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tion nicht gleichzeitig zuginglich. Dies erklirt weiter das Verhalten bei héheren Um-
sdtzen, wobei die gesamte Qberfliche von totgebranntem Kalk rascher als diejenige
von weichgebranntem Kalk zum Nitrat umgesetzt wird und dadurch die Geschwindig-
keit schneller absinkt. Bei weichgebranntem Kalk beherrscht folglich der Diffusions-
vorgang die Umsetzungsgeschwindigkeit. Die Verringerung der Korngrésse verkiirzt
den Diffusionsweg zum Innern des Calciumoxid-Teilchens und vergrossert die dussere,
leicht zugangliche Oberfliche, was mit einer Steigerung der Umsetzungsgeschwindig-
keit verbunden ist. Der Einfluss der Korngrésse auf die Umsetzungsgeschwindigkeit
ist daher, wie nunmehr verstindlich ist, bei totgebranntem Kalk geringer als bei
weichgebranntem.

SUMMARY

Kinetic studies on the synthesis of calcium nitrate from calcium oxide and
nitroas gases between 360 and 470°C have shown that this is a first order reaction in
relation to the nitrogen dioxide concentration. From the temperature effect on the
reaction rate constant %', which follows the rule of ARRHENIUS, the activation energy
has been determined. The progress of the reaction with time was measured with
powders, grains of different sizes and tablets. The relation between combustion
temperature, internal surface, reaction rate and degree of reaction has been clarified
using quicklime calcined at different temperatures.
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62. Synthesen in der Vitamin-A,-Reihe
1. Mitteilung

Die Darstellung von kristallinem all-trans-Vitamin A, und von
zwei Isomeren mit sterischer Hinderung

von U, Schwieter, G. Saucy, M. Montavon, C. v. Planta, R. Rilegg und O. Isler
(7. XII. 61)

Bei Untersuchungen von Siisswasserfischen fanden im Jahre 1937 WaLD im
Sehpurpur (Porphyropsin)?!) sowie LEDERER ¢f al.2) und EDISBURY ef 4l.%) in den
Leberélen eine dem Vitamin A dhnliche Verbindung. Wegen ihrer nahen Verwandt-
schaft zum Vitamin A wurde sie vom Arbeitskreise um MorTON3) Vitamin A, genannt.
Vitamin A, (I) ist 3,4-Dehydrovitamin A4),

1) G. WaLDp, Nature 739, 1017 (1937).

%) E. LEDERER, V. RosaNova, A. E. GiLLam & I. M. HeiLBRoN, Nature 740, 233 (1937).

3) J. R. EpisBURY, R. A. MorTON & G. W. SimpkiNs, Nature 740, 234 (1937).

4) Wir verwenden die von KARRER fiir die Carotinoide vorgeschlagene Numerierung der Kohlen-
stoffatome, wie sie von der Internationalen Union fiir Reine und Angewandte Chemie fiir die
Provitamine A empfohlen wurde (Compt. rend. Conf. Union intern. chim. pure et appl.
14¢ Conf., Londres, p. 142) und seit Dezember 1960 in den Chemical Abstracts Verwendung
findet.
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Der Befund, dass Leberble von Siisswasserfischen das Vitamin A, gegeniiber dem
Vitamin A stdrker angereichert enthalten als die herkémmlichen Seefisch-Konzen-
trate?)3), erlaubte die Isolierung kleiner Mengen von Vitamin A, fiir die Struktur-
aufklidrung. Diese Arbeiten wurden erschwert durch die aussergewShnliche Sauer-
stoffempfindlichkeit der Verbindung.

~. | CH,OH
; 1ﬁ/7\\8/9\/\/‘\14 ?
3 1 5]

1939 hatten erstmals GRAY & CAWLEY?®) die heute anerkannte Struktur (I) auf
Grund des dhnlichen Verhaltens der Vitamine A und A, bei der Molekulardestillation
in Erwidgung gezogen. Diese Formulierung wurde in der Folge auch von MorToN
et al.®) bevorzugt. 1947 gelang SHANTZ?) die Herstellung eines reinen, 6ligen Pripara-
tes aus dem kristallinen p-Phenylazobenzoat. Fiinf Jahre spiter synthetisierte der
Arbeitskreis um HENBEsT & JoNES®) die Verbindung ausgehend von all-trans-
Vitamin-A-siure-methylester?). Das 6lige Syntheseprodukt stimmte in seinen Eigen-
schaften mit natiirlichem Vitamin A, {iberein, und damit war dessen all-frans-
Konfiguration festgelegt. 1955 gelang denselben Autoren die Synthese ausgehend
von Vitamin-A-aldehyd19).

Die folgende Tabelle zeigt eine Gegeniiberstellung der Schmelzpunkte des natfir-
lichen Vitamins A,%)1!) und seiner Derivate?)1%)1%) mit denjenigen der Synthese-
produktes).

Derivate des natiirlichen Vitamins A,")1)12)13) im Vergleich mit den Syntheseprodukien®)

Verbindung Smp. Literatur

Vitamin A, . . . . . . . . . O1 Suantz?), CaMA et al.11); FARRAR ef al.8)

o 76-77° | SHaNTZ?); FARRAR ef al.8)
Vitamin-A,-p-phenylazobenzoat { 04-95° | KaRRER & SCHNEIDER)
{ 61° | CaMma et al.13)

Vitamin-A,-aldehyd 77-78° | CaMA et al.13); FARRAR et al.b)

Arbeiten von ABDULLAH et al.1%) sowie BARNHOLDT & HJARDE!®) haben das na-
tirliche Vorkommen von Stereoisomeren des Vitamins A, wahrscheinlich gemacht.
Auch die Schmelzpunkte der Tabelle deuten auf das Vorkommen von Stereoformen
hin.

5 E.L. Gray, J. biol. Chemistry 737, 317 (1939); E. L. Gray & J. D. CAwWLEY, ibid. 734, 397
(1940).

R. A. MortoN, M. K. SarLan & A. L. StuBs, Nature 759, 744 (1947).

E. M. SHANTZ, Science 708, 417 (1948).

. R. FARRAR, J. C. HamrLET, H. B, HENBEST & E. R. H. JoNEs, J. chem. Soc. 7952, 2657.
. 3. Mitteilung dieser Reihe, Helv. 45, 541 (1962).

. B. HenBEsT, E. R. H. JonEs & T. C. OWEN, J. chem. Soc. 7955, 2765.

. R. Cama, P. D, DaLvy, R, A. MorTON & M. K. SaLaH, Biochem. J. 52, 542 (1952).

. KARRER & P. SCHNEIDER, Helv. 33, 38 (1950).

. R. Cama, P. D. DaLvi, R. A. MorTON, M. K. SAaLAH, G. R. STEINBERG & A. L. STUBBS,
iochem, J. 52, 535 (1952).

. M. ABDULLAH, S. R. Morcos & M. K. SaLaH, Biochem. J. 56, 569 (1954).

. BARNHOLDT & W. HjaRDE, Acta chem. scand. 70, 1635 (1956).
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Sechs Stereoisomere sind bisher in der Vitamin-A-Reihe bekannt: vier «unge-
hinderte» (all-frans, 9-cis, 13-css und 9,13-di-cis) und zwei «gehinderte» Formen
(11-cis und 11,13-di-cis)18).

11-¢is-isomere Vitamin-A-Verbindungen sind von grossem Interesse, da das
11-cis-Vitamin A (II) eine bedeutende Rolle im Sehvorgang einer Vielzahl von Lebe-
wesen innehat!?), Die Verbindungen sind sehr labil und lagern sich auf Grund ste-
rischer Hinderung des Wasserstoffatoms am C-10 mit der Methylgruppe am C-13
leicht in die all-frans-Form um.

11 ~7 CHy0H

Pavring hat die sterische Hinderung bestimmter cis-Doppelbindungen von
Polyenen erkannt!®). Fig. 1 veranschaulicht diese «PAULING'sche Hinderung» am
Kalottenmodell fiir das 11-¢ss-Vitamin A, im Vergleich zur all-frans-Konfiguration.

{
e A,

L; A Fig. 1. Kalottenmodelle (nach STUART und
CHOH BRIEGLEB) von all-trans- und 77-cis-
Vitamin A,

N-op-Vikamin Ay

Wir berichten in dieser Arbeit und in den anschliessenden Mitteilungen iiber die
Synthese der entsprechenden Stereoisomeren des Vitamins A,.

Die Synthese von all-frans-Vitamin A, und der 11-¢ss- sowie 11,13-di-css-Isomeren
gelang ausgehend von Dehydro-§-Cy,-aldehyd I1I'%) und den isomeren 3-Methyl-
pent-2-en-4-in-1-olen (IV und V). Der Syntheseweg (s. Formelschema 1) entspricht

18) Q. IsLER, R. RUEGG, U. SCHWIETER & ]. WURscH, Vitamins and Hormones 78, 295 (1960).

17) Fiir eine umfassende Darstellung s. R. A. MorTOoN & G. A. P11T, Fortschr. Chem. org. Natur-
stoffe 74, 244 (1957).

18) L. PauLiNG, Fortschr. Chem. org. Naturstoffe 3, 203 (1939).

19) O, IsLER, M. MonTAVON, R. RUEGG & P. ZELLER, Helv. 39, 259 (1956).
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dem der Vitamin-A-Synthese von ISLER ef al.20)2) und der von OROSHNIK?%) ange-
wandten Umstellung der Synthesestufen fiir die Darstellung der «gehinderten»
Vitamin-A-Isomeren.

In der ersten Stufe der Synthese wurde Dehydro-8-C,,-aldehyd ITI'%) mit ces-
(IV) oder frans-3-Methyl-pent-2-en-4-in-1-ol (V) in einer GRIGNARD-Reaktion um-
gesetzt.

Formelschema 1. Synthese von all-trans-Vitamin A,

Dehydro-8-Cy,- > .
aldehyd ' i/<"/\/ CHO
N
| It | _CH,0H
~ X 2
/// I / \ Z \/ trans V
CH,OH cis IV
| .
~ //)\ S | A AR
7
Dehydro-Cy,- e } ~ CH,OH NN
acetylencarbinol ' I “
NS oH NN
VI VII
Hydrierung
Acetylierung
A\

N ~
NN NS \)\/\
Dehydro-Cyg- l l | " |
monoacetat SGP N OH /\/CHZOR OH

I g
VIII IX CH,OR
a R=H aR=H
b R = COCH, b R = COCH,
Dehydratisierung
~N |
all-trans- ~ </ \/| A ' \/CH20COCH3
Vitamin-A,- |
acetat AN X
l Verseifung
~ | !
all-trans- s ss CHOR
Vitamin A, |
N

I R = H, Smp. 63-65°
XI R = p-CO-CeH, N=N-C,H;, Smp. 96-98°

20} O. IsLER, W. HUBER, A. Ronco & M. KorFLER, Helv, 30, 1911 (1947).

1) 'Wir haben 1955 auf diesern Wege 6liges Vitamin A, dargestellt; vgl. O. ISLER, M. MONTAVON,
R. RUEce & G. Saucy, D. Pat. 1005956.

22) 'W. OROSHNIK, J. Amer. chem. Soc. 78, 2651 (1956).

) S. 4. Mitteilung dieser Reihe, Helv. 45, 548 (1962).
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Die isomeren Methylpenteninole entstehen bei der Allylumlagerung von Methylvinyliathinyl-
carbinol und konnen durch Destillation getrennt werden. Die nach der Allylumlagerung im iiber-
wiegenden Masse erhaltene cis-Verbindung IV hat den niedereren Sdp., sowie eine niederere Bre-
chung, Dichte und Extinktion des Absorptionsspektrums. Nach Partialhydrierung der Dreifach-
bindung und Acetylierung gibt sie kein Addukt mit Maleinsdureanhydrid, wohl aber das ent-
sprechende Derivat des trans-Isomeren V22), Das Resultat unserer physikalischen Untersuchung
ist in Ubereinstimmung mit dieser Strukturzuordnung?),

N

Fig. 2. all-trans-Vitamin 4,, Smp. 63-65°
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Fig. 3. Absorptionsspektrum von all-trans-Vitamin A, (in Feinsprit)

Die vermittels der GRIGNARD-Reaktion erhaltenen Dehydro-Cyy-acetylencarbinole
haben somit eine 13-cts- (VI) oder 13-frans- (VII) Konfiguration. Nach dem Verteilen
zwischen Petrolither und 70-proz. Methanol und anschliessender Entgiftung mit
Palladiumkohle liessen sie sich mit Linprar-Katalysator?!) partialhydrieren zu den

25) H. LinDLAR, Helv. 35, 446 (1952).
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entsprechenden 11-cis-Verbindungen VIIIa bzw. IXa, deren primire Hydroxyl-
gruppe durch Acetylieren geschiitzt wurde (VIIIb, IXb). Unter den sauren Bedin-
gungen der Wasserabspaltung lagert sich sowohl das 11,13-di-cis-Dehydro-Cy,-
monoacetat VIIIb wie das 11-cis-13-frans-Isomere IXb zum all-frans-Vitamin-A,-
acetat (X) um. Das durch Chromatographie gereinigte Acetat X wurde verseift und

Formelschema 2. Darsiellung der «gehinderten» Vitamin-A,-Isomeren

/K/CHZOH

X
~< I Y ~< A
Dehydro-Cyy- \/\/\l/ CH,O0H ~. \)\I/
acetylen- I "
carbinol S OH N OH
VI VII
Acetylierung
Dehydratisierung
Y ‘
CH,0COCH,
) > e K/ 2 3
~N& 4 4
Dehydro- l/ \”/ \) \/ EHZOCOCHs ﬁ <”/\)\/
vitamin-
A,-acetat A NN ~NN
XII XIIT Verseifung
Acylierung
l l Verseifung
CH,OR
~ /&/ 2
~ | A N &
Dehydro- <o SN &H,0R S A
vitamin A, k/ﬂ\
AN ~
XIVR=H XVl R=H

XV R = p-CO-C4H,~N =N-C.H;, Smp. 27-30°

XVII R = p-CO-CgH,~N —N-CH;, Smp. 64-66°

l l Hydrierung
S <A
Vitamin A, \)\ P {/ R NG A
11,13-di-cis 11-cis R
XVIII XXI
R = CH,OH, Smp. 91-93° R = CH,0H, 01
XIX XXII
R = CH,0CO-C4H,N=N-C,H;, Smp.82-84° R = CH,0CO-CH,—N=N-CgH;, Smp. 38-40°
XX XXIII .
R = CHO, 01 R = CHO, O1

das all-Zrans-Vitamin A, an Aluminiumoxid chromatographiert. Aus Petroldther
{(60-90°) konnte das all-frans-Vitamin A, (I) in Form hellgelber grober Nadeln vom
Smp. 63-65° kristallisiert werden.

Fig. 2 zeigt von Dr. H.WALDMANN photographierte Kristalle von all-frans-
Vitamin A, (I); Fig. 3 zeigt das Absorptionsspektrum der Verbindung.
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Das in hellorangen Nadeln kristallisierende p-Phenylazobenzoat XI schmolz bei
96-98°; dieser Wert ist in Ubereinstimmung mit dem von KARRER & SCHNEIDER12)
gefundenen®). Wir haben in der Folge auch die von SHANTZ?) und FARRER ¢t al.8)
beschriebene tiefschmelzende Form (Smp. 74-76°) erhalten?6), die durch Animpfen
mit dem Priparat vom Smp. 96-98° in die hier beschriebene iibergefithrt werden
konnte. Beide Phenylazobenzoate gaben bei der schonenden Verseifung identisches
all-frans-Vitamin A, (I).

Zur Darstellung der «gehinderten» Isomeren des Vitamins A, (s. Formelschema 2)
wurden die Stufen der Dehydratisierung und Hydrierung gegeniiber dem eben be-
schriebenen Verfahren umgestellt®®): Die isomeren Dehydro-Cyy-acetylencarbinole
VI und VII wurden nach der Acetylierung der primiren Alkoholgruppe dehydrati-
siert. Die Dreifachbindung verhindert dabei eine #rams-Isomerisierung. Die durch
Chromatographie gereinigten Dehydrovitamin-A,-acetate (XII, XIII) wurden ver-
seift. Die ¢ligen Dehydrovitamin-A,-Isomeren (XIV, XVI) haben wir tiber ihre kri-
stallinen p-Phenylazobenzoate (XV, XVII) gereinigt. Nach anschliessender erneuter
Verseifung wurden die Dehydrovitamin-A,-Verbindungen chromatographiert und
mit LinDLAR-Katalysator24) partialhydriert. Wir haben aus dem 13-cés-Dehydro-
Cyg-acetylencarbinol VI das in langen, blassgelben Nadeln kristallisierende 11,13-di-
cts-Vitamin A, (XVIII) vom Smp. 91-93° und sein p-Phenylazobenzoat (XIX, Smp.
82-84°) erhalten. Der durch Braunsteinoxydation?’) des Alkohols X VIII hergestellte
11,13-di-cts-Vitamin-A,-aldehyd (XX) isomerisiert sich schon bei Raumtemperatur
unter Lichtausschluss sehr leicht zur all-frans-Konfiguration. Wir miissen daher
annehmen, dass die bei der Chromatographie erhaltenen Fraktionen zum Teil
isomerisiert sind und die Extinktion des Absorptionsspektrums zu hoch gefunden
wurde.

Ahnliche Beobachtungen wurden von WALD ¢! al.28) bei der Untersuchung von 11,13-di-cis-
Vitamin-A-aldehyd gemacht. Bei der Wiederholung der Synthese von OROSHNIK2?), ausgehend
von §-C,,-Aldehyd'®) und cis-Methylpenteninol IV, haben wir das 11,13-di-cis-Vitamin A nun-
mehr kristallisieren kénnen (Smp. 86-88°). Es ist interessant, dass die 11,13-di-cés-Vitamine A
und A, den héchsten Smp. der isomeren Reihe zeigen. Eine vergleichende rontgenographische
Untersuchung an den Einkristallen ergab, dass die Elementarzellen beider Verbindungen bis
auf einen Unterschied von 19, in der c-Achse gleich sind.

In gleicher Weise haben wir aus dem 13-frans-Dehydro-C,,-acetylencarbinol V1I
das bislang noch 6lige 11-cés-Vitamin A, (XXI), dessen Azobenzoat (XXII, Smp.
38-40°) und den &ligen Aldehyd XXIIT erhalten. Letzterer ist stabiler als der 11,13-
di-cts-Vitamin-A,-aldehyd (XX) und konnte reproduzierbar durch Chromatographie
gereinigt werden.

%) Es ist zu beachten, dass auch das 13-cis-Vitamin-A,-p-phenylazobenzoat einen Smp. von
96-98° hat (s. die anschliessende Mitteilung). Es kann daher nicht entschieden werden, welche
Verbindung die Autoren in Hinden hatten. Das 13-¢is-isomere p-Phenylazobenzoat ist merk-
lich schwerer loslich und konnte daher im Laufe der Umkristallisationen angereichert worden
sein.

28) S, 2, Mitteilung dieser Reihe, Helv. 45, 528 (1962).

27) J. ATrENBURROW, A.F.B. CameroN, J. H. CHapmaN, R. M. Evans, B. A. Hems, A. B. A,
JaNsEN & T. WALKER, J. chem. Soc. 7952, 1094.

28) G, WaLp, P. K. BRown, R. HuBBarD & W. OROSENIK, Acad. Sci. US. 47, 438 (1955).
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Experimenteller Teil?®)

13-cis-Dehydro-Cyy-acetylencarbinol VI. Man stellt unter Eiskiithlung ans 32 g Magnesium,
150 g Athylbromid und 140 ml abs. Ather eine Losung von Athylmagnesiumbromid her. Dazu
tropft man bei 0° innerhalb von 30 Min. unter Riihren in einer Stickstoffatmosphére eine Losung
von 60 g cis-3-Methyl-pent-2-en-4-in-1-ol (IV) (Sdp. 63°/10 Torr, n¥ = 1,4782) in 700 ml trok-
kenem Methylenchlorid. Man erhitzt 45 Min. zum Sieden und tropft dann bei 20-30° eine Losung
von 85,5 g Dehydro-B-Cy,-aldehyd III19) (Abs.-Max. bei 269 myu, E+/% — 402 [in Petrolither])

1cm

in 40 ml Methylenchlorid zu. Anschliessend erhitzt man 2!/, Std. zum Sieden. Man giesst auf
eiskalte 2N Schwefelsiure und extrahiert mit Methylenchlorid. Die Methylenchloridlésung
wischt man nacheinander mit Wasser, 5-proz. Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser,
trocknet mit Natriumsulfat, filtriert und dampft das Lésungsmittel im Vakuum bei 25° ab. Der
hellgelbe olige Riickstand wird in 3 Scheidetrichtern zwischen Petrolither (40-45°)/70-proz.
Methanol verteilt. Die dabei auftretende Mittelschicht und dic methanolische Phase werden ver-
cinigt, mit Wasser verdiinnt und in Ather aufgenommen. Nach mehrfachem Waschen des Athers
mit Wasser wird iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. Nach
einstiindigem Trocknen im Hochvakuum erhidlt man 131 g 13-cis-Dehydro-Cyy-acetylencarbinol
VI als helloranges O1.

13-trans-Dehydro-Cyg-acetylencarbinol VI1 wurde, wie vorangehend beschrieben, aus 18,7 g
Magnesium, 85 g Athylbromid in 150 ml abs. Tetrahydrofuran, 35 g ¢tvans-3-Methyl-pent-2-en-4-
in-1-ol (V) (Sdp. 74°/10 Torr, nfy = 1,4880) in 410 ml Methylenchlorid und 50 g Dchydro-8-Cy4-
aldehyd III in 25 ml Methylenchlorid hergestellt (78 g helloranges Ol).

all-trans-Vitamin A, (I) aus 13-cis-Dehydro-Cyg-acetylencarbinol VI. 73,5 g 13-cis-Dehydro-
Cyp-acetylencarbinol VI 1¢st man in 400 ml Petrolather (80-105°). Die erhaltene Lésung wird
nach Zugabe von 75 g 5-proz. Palladiumkohle 16 Std. bei Raumtemperatur unter Stickstoff
geschiittelt und dann filtriert. Der Filterriickstand wird mit Petroliather (80-105°) gewaschen.
Zum Filtrat gibt man 10 g LinpLaR-Katalysator?) und 2 ml Chinolin, worauf man bei Raum-
temperatur in einer Wasserstoffatmosphirc bis zum Stillstand der Wasserstoffaufnahme schiit-
telt. Man filtriert vom Katalysator ab, wischt mit Ather nach und dampft das Filtrat bei 25°
im Vakuum ein. Man erhdlt 71,5 g rohes 77,73-di-cis-Dekydro-Cyy-diol VIIIa als gelbes Ol

Zu der auf — 5 bis —10° gekiihlten Lésung des so erhaltenen Riickstandes in 145 ml Methylen-
chlorid und 75 ml abs. Pyridin tropft man unter Riihren in einer Stickstoffatmosphire eine Losung
von 45 g Acetylchlorid in 145 ml Methylenchlorid. Man ldsst 1 Std. bei — 5° rithren, verdiinnt
mit 700 ml Methylenchlorid und giesst auf eiskaltc 3N Schwefelsiure. Den Methylenchlorid-
extrakt (VIIIb), den man mit Wasser, 5-proz. Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Wasser
wischt, kithlt man auf —40°. Man versetzt mit 50 ml Eisessig, gibt dann innerhalb ven 30 Sek.
450 ml 50-proz. Bromwasserstoffsiure zu und riihrt noch 3 Min. bei —40°. Darauf gibt man 1,21
Eiswasser zu und rithrt 3 Std. bei 0°. Man nimmt in Ather auf, wischt die Atherlésung mit
Wasser, 3-proz. Natriumhydrogencarbonat-Ldsung und Wasser, trocknet iiber Natriumsulfat,
filtriert und dampft im Vakuum ein. Man erhdlt 73,5 g rohes all-trans-Vitamin-A,-acelat (X),
das man an 2 kg Aluminiumoxid chromatographiert (Grurini, Aktivitit II durch 5% Wasser-
und 1%, Pyridin-Zusatz desaktiviert). Man eluiert mit einem Petroldther (40—45°)/Ather-Gemisch
(95:5) und erhilt nach dem Abdampfen der Losungsmittel bei 20° im Vakuum 53,3 g eines
orangen Ols, das zur Verseifung in 550 ml Methanol geldst wird. Man versetzt mit einer Lésung
von 53 g Kaliumhydroxid in 55 ml Wasser und ldsst in einer Stickstoffatmosphire 20 Min. bei
Raumtemperatur stehen. Darauf wird mit 1,5 1 Wasser verdiinnt und mit Ather extrahiert. Die

29) Die Smp. wurden in einem evakuierten RShrchen gemessen; sie sind unkorrigiert. Alle Spek-
tren wurden mit einem CaRrvY-Spektrophotometer, Modell 14, in Feinsprit aufgenommen,
sofern nicht anders vermerkt. Das zur Chromatographie verwendete Aluminiumoxid wurde
vor dem Bereiten der Siule in einem Rundkolben Zmal im Wasscrstrahlvakuum bei Raum-
temperatur entgast und der Kolben mit Stickstoff beliiftet. Nach dem erneuten Evakuieren
wurde der zur Herstellung der Siule verwendete Petrolidther (40—45°) eingesaugt. Alle Kiri-
stallisationen erfolgten in ciner Kohlendioxidatmosphire, dem Lésungsmittel wurde im Falle
der Vitamin-A,-alkohole und -phenylazobenzoate wenig Santoquin MonsanTo (EMQ, 1,2-
Dihydro-6-dthoxy-2, 2, 4-trimethyl-chinolin) als Stabilisator zugesetzt.
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Atherlésung wird mehrmals mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
bei 20° im Vakuum eingedampft. Das so erhaltene rohe all-frans-Vitamin A, (I) (46,4 g) wird an
2 kg Aluminiumoxid chromatographiert (GiuLini, Aktivitit I1, durch 79, Wasser- und 19, Pyri-
din-Zusatz desaktiviert). Man eluiert zunichst Nebenprodukte mit einem Petrolither (40-45°)/
Ather-Gemisch (92:8). Die gelbe Hauptzone wird darauf durch ein Petrolither/Athergemisch
(4:1) eluiert. Nach dem Abdampfen der Lésungsmittel im Vakuum bei 20° kristallisiert man das
all-frans-Vitamin A, (I) aus Petrolather (60-90°) um und erhilt 9 g hellgelbe grobe Nadeln, Smp.

63-65°, Abs.-Max. bei 276, 286 und 350 mu (EX%_ = 555, 715, 1455).

lcm

CpoHyO  Ber. C 84,45 H 9929  Gef. C 84,56 H 10,02%

p-Phenylazobenzoat XI. Eine Losung von 3,2 g all-frans-Vitamin A, (I), Smp. 63-65°, in
20 ml abs. Benzol versetzt man mit einer Lsung von 4 g p-Phenylazobenzoylchlorid in 50 ml abs.
Benzol. Unter Eiskiihlung gibt man in einer Stickstoffatmosphire 3,2 ml abs. Pyridin zu. Man
lasst 16 Std. bei Raumtemperatur rithren, filtriert und wischt mit Ather nach. Das Filtrat wird
mit 1N Schwefelsdure, Wasser, 5-proz. Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum bei 20° eingedampft. Den Riickstand
chromatographiert man an 500 g Aluminiumoxid (GiuLini, Aktivitit II, durch 5% Wasser- und
1% Pyridin-Zusatz desaktiviert). Ein Petrolidther (40-45°)/Ather-Gemisch (95:5) eluiert das all-
trans-Vitamin-A,-phenylazobenzoat: 4,4 g hellorange Nadeln aus Petrolither (60-90°), Smp. 96—

98°, Abs.-Max. bei 278 (Schulter), 288 und 339 mu (E1 % = 426, 585, 1280).

lecm —

CyHyeOpN, Ber. C 80,45 H 7,37 N 560% Gef. C80,43 H7,26 N 5739

Mit diesem Praparat konnten die nach Marsul ef al., POMMER und FARRAR ef al. er-
haltenen?$)?) all-trans-Phenylazobenzoate vom Smp.74-76° geimpit und in die héher schmelzende
Form iibergefiihrt werden. Der Misch-Smp. mit 13-¢is-Vitamin-A,-phenylazobenzoat vom Smp.
96-98° war 78-85°.

Aus 3 g all-rans-Phenylazobenzoat XI (Smp. 96-98°) konnten nach Verseifung mit 60 ml
10-proz. methanolischer Kalilauge und {iblicher Aufarbeitung 1,2 g all-zrans-Vitamin A, (I) vom
Smp. 63-65° erhalten werden.

all-trans-Vitamin A, (I) aus 13-trans-Dehydro-Cyy-acetylencarbinol VII. In einem Parallel-
ansatz wurden ausgehend von 13-frans-Dehydro-Cyy-acetylencarbinol VII in anndhernd gleicher
Ausbeute (9,2 g) in allen ihren Eigenschaften mit dem vorangehend beschriebenen all-trans-
Vitamin A, (I) und seinem p-Phenylazobenzoat (XI) identische Priparate erhalten.

11-Dehydro-13-cis-vitamin A, (XIV). Die Lésung von 30 g 13-cis-Dehydro-Cyy-acetylencarbi-
nol VI in 60 ml Methylenchlorid und 30 ml abs. Pyridin kiihlt man auf — 5° und tropft in einer
Stickstoffatmosphére unter Riihren eine Ldsung von 20 g Acetylchlorid in 60 ml Methylen-
chlorid zu. Man lasst 1 Std. bei — 5° rithren, verdiinnt mit 300 ml Methylenchlorid und giesst auf
eiskalte 3N Schwefelsdure. Die Methylenchloridlésung wéscht man mit Wasser, 5-proz. Natrium-
hydrogencarbonat-Losung und Wasser und kiihlt auf —40°. Unter Riithren versetzt man in einer
Stickstoffatmosphére mit 25 ml Eisessig und darauf innerhalb von 30 Sek. mit 190 ml 50-proz.
Bromwasserstoffsaure. Nach 3 Min. gibt man 550 ml Eiswasser zu und rithrt 3 Std. bei 0°. Hier-
auf nimmt man das Reaktionsprodukt in Ather auf, wischt die dtherische Losung mit 5-proz.
Natriumhydrogencarbonat-Lésung und Wasser, worauf man das Losungsmittel nach dem Trock-
nen iiber Natriumsulfat bei 25° im Vakuum abdampft. Man erhélt einen oligen Riickstand (34 g),
den man an 1,5 kg Aluminiumoxid chromatographiert (Giuvrini, Aktivitit IT, durch 5%, Wasser-
und 1%, Pyridin-Zusatz desaktiviert). Ein Petrolather (40-45°)/Ather-Gemisch (95:5) eluiert das
71-Dehydro-13-cis-vitamin-A -acetat (XI1I) (11,1 g oranges Ol).

Zur Verseifung 16st man 52,3 g 11-Dehydro-13-cis-vitamin-A,-acetat (XII) in 500 ml Metha-
nol und versetzt mit einer Losung von 52 g Kaliumhydroxid in 50 ml Wasser. Man ldsst unter
Stickstoff 20 Min. bei Raumtemperatur stehen, giesst auf Eiswasser und nimmt mit Ather auf.
Den Atherextrakt wischt man mehrmals mit Wasser, trocknet iiber Natriumsulfat, filtriert und
dampftim Vakuum ein. Der Riickstand wird an 2 kg Aluminiumoxid chromatographiert (GIULINI,
Aktivitat II, durch 7%, Wasser- und 19, Pyridin-Zusatz desaktiviert). Man eluiert mit einem
Petroldther (40-45°)/Ather-Gemisch (88:12) eine schnell laufende gelbe und eine dicht vor der
breiten gelben Hauptzone wandernde braune Zone. Darauf eluiert man das 11-Dehydro-13-cis-
-vitamin A, (XIV) durch Erhdhung des Atherzusatzes (25% Ather). 2 1 Lésungsmittel eluieren
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11 g einer Ubergangsfraktion (Abs.-Max. bei 286 und 324 mu [E}D/c“m = 393, 656]), die verworfen
wird. Die folgenden Fraktionen wurden vereinigt und gaben nach dem Eindampfen im Vakuum
bei 20° 22,6 g 11-Dehydro-13-cis-vitamin A, (XIV): oranges Ol, Abs.-Max. bei 286 und 342 mu
(EY% — 408, 882).

p-Phenylazobenzoat XV wurde analog der beim all-trans-Vitamin A, beschriebenen Vorschrift
dargestellt. Ausgehend von 5,5 g 11-Dehydro-13-¢cis-vitamin A, (XIV) wurden aus Petrolather
(40—45°) 8,2 g eines tiefschmelzenden Priparates erhalten (XV, Smp. 27-30°, feine orange Na-
deln), das nach der Mikroanalyse offenbar noch Petroldther enthielt.

Die Verseifung durch 3stdg. Stehenlassen bei Raumtemperatur mit 70 ml 10-proz. methano-

lischer Kalilauge gab 3,8 g 11-Dehydro-13-cis-vitamin A, (XIV) (Abs.-Max. bei 285 und 341 my

[E}O/C“m = 409, 843]) und die anschliessende Partialhydrierung das kristalline 11, 13-di-¢is-Vitamin
A, (XVIII).

77-Dehydro-13-cis-vitamin-A,-aldehyd. Eine Losung von 6,5 g 11-Dehydro-13-cis-vitamin A,
(XIV) in 325 ml Petrolither (40-45°) und 25 ml Aceton schiittelt man mit 90 g Braunstein?’)
16 Std. unter Lichtausschluss bei Raumtemperatur. Man filtriert, wiascht mit Ather nach und
chromatographiert nach Abdampfen des Losungsmittels im Vakuum bei 15° an 350 g Aluminium-
oxid (Grurini, Aktivitit II, durch 5% Wasserzusatz desaktiviert). Petrolither (40-45°)/Ather

(95:5) eluieren 4,8 g eines orangen Ols, Abs.-Max. bei 249 und 374 my (Eiof'm = 431, 703). Der
erhaltene 11-Dehydro-13-cis-vitamin-A,-aldehyd konnte bislang nicht kristallisiert werden.
11,13-di-cis-Vitamin A, (XVIII). Die Losung von 22,6 g 11-Dehydro-13-¢is-vitamin A, in
250 ml Petroldather (60-90°) hydriert man nach Zugabe von 5 g LINDLAR-Katalysator#4) und 1 ml
Chinolin bis zum Stillstand der Wasserstoffaufnahme. Man filtriert vom Katalysator ab, spiilt mit
Ather nach und wascht das Filtrat nacheinader mit 1N Schwefelsiure, Wasser, 5-proz. Natrium-
hydrogencarbonat-Lésung und Wasscr. Die iiber Natriumsulfat getrocknete und filtricrte Losung
dampft man im Vakuum bei 20° ein. (22,4 g.) Das erhaltene rohe 11,13-di-¢cis-Vitamin A, wird
durch Chromatographie an 1 kg Aluminiumoxid gercinigt (GrurLiNi, Aktivitat II durch 79,
Wasser- und 1% Pyridin-Zusatz desaktiviert). Ein Petroldther (40-45°)/Ather-Gemisch (92:8)
eluiert einen hellgelben Vorlauf. Die gelbe Hauptfraktion des Chromatogrammes wird daraaf
durch 209, Atherzusatz zum Petroldther eluiert. Man erhilt 12,1 g eines hellgelben Ols, das man
aus Petrolidther (60-90°) bei —~ 20° kristallisiert. Nach mehrfachem Umkristallisieren erhilt man
4,7 g 11,13-di-cis-Vitamin A, (XVIII): lange blassgelbe Nadeln, Smp. 91-93° (aus Ather/Petrol-

ather [40-45°]), Abs.-Max. bei 277, 290 (Schulter) und 337 mu (El% = 470, 462, 905).

lcm

CooHyeO  Ber. C 84,45 H 9,929  Gef. C 84,17 H 9,889,
p-Phenylazobenzoat X1X: hellorange Nadeln aus Petroliather (40-45°), Smp. 82-84°, Abs.-
Max. bei 280 (Schulter) und 325 my (El% = 412, 1024).

lcm

CysHyeO, N,  Ber. C 80,45 H 7,37 H 5699 Gef. C80,33 H7,48 N 577%

1,7 g dieses 11,13-di-cis-Vitamin-A,-phenylazobenzoates in 25 ml Ather gaben nach 4stdg.
Verseifung mit 30 ml 10-proz. methanolischer Kalilauge aus Ather/Petrolither (40-45°) 0,9 g
11,13-di-cis-Vitamin A, (XVIII) vom Smp. 91-93°.

11,13-di-cis-Vitamin-A ,-aldehyd (XX). 500 mg 11,13-di-cis-Vitamin A, (XVIII) 16st man in
einem Gemisch von 100 ml Ather und 50 ml Petroliather (40—45°). Nach Zugabe von 6 g Braun-
stein??) wird 16 Std. bei Raumtemperatur unter Lichtausschluss geschiittelt, filtriert, mit Ather
nachgewaschen und das Filtrat im Vakuum bei 15° abgedampft. Den Riickstand chromatogra-
phiert man an 50 g Aluminiumoxid (GiurLini, Aktivitdt I, durch 49, Wasserzusatz desaktiviert).
Petrolither (40-43°) eluiert einen hellgelben Vorlauf. Die orange Hauptzone wird durch 5%
Atherzusatz zum Petroldther eluiert. Die erste Fraktion (30 ml) des Eluates der Hauptzone ent-
hélt wahrscheinlich den 11,13-di-c¢s-Vitamin-A,-aldehyd (XX) (0,15 g, Abs.-Max. bei 261, 269
und 386 my [E‘lc}c{’m = 388, 392, 9637). In den folgenden Fraktionen beginnt sich das Hauptmaxi-
mum des Absorptionsspektrums zu verschieben auf 396—401 mu. Eine erneute Chromatographie

der 1. Fraktion (0,15 g) gab das gleiche Resultat der Umlagerung zum all-frans-Vitamin-A,-
aldehyd auf der Siule.

11,13-di-cis-Vitamin A. Wir haben die fiir den Dehydro-f-C, -aldehyd IIT vorangehend be-
schriebenenen Reaktionen auch mit f-C ,-Aldehyd durchgefiihrt in Analogie zu der von
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OROSHNIK ??) beschriebenen Synthese von 11,13-di-cis-Vitamin A. Dabei konnte das 11,13-di-
cis-Vitamin A aus Ather/Petrolather (40—45°) in langen farblosen Nadeln kristallisiert werden:

Smp. 86-88°, Abs.-Max. bei 311 mu (EL % = 1024). (OROSHNIK??) fand fiir sein dliges Priparat:
. 19
Abs.-Max. bei 311 mu [E\% = 910].)
CeoHyO  Ber. C83,86 H 10,56%  Gef. C 83,56 H 10,60%

11-Dehydro-13-trans-vitamin A, (XVI). Entsprechend der vorangehend fiir das 11-Dehydro-
13-cis-vitamin A, (XIV) ndher beschriebenen Vorschrift wurden 104 g 13-frans-Dehydro-C,,-
acetylencarbinol VII in 200 ml Methylenchlorid und 105 ml Pyridin mit 70 g Acetylchlorid in
200 ml Methylenchlorid acetyliert. Die Wasserabspaltung erfolgte nach Zugabe von 1 1 Methylen-
chlorid und 80 ml Eisessig durch 640 ml 50-proz. Bromwasserstoffsdure, gefolgt von 1,8 1 Eis-
wasser. Der nach dem Aufarbeiten erhaltene ¢lige Riickstand (XIII, 124 g) wurde an 3 kg Alu-
miniumoxid chromatographiert (87,5 g) und mit 380 ml 10-proz. methanolischer Kalilauge ver-
seift (63,5 g). Durch Chromatographie an 3 kg Aluminiumoxid (Grurini, Aktivitit II, durch 79,
Wasser- und 19, Pyridin-Zusatz desaktiviert) wurden nach einem Vorlauf und einer Ubergangs-
fraktion (17,3 g) 32,4 g 11-Dehydro-13-trans-vitamin A, erhalten (Abs.-Max. bei 285 und 342 mu
[Eiec/“111 = 434, 908]). Dieses wurde iiber das Phenylazobenzoat weiter gereinigt (s. dort).

p-Phenylazobenzoat X VII. Aus 32,4 g 11-Dehydro-13-trans-vitamin A, (XVI) in 40 ml Benzol
sowie 39 g p-Phenylazobenzoylchlorid in 350 ml Benzol und 32 ml Pyridin wurden nach an-
schliessender chromatographischer Reinigung an 2 kg Aluminiumoxid (GruriNi, Aktivitat II,
durch 7% Wasser- und 1% Pyridin-Zusatz desaktiviert, eluiert mit Petrolither [40—45°]/Ather
[95:5]) 57 g 11-Dehydro-13-trans-vitamin-A,-phenylazobenzoat (XVII) erhalten. Aus Petrol-
ather (40-45°) kristallisierten 38,4 g hellorange Nadeln, Smp. 64-66°, Abs.-Max. bei 299 (Schul-
ter) und 336 mu (E} %, = 520, 1155).

CyHyO,N, Ber. C 80,78 H 6,98 N 571% Gef. C 80,60 H 7,20 N 5,789

Das erhaltene Phenylazobenzoat (38,4 g) wurde in 250 ml Ather gel6st, mit 250 ml 10-proz.
methanolischer Kalilauge unter Stickstoff 2 Std. bei Raumtemperatur geschiittelt, filtriert, mit
Ather nachgewaschen, das Filtrat mehrmals mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat ge-
trocknet, filtriert und im Vakuum bei 20° abgedampft (21 g, Abs.-Max. bei 286 und 342 myu

[E}Z"m = 463, 1038]). Durch Chromatographie an 800 g Aluminiumoxid (GruLiNi, Aktivitit IT,
durch 79, Wasser- und 1%, Pyridin-Zusatz desaktiviert) wurden nach Abtrennen eines Vorlaufs
18,2 g 11-Dehydro-13-trans-vitamin A, (XVI) erhalten. Eine Mittelfraktion des Chromato-

gramms hatte Abs.-Max. bei 286 und 342 mu (El% = 460, 1100); helloranges Ol.

1cm

CyHypO  Ber. C8505 H9,28%  Gef. C84,74 H 9,419

11-cis-Vitamin Ay (XX1). 29,3 g 11-Dehydro-13-trans-vitamin A, (XVI) wurden, wie beim
11,13-di-cis-Vitamin A, (XIV) beschrieben, in 250 ml Petrolidther (60-90°), 20 m] Essigester und
0,6 ml Chinolin in Gegenwart von 8 g LINDLAR-Katalysator?) hydriert und aufgearbeitet. Der
erhaltene Riickstand (29,25 g) in 30 ml abs. Benzol wurde unter Kiihlen in einem Eisbad mit
einer Lésung von 35 g p-Phenylazobenzoylchlorid in 300 ml abs. Benzol und 35 ml abs. Pyridin
versetzt. Nach 16stdg. Stehen bei Raumtemperatur wurde in iiblicher Weise aufgearbeitet und
an 1 kg Aluminiumoxid (GiuLini, Aktivitit IT, durch 7% Wasser- und 1%, Pyridin-Zusatz des-
aktiviert) chromatographiert. Petrolather/Ather (95:5) eluierten 44,5 g des 11-cis-Vitamin-A,-
phenylazobenzoates, das aus Petroldther (40—45°) bei — 20° kristallisiert wurde. Der tiefschmel-
zende Filterriickstand (Smp. 35-37°) wurde auf der Nutsche mit Ather gelést und die erhaltene
atherische Losung im Vakuum bei 20° abgedampft (40,8 g rotes Ol). Dieses wurde in 150 ml
Ather gel6st, mit 150 ml 10-proz. methanolischer Kalilauge 2 Std. bei Raumtemperatur ge-
schiittelt, filtriert und das Filtrat in tiblicher Weise aufgearbeitet (16,2 g 11-cis-Vitamin A,,

oranges Ol, Abs.-Max. bei 286 und 342 mu [E}Oé’m = 451, 833]). Bei der Chromatographie an 600 g
Aluminiumoxid (Grurini, Aktivitit II, durch 7%, Wasser- und 19, Pyridin-Zusatz desaktiviert)
wurde zunichst mit Petroldther (40-45°)/Ather-Gemisch (88:12) ein Vorlauf abgetrennt. Die
gelbe Hauptzone des Chromatogramms wurde durch 25%, Atherzusatz zum Petrolither eluiert.

Nach einer Ubergangsfraktion (2,7 g) wurden 13,35 g 11-¢is-Vitamin A, (XXI) erhalten. Eine
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Mittelfraktion des Chromatogramms (4,3 g) hatte Abs.-Max. bei 278 (Schulter), 286 und 344 myu
(Ex% — 493, 566, 990), helloranges OL.

CyoHygO  Ber. C 84,45 H 9,929%  Gef. C 84,02 H 10,029,

p-Phenylazobenzoat XX 11I: hellorange Nadeln aus Petrolither (60-90°), Smp. 38-40°, Abs.-
Max. bei 289 (Schulter) und 326 mu (E}Oé"m = 508, 1058).

Mit 10-proz. Kalilauge in iiblicher Weise verseift, wurde daraus 11-cis-Vitamin A, erhalten
mit Abs.-Max. bei 278 (Schulter), 286 und 343 mpy (E}Z"m = 423, 478, 855).

11-cis-Vitamin-A -aldehyd (XX I11I). Einc Lésung von 9 g 11-cis-Vitamin A, in 200 ml Petrol-
dther (40-45°) und 20 ml Aceton wird unter Lichtausschluss bei Raumtemperatur mit 100 g
Braunstein?) 16 Std. geschiittelt, filtriert, und das bei 15° eingedampite Filtrat (6,5 g) an 500 g
Aluminiumoxid (Aktivitdt II, durch 59, Wasserzusatz desaktiviert) chromatographiert. Ein
Petroldther (40-45°)/Ather-Gemisch (95:5) eluiert den 11-cis-Vitamin-A,-aldehyd (4,1 g rotes
Ol; Abs.-Max. bei 251, 321 [Schulter] und 396 mu [E}"/gm = 444, 503, 875]). Gegen Ende
der Chromatographie 1&uft etwas all-frans-Vitamin-A,-aldehyd von der Siule. Da der 11-cis-
Vitamin-A,-aldehyd bislang nicht kristallisiert werden konnte, wurde eine Mittelfraktion der
Chromatographie 3mal an Aluminiumoxid rechromatographiert, wobei zum Schluss ein Absorp-
tionsspektrum erhalten wurde mit Maxima bei 252, 321 (Schulter) und 393 mu (EiZ‘fm = 452, 512,

882).
SUMMARY

Crystalline all-trans-vitamin A, has been prepared from dehydro-f-C,,-aldehyde
and the isomeric 3-methyl-pent-2-en-4-yn-1-ols. Two vitamin A, isomers with PAuLING
hindrance (11-cés and 11,13-di-cis) have been synthesized from the same starting
materials.

Chemische Forschungsabteilung
der F. HorFMANN-LA RocHE & Co. A.G., Basel

63. Synthesen in der Vitamin-A,-Reihe
2. Mitteilung?)
Die Darstellung von vier sterisch ungehinderten Vitamin-A,-Isomeren
von U. Schwieter, C. v.Planta, R, Riiegg und O.Isler
(7. XI1. 61)

Die erste Synthese eines Vitamin-A-haltigen Priaparates durch KuuN & MORRIs?)
beruhte auf der Kondensation von f-Tonylidenacetaldehyd (I) mit §,3-Dimethyl-
acrolein (IT) zum Vitamin-A-aldehyd (III).
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1) 1. Mitteilung: Helv. 45, 517 (1962).
?) R. KunN & C. J. O. R. Mogrris, Ber. deutsch. chem. Ges. 70, 853 (1937).





