathylenpulver wird das reine Ubichinon(50) (UV.-Max. 270 mp; Eiztn = 173), 
Smp. 49", erhalten. Misch-Smp. mit naturlichcm Ubichinon(50) aus Schweincherzen ohne Er- 
niedrigung, Misch-Smp. mit Uhichinon(45) aus Lebern von Vitamin-A-Mangelratten (Smp. 44,5") : 
4042,5". C,,H,,O, Ber. C 82,09 H 10,51% Gef. C 82,03 H 10,370/, 

Isolierung von Libichinon(B5) aus Vitamin-A-Mangelvattenlehevia6). 870 g Lcbcrn yon Hatten 
tlic cine Vitamin-A-freie Xahning bis Zuni Auftreten der crsten blangelsymptome erhalten hattcn, 
wurdcn verseift und, wie friiher beschriebenz), auf Ubichinon aufgearbcitet. Das nach dcr Chro- 
matographie an Aluminiumoxyd anfallende orange (jl (680 mg) wurdc an einer Saulc aus 65 g 
I'olyithylenpulver (Hostalen W') weiter gereinigt. Es wurden die folgcnden Fraktioncn erhaltcn : 
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Frakt. 
Nr. 

Losungsmittel- ml 

Aceton : Wasser gemisch 
gemisch Losungsmittel- 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 

220 
150 
150 
150 
250 
250 
250 
500 

75 : 25 
75 : 25 
80 : 20 
80 : 20 
80 : 20 
80 : 20 
85 : 15 
85 : 15 

Gewicht 
in mg 

138 
61 
45 
85 
88 
27 
12 
21 

Smp. 

0 1  
44-45" 

45O 
44-45" 
4042"  
33-38" 
45 - 46' 

47" 

Fraktioncn 2 4  w-urden vereinigt und dreimal aus der IOGfachen Bknge Athano1 bei 5" 
liristallisicrt; Ausbeutc 118 mg, Smp. 44,s". 

C,H,,O, Ber. C 81,58 H 10,38% Gef. C 81,69 H 10,210;6 
Yraktionen 7 und 8 bcstehen nach Papierchromatogramm aus Ubichinon(50). 
Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung Dr. A. DIRSCHERL) 

ausgefiihrt. Die 1R.-Absorptionsspektren und die RONTGEN-Pulverdiagramme wurdcn in unserer 
physikalisch-chemischen Abteilung (Lcitung Dr. &I. KOFLER) von Dr. L. H. CHOPARD-DIT- JEAN 
und Dr. C. VON PLANTA aufgenommcn. 

SUMMARY 
Ubiquinone(45) has been synthesized from 5-methyl-2, S-dimethoxy-hydro- 

quinone and solanesol, which is a C,, isoprenoid alcohol. Chain-lengthening of sola- 
nesol by one isoprene unit and condensation with 5-methyl-2, S-dimethoxy-hydro- 
quinone led to ubiquinone(50). The synthetic ubiquinone(45) proved to be identical 
with a natural sample fromliver of vitamin A deficient rats and synthetic ubiquinone- 
(50) with a natural sample from pig heart. 
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