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sierte aus Petrolather (4045") bei - 70' in feinen, hellgelben Nadeln, Smp. untcrhalb - 30"; Abs.- 
Max. bei 280 (Schulter), 288 und 350 mp, (Ei& = 636, 761, 1030). 

9,ld-di-cis- Vitamin-A ,-p-phey&zzobenat  ( X X X I ) .  200 mg 9,13-di-cis-Vitamin A, (XXX) 
in 2 ml abs. Benzol sowie 300 mg p-Phenylazobenzoylchlorid in 5 ml abs. Benzol und 0,5 ml Py- 
ridin gaben nach Chromatographie an 75 g Aluminiumoxid 350 mg eines roten Oles. Das 9,13-di- 
cis-Vitamin-A,-phenylazobenzoat kristallisierte aus Petrolather (4045") in langen roten Nadeln, 
Smp. 81-83', Abs.-Max. bei 280 (Schulter), 290 und 337 mp (EYtm = 514, 665, 1100). 

C,H,O,N, Ber. C 80.45 H 7,37 N 5,69% Gef. C 80,79 H 7,43 N 5,75% 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung Dr. A. DIRSCHERL) 
ausgefiihrt. 

SUMMARY 

Four crystalline vitamin A, isomers, i.e. all-trans, 13-cis, 9-&, and 9,13-di-cis, 
as well as the corresponding acids and aldehydes, have been prepared from cis- and 
tram-dehydro-p-ion ylideneacetaldehyde. 

Chemische Forschungsabteilung 
der F. HOFFMANN-LA ROCHE & Co. A.G., Base1 

64. Synthesen in der Vitamin-A,-Reihe 

Anwendung der WITTIG-Reaktion zur Synthese von 
all-trans- und 13-cis-Vitamin A, 

von U. Schwieter, C. v. Planta, R. Riiegg und 0. Isler 
(7. XII. 61) 

3. Mitteilungl) 

Die WITTIG-Reaktion brachte eine wesentliche Bereicherung der Methoden zum 
Aufbau von Polyenen. Ihre Anwendung zur Synthese von Vitamin A3) und Caro- 
tinoiden4) wurde vor allem von POMMER et J .  untersucht. Von der Vielzahl der 
Synthesen hat der folgende Weg besonderes Interesse : 

1) 2. Mitteilung dieser Reihe: Helv. 45, 528 (1962). 
,) G. WITTIG & U. SCH~LLKOPF, Chem. Ber. 87, 1318 (1954); G.  WITTIG & W. HAAG, ibid. 88, 

*) H. POMMER, Angew. Chemie 72, 811 (1960). 
4, H. POMMER, Angew. Chemie 72, 911 (1960). 

1654 (1955). 
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Setzt man Vinyl-@-ion01 (I) s, oder den Retro-C,,-Kohlenwasserstoff IV 6, in 
alkoholischer Losung rnit Triphenylphosphoniumchlorid (11) um, so erhiilt man das 
kristalline (/3-Ionylidenathyl)-triphenylphosphoniumchlorid (111). Diese Methode ver- 
meidet die Herstellung des sehr instabilen und zu Nebenreaktionen neigenden B-Ionyl- 
idenathylbromids. Man darf annehmen, dass auch die Umsetzung des Vinyl-@-ionols 
(I) unter den sauren Reaktionsbedingungen uber den Retro-C,,-Kohlenwasserstoff I V  
verlauft . 

In der folgenden Reaktionsstufe wird das (/3-Ionylidenathyl)-triphenylphospho- 
niumchlorid (111) rnit Alkoholat in das Phosphoran V iibergefuhrt und rnit 8-Formyl- 
crotonsaure-n-butylester (VI) kondensiert. Die Verseifung des Kondensationspro- 
duktes gibt die kristalline Vitamin-A-saure (VII). 

V VI 

\/\ 
VII  

In  gleicher Weise haben wir Vitamin-A,-saure und daraus Vitamin A, dargestellt 
(Formelschema 1). Als Ausgangsmaterial unserer Synthese diente Dehydro-B-ionon 
(VIII) 7), das durch Bromierung von B-Ionon rnit N-Bromsuccinimid und anschlies- 
sende Rromwasserstoffabspaltung leicht zuganglich ist. 

Die Kondensation von Dehydro-@-ionon (VIII) mit Lithiumacetylid gab Athinyl- 
dehydro-B-ionol (IX), das mit LINDLAR-Katalysator *) zum Vinyl-dehydro-/?-ion01 (X) 
partialhydriert und anschliessend rnit Triphenylphosphoniumbromid (XI) umge- 
setzt wurde. Das (Dehydro-B-ionylidenathyl)-triphenylphosphoniumbromid (XII) ist 
ein zahes 01, das bislang nicht kristallisiert werden konntel:'). Auch die analoge Dar- 
stellung des Chlorides gab ein oliges Praparat, dessen weitere Umsetzung mit /'$For- 
mylcrotonsaure-n-butylester nur eine sehr geringe Ausbeute ergab. 

Wurde das Phosphoniumbromid XI1 mit Natriumathylat in sein Phosphoran uber- 
gefuhrt und rnit B-Formylcrotonsaure-n-butylester (VI) kondensiert, so erhielten wir 
den oligen Vitamin-A,-saure-n-butylester (XIII) und nach dessen Verseifung die 
kristalline Vitamin-A,-saure (XIV), Smp. 176-178". Das Praparat stimmte wohl hin- 
sichtlich Smp. und Extinktion des Absorptionsmaximums mit den Literaturangaben 
von FARRAR et al. g, uberein, nicht aber mit der von uns in der vorangehenden Mittei- 
lung l) beschriebenen all-trans-Form. Die Vitamin-A,-saure (XIV) wurde mit Dia- 
zomethan verestert und der durch Chromatographie gereinigte olige Vitamin-A2- 
saure-methylester (XVa) rnit Lithiumaluminiumhydrid reduziert. Bei der Chromato- 
graphie des Vitamin-A,-alkohols an Aluminiumoxid konnten wir zwei Isomere in 

5 )  H. POMMER & W. SARNECKI, D. Pat. 1059900 und D. Pat. 1068702. 
6) H. POMMER & W. SARNECKI, D. Pat. 1046612. 
i ,  H. R. HENBEST, J .  chem. SOC. 1951, 1074. 

H. LINDLAR, Helv. 35, 446 (1952). 
$) K. R. FARRAR, J .  C. HAMLET, 11. B. HENBEST & E. R. H. JONES, J. chem. SOC. 7952, 2657. 
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Formelschema 1. Synthese von all-trans- und 73-cis- Vitamin A ,  aus Dehydro-b-ionon 
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Athinyl-deh ydro-B-ionol 

Vinyl-dehydro-/?-ionol 

(Dehydro-p-ionyliden- 
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kristalliner Form erhalten: Das bei 73-75' schmelzende 13-cis-Vitamin A, (XVII) 
(;b-Phenylazobenzoat, Smp. 96-98') lauft zuerst von der Saule, gefolgt von all-trans- 
Vitamin A, (XVI) (Smp. 17-19', #-Phenylazobenzoat Smp. 74-76'). Diese tief- 
schmelzenden Kristallformen der all-trans-Verbindungen konnten rnit Impfkristal- 
lenlO) in diejenigen vom Smp. 63-65' fur den Alkohol und 96-98' fur das $-Phenyl- 
azobenzoat ubergefiihrt werden. Die Phenylazobenzoate der beiden Isomeren gaben 
bei der Mischprobe eine deutliche Schmelzpunktdepressionl). BARNHOLDT & H JARDE 11) 
gelang bei der Chromatographie von natiirlichem Vitamin A, an Dicalciumphosphat 
eine Trennung zweier Isomeren, wobei es sich bei dem zuerst aus der Saule eluierten 
Produkt auf Grund der Absorptionsmaxima ebenfalls um das 13-&Vitamin A, 
(XVII) handeln konnte. 

Auch die vom Arbeitskreis von HENBEST & JONES~) beschriebene Vitamin-A,- 
saure zeigte ein ahnliches Verhalten. Die Autoren hatten die Verbindung bei der 
ersten Synthese von Vitamin A, aus kristallinem all-trans-Vitamin-A-saure-methyl- 
ester (XVIII) erhalten (Formelschema 2). Die Bromierung dieses Methylesters rnit 

Formelschema 2.  Erste Synthese von Vitamin A ,  durch FARRAR e t  a].$) 

all-trans-Vitamin-A-saure- 
methylester 

XVIII 
Bromierung rnit N-Brom- 
succinimid ; Bromwasser- 
stoffabspaltung ; Verseifung 

Vitamin- A,-saure 

Isomerengemisch I XIV R =  H 
XVb t-- XVa R = CH,, cilig 

R = CH,, Smp. 4547" 

Veresterung : 
Reduktion mit LiAIH, 

all-trans XVI 13-cis XVII 

N-Bromsuccinimid, gefolgt von Bromwasserstoffabspaltung durch Erhitzen mit 4- 
Phenylmorpholin, gab den oligen Vitamin-A,-saure-methylester (XVa) und anschlies- 
sende Verseifung Vitamin-A,-saure (XIV), Smp. 175-177'. Diese Saure war offenbar 
ein Isomerengemisch. Sie gab bei der Veresterung rnit Diazomethan und Reduktion 
mit Lithiumaluminiumhydrid ein Vitamin A,, dessen 9-Phenylazobenzoat bei 78-90' 
schmolz. Fur das Derivat des naturlichen Vitamins A, war ein Smp. von 76-77' ge- 

lo) l. Mitteilung dieser Reihe: Helv. 45, 517 (1962). 
11) B. BARNHOLDT & w. HJARDE, Acta chem. scand. 70, 1635 (1956). 
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funden worden. Erst bei der Reduktion von kristallinem Vitamin-A,-saure-methyl- 
ester (XVb) wurde reines all-trans-Vitamin A, (XVI) erhalten, das in allen seinen 
Eigenschaften rnit dem Naturprodukt ubereinstimmte. Die Autoren vermuteten, dass 
in Analogie zur Vitamin-A-Reihe auch das neo-( 13-cis)-Vitamin-A,-p-phenylazo- 
benzoat einen hoheren Smp. habe. Somit konnte es sich bei der von ihnen erhaltenen 
Vitamin-A,-saure (XIV) und deren oligcm Methylester (XVa) um ein Gemisch der 
13-cis- und all-tram-Isomeren handeln. 

Wir haben diese Synthese wiederholt und konnten zeigen, dass tatsachlich dieses 
Isomerengemisch vorliegt. Die von uns auf diesem Wege erhaltene Vitamin-A,-saure 
(XIV) schmolz bei 176-177" und war in ihrem Verhalten mit der aus der WITTIG- 
Keaktion erhaltenen identisch. Wiederum konnten nach der Lithiumaluminiumhy- 
drid-Reduktion des oligen Esters XVa die isomeren 13-cis- und all-trans-Vitamin- 
A,-alkohole (XVI, XVII) chromatographisch getrennt werden. Die p-Phenylazo- 
benzoate gaben bei der Mischprobe in guter ubereinstimmung rnit dem von den eng- 
lischen Autoren gefundenen Wert einen Smp. von 78-85'. 

Wie bei der Dehydrierung von trans-/3-Ionylidenessigsaure-methylester1) rnit 
N-Rromsuccinimid/Chinolin, entsteht aus all-trans-Vitamin-A-saure-methylester 
(XVIII) ein cis-trans-Isomerengemisch an der GC, /I-Doppelbindung. Wahrend im 
ersten Fall die Trennung der Sauren gelang, konnen beim Vitamin A, erst die Methyl- 
ester oder Alkohole getrennt werden. Reine all-trans-Vitamin-A,-saure wird somit 
nur aus der MATsuI-Reaktion l )  erhalten. 

Experimenteller Teil 12) 
A'thinyl-dehydro-P-ionol ( I X ) .  Das Acetylencarbinol wurde durch Kondensation von Dchydro- 

j7-ionon7) (VIII; Abs.-Max. bei 345 mp, E i  ym = 635)  mit Lithiumacetylid erhalten. Abs.-Max. 

bei 287 mp ( E i  
Vinyl-dehydro-B-ionol (X) . 50 g Athinyl-dehydro-P-ionol wcrden in 500 ml Petrolather 

(80-105') gelost und nach Zugabc von 2 g LINnLm-Katalysator*) und 0'5 ml Chinolin bis zum 
Stillstand der Wasscrstoffaufnahme hydriert. Man filtriert vom Katalysator ab und wascht das 
Filtrat mit eiskalter 1~ Schwefclsaure, 5-proz. h'atriumhydrogcncarbonat-Losung und Wasser. 
Nach dcm Trocknen rnit Natriumsulfat dampft man die filtrierte 1-osung im Wasserstrahlvakuum 
bei 30" ein. Man erhPlt 50,5 g Vinyl-dehydro-P-ionol (X), (Abs.-Max. bei 286 mp, E i  = 364). 
das ohne weiterc Reinigung fur die nachstc Stufe Vcrwcndung findct. 

Triphenylphosphoniumbrollzid ( X I ) .  Dieses wird erhalten durch Einleiten von 85 g trockenem 
Bromwasscrstoff in einc Losung von 262 g Triphenylphosphin in l ,5  1 Mcthylenchlorid. Nach 
becndetem Einleiten versetzt man rnit 2 1 Ather, wobci das kristalline Triphenylphosphonium- 
bromid (XI) ausfallt. Nach 2maligem Umkristallisieren aus  Methylcnchlorid/Ather erhalt man 
315 g Triphcnylphosphoniumbroinid in Form farbloser grobcr Nadeln vom Smp. 193-195". 

= 368). 

1 2 )  Die Smp. wurden in einem evakuierten Kohrchen gemessen; sie sind unkorrigiert. Alle Spck- 
tren wurdcn mit einem CARY-Spektrophotometer, Model1 14, in Feinsprit aufgenommen, sofern 
nicht anders vermerkt. Das zur Chromatographie verwendete Aluminiumoxid wurdc vor dem 
Bercitcn der Saule in eincm Rundkolbcn Zmal im Wasserstrahlvakuum bei Raumtcmperatur 
entgast und der Kolben mit Stickstoff beliiftet. Nach dcm erncuten Evakuieren wurde der 
zur Hcrstcllung dcr Saulc verwcndete Petrolather (40-45') eingcsaugt. Alle Kristallisationcn 
erfolgten in einer Kohlendioxidatmosphare, dem Losungsmittel wurde im Falle der Vitamin- 
A2-alkohole und -phenylazobcnzoate wenig Santoquin MONSANTO (EMQ, 1,2-Dihvdro-6- 
athoxy-2,2,4-trimethyl-chinolin) als Stabilisator zugesetzt. 

35 
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P-Formylcrotonsaure-n-butylester ( V I )  wurde. etwas abweichend vom D. Pat. 1008729 der 
BADISCHEN ANILIN- UND SODAFABRIK, wie folgt dargestellt: Zu einem auf 75' erwarmten Ge- 
misch von 52 g Glyoxylsaure-m-butylester und 24 g Propionaldehyd tropft man in einer Stick- 
stoffatmosphare 2,4 g Di-n-butylamin. Dabei steigt die Temperatur dcr Losung auf 120". An- 
schliessend erwarmt man weitere 45 Min. auf 120' und destilliert dann im Wasserstrahlvakuum 
iiber eine VIGREUX-KOlOnne, Man erhalt 31,9 g b-Formylcrotonsaure-n-butvlester (Vl),  Sdp. 107- 
108"/16 Torr. 

Vitamin A, (XVI, XVII) aus Vinyl-dehydro-p-ion01 (X) und p-Formy1crotonsaure-n- 
butylester (VI). - a) Vitamin-A,-saure. Zu einer Suspension von 15.7 g Triphenylphosphonium- 
bromid (XI) in 45 ml abs. Methanol tropft man in einer Stickstoffatmosphare bei Kaumtempera- 
tur innerhalb von 2 Std. 10 g Vinyl-dehvdro-/?-ionol (X). Man riihrt 92 Std. bei Raumtemperatur, 
dampft das Losungsmittel ini Vakuum ab und trocknet den oligen Riickstand 2 Std. im Hoch- 
vakuum bei 30". Man erhalt 24 g rohes (Dehyydro-~-ion~Zidenathyl)-triphenyZ~hosphoniumb~omid 

Zu eincr auf - 30" gekiihlten Losung von 11 g P-Pormylcrotonsaure-n-butylester in 25 ml 
abs. Athanol tropft man innerhalb von 30 Min. uuter Ruhren in einer Stickstoffatmosphare 
gleichzeitig aus je einem Tropftrichter eine Losung von 24 g (Dehydro-P-ionylidenathy1)-triphe- 
nylphosphoniumbromid in 50 ml abs. Athanol sowie cine Natriumathylatlosung, bereitet aus 
2,45 g Natrium und 45 ml abs. khanol .  Man riihrt 10 Min. bei - lo", anschliessend 2 Std. bei 
Raumtemperatur und giesst auf eiskalte 1~ Schwefelsaure. Darauf wird niit Ather extrahicrt 
und der Atherextrakt mehrmals rnit Wasser gcwaschen, getrocknet und filtriert. Nach dem Ab- 
dampfen des Losungsmittels im Vakuum bei 30" erhalt man 29,5 g eines oligen Hiickstandes, der 
an 600 g Aluminiumoxid (GIULINI, Aktivitat I, rnit 8% Wasserzusatz desaktiviert) chromatogra- 
phiert wird. Dazu tragt man die in wenig Rcnzol geloste Substanz auf die Saule auf, entwickelt rnit 
Petrolather (4045") und eluiert den Vitamin-A,-saiure-%-butylester (XII1) rnit einem Petrol- 
ather (40-45") /Athergemisch (95 : 5).  Nach dcm Abdampfen der Losungsmittel im Vakuum erhalt 
man 10,5 g oligen Vitamin-A,-saure-n-but?~lestr. 

Zur Verseifung wird der erhaltene Ester XI11 mit 200 ml 10-proz. methanolischer Kalilaugc 
2 Std. unter Stickstoff zum Sieden erhitzt. Sodann wird rnit Wasser verdiinnt und rnit Ather 
extrahiert. Man sauert die wasserige Losung der Vitamin-A,-saure mit 1~ Schwefelsaure an und 
nimmt mit Athcr auf. Der Athercxtrakt wird mehrmals rnit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und filtriert. Nach dem Abdampfen des Lijsungsmittels im Vakuum bei 30" erhalt 
man 6,3 g eines teilweise kristallinen Riickstandes. Uurch mehrfaches Umkristallisieren aus 
AthcrlPetrolather (40-45") erhalt man 1,85 g Vitamin-A,-saure ( X I V )  vom Smp. 176-178"; 
Abs.-Max. bei 369 mp (E: Fm = 1315). Wiederholtes Umkristallisieren, auch aus anderen Losungs- 
mitteln, wie z. B. dthanol, ergab keine Erhohung des Smp. 

b)  Vitawin A ,  ( X V T ,  X B I I ) .  2 , l  g Vitamin-A,-saure (XIV, Smp. 176-178") werden in 100 ml 
abs. Ather gelost. Zu der auf 0" gekiihlten Losung gibt man 55 ml einer atherischcn Diazomethau- 
ldsung (1 g Diazomethan cnthaltend) und lasst 1 Std. unter Stickstoff bei 0" stchen. L)en tfber- 
schuss an Diazomethan zersetzt man durch Zugabe von 50-proz. Essigsaure. Die Atherlosung 
wird nacheinander rnit Wasser, 5-prOZ. Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, 
iiber NatriumsuIfat getrocknet und filtriert. Nach dem Abdampfen dcs Losungsmittels im 
Vakuum erhalt man 2,3 g Vitamin-A,-saure-methylester (XVa), den man an 120 g Aluminium- 
oxid (GIULINI, Aktivitat I, rnit 10% Wasserzusatz dcsaktiviert) reinigt. Die Substanz wird mit 
Petrolather (404.5") auf die Saule aufgetragen. Petrolather (40-45") cluiert 2 , l  g Vitamin-A,- 
sdure-methylester ( X V a ) ,  Ah.-Max. bei 375 m,u (E;$* = 1220). 

Zu der auf -50" gekiihlten Losung von 2,l  g Vitamin-A,-saure-methylester in 80 ml abs. 
dther tropft man 11 ml einer atherischen Lithiumaluminiumhydrid-Losung (270 mg Lithium- 
aluminiumhydrid enthaltend). Nach 2 Std. zersetzt man den tfberschuss an Lithiumaluminium- 
hydrid durch Zugabe von Essigester und giesst auf eiskalte 0 , 5 ~  Schwefelsaure. Man nimmt in 

( X  TI) 18). 

15) In dcr Zwischenzeit konnte aus  Acetori cin kristallines Praparat erhalten wcrden: schwach 
gelbliche Nadeln, Smp. 194-195' (Misch-Smp. rnit XI deutlich erniedrigt), Abs.-Max. bei 266, 
274 und 321 mp ( E i &  = 183, 178 und 269). 

0, 
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Ather auf, wascht den Atherextrakt nacheinander mit Wasser, 5-proz. Natriumhydrogencarbonat- 
Lijsung und Wasser, trocknet rnit Natriumsulfat, filtriert und dampft im Vakuum bei 20' cin. 
Man erhdlt 1,85 g eines hellgelben ijligen Vitamin-A,-Konzentrates, das man in wenig Benzol 
gelost auf cine Aluminiumoxidsaule auftragt (150 g GIULINI, Aktivitat 11, durch 7% Wasser- 
und 1 yo Pyridin-Zusatz desaktiviert). Man entwickelt mit Petrolather (40%45'), dem dann stei- 
gende Mengen an Ather zugesetzt werden. Petrolather und Petrolathcrjkther (95 : 5) eluieren eine 
schnell laufende gelbe Zone. Mit einem Lasungsmittelgemisch (92 : 8) beginnt die hellgelbe Haupt- 
zone zu wandern, Petrolather/Ather (88 : 12) eluiert das Vitamin A,. Es wurden 100 ml Fraktionen 
aufgefangen, die vor dem Eindampfen im Vakuum bei 20" mit einem Tropfen Santoquin (MON- 
SANTO, EMQ, 1,2-Dihydro-6-athoxy-2,2,4-trimethyl-chinolin) zur Stabilisierung versetzt wurden. 
Die ersten zwei Fraktionen (025 und 0,3 g) konnten aus Petrolather (40-45') kristallisiert werdcn : 
335 mg blassgelbe Rhomben, Smp. 73-75", Abs.-Max. bei 277, 287 und 352 mp (E: z,, = 501, 650, 
1335), identisch mit 73-cis- VitamznA , ( X V I ' I )  nachUunnschichtchromatogramm undMisch-Smp. 

p-Phenylazobenzoat von XVII: Smp. 96-98', beine T)epression in? Misch-Smp. mit dem 
13-cis-Vitamin-A,-phenylazobenzoat nach MATSUI et al. 1). 

C,,H,BO,N, Ber. N 5,69% Gef. N 5,57% 
Nach zwci ubergangsfraktionen (0,2 und 0,2 g) konnten in den letzten drei Fraktionen mit 

Petrolatherlkther (85: 15) (0,2, 0,3 und 0,l g) hellgelbe ole  erhalten werden. die vornehmlich all- 
trans- Vitamin A ,  ( X V ' I )  enthielten: 450 mg feine blassgelbc Nadeln aus Petrolathcr (40-45"), 
Smp. 17-19", Abs.-Max. bei 276, 286 und 350 mp (E;Zl = 555, 710, 1430). 

C,,H,,O Ber. C 84,45 H 9,92% Gef. C 84,67 H lO,Ol"/b 

p-Phenylazobenzoat von XVI : aus Petrolather (40-45") Smp. 74-76', keine Depression ini 
Misch-Smp. mit all-trans-Vitamin-A,-phenylazobcnzoat nach MATSUI et al. l). 

Aus Petrolather (60-90") kristallisieren sowohl das all-trans-Vitamin A, (XVI) wie sein 
Phenylazobenzoat auf A4nimpfen in den hochschmelzenden Formen : all-trans-Vitamin A,. Smp. 
6365"; p-Phenylazobenzoat, Smp. 96-98', kcine Depression im Misch-Smp. rnit all-lrans- 
Vitamin-A,-phenylazobenzoat nach ISLER et al. lo). 

Vitamin A, (XVI, XVII) aus Vitamin-A-saure-methylester (XVIII). - Nach der von 
FARRAR et al. 9) angegebenen Vorschrift wurde aus kristallinem all-trans-Vitamin-A-saure-methyl- 
ester (XVIII) (Smp. 6849O) durch Reaktion mit N-Bromsuccinimid, Halogenwasserstoff-Ab- 
spaltung und Verseifung Vitamin-A 2-sawe ( X I  V )  erhaltrn : hellgelbe Bkttchen aus Athanol, 
Smp. 17&177", Abs.-Max. bei 369 mp ( E i 2 1 ,  = 1320). 

Aus 3,s  g dieser Saure wurdc analog dem vorangehendcn Beispiel der Vitamin-A,-saure- 
methylester ( X V u )  hergestellt, der ebenfalls nur chromatogaphisch gereinigt wurde. Die Lithium- 
aluminiumhydrid-Heduktion des oligen Esters ergab 3,6 g hcllgelbes 81. Dieses wurde wie bc- 
schriebcn an 400 g Aluminiumoxid (GIULINI, Aktivitat 11, durch 7% Wasser- und 1% Pyridin- 
Zusatz desaktiviert) chromatographiert. Nachdem eine schnell laufende gelbc Zone sowie ein 
dicht vor der Hauptzone laufender brauner Ring mit PetrolatherlAther (92:s) von der Saule 
eluiert waren, wurde die Hauptzone langsam mit Petrol&ther/Ather (85 : 15) eluiert. Dabei wurdcn 
nur die ersten 400 rnl Eluat getrennt aufgefangen, der Rest der Hauptzonc zu einer Fraktion 
vcreinigt. 

Das p-Phenylazobenzoat der erstcn Fraktion der Hauptzone (400 In1 Losungsmittcl, 0,7 g) 
hatte, aus Petrolathcr (60-90") kristallisiert, einen Smp. von 97-99' (keine Depression im Misch- 
Smp. mit Id-cis- Vitamzn-A,-phenylazobenzoat vom gleichen Smp., nach MATSUI et al. ; Misch- 
Smp. mit all-huns-Vitamin-Al-phenylazobcnzoat [Smp. 96-98"] = 78-85'). 

Die Hauptfraktion des Chromatogramms (2,2 g) konntc aus Petrolather (60-90") kristalli- 
sicrt werdcn: hellgelbe Nadcln, Smp. 6365", Abs.-Max. bei 276, 286 und 350 mp ( E t &  = 554, 
713, 1435). Das Praparat war in allen seincn Eigenschaften rnit all-trans- l'ilarnin A ,  ( X V I )  
identisch. 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung Dr. A. I~RSCHERL)  
ausgefiihrt. 

O/ 
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SUMMARY 

Vitamin A, acid (m.p. 176-178') has been prepared by the WITTIG reaction of 
(deh~~dro-~-ionylidene-ethyl)-triphenylphosphonium bromide and 12-butyl P-formyl- 
crotonnte. Reduction of this acid with lithium-aluminium hydride gave a mixture of 
all-trms- and 13-cis-vitamin A,, which could be separated by chromatography. The 
same mixture has been obtained from vitamin A acid according to the first vitamin 
A, synthesis by FARRAK, HAMLET, HENHEST & JONES. 

Chemische Forschungsabteilung 
der F. HOFFMANN-LA ROCHE & Co. A.G., Base1 

65. Synthesen in der Vitamin-A,-Reihe 

Physikalische Eigenschaften von isomeren Vitamin-A- 
und Vitamin-A,-Verbindungen 

von C. v. Planta, U. Schwieter, L. Chopard-dit-Jean, R.  Ruegg, 
M. Kofler und 0. Isler 

(12. I. G2)  

4. Mitteilung') 

Die drei vorangehenden Mitteilungenl) hatten die Synthese von 6 Reihen iso- 
merer Vitamin-A,-Verbindungen zum Inhalt. In dieser Arbeit werden die physikali- 
schen Eigenschaften dieser Vitamin-A,-Verbindungen beschrieben und mit denj enigen 
der entsprechenden Vitamin-A-Verbindungen verglichen. 

.l,-Kcihe A-Reihc 
I< = CH,OIf, CHO, COOH, COOCH, 

Untersucht wurden ausser den in den Formeln dargestellten ungehinderten all- 
trans-Verbindungen 3 weitere ungehinderte Isomere (9-cis, 13-cis, 9,lS-di-cis) sowie 
2 Isomere mit sterischer Hinderung (11-cis, 11,13-di-cis). 

1. Ultraviolett-Absorptionsspektren2). - In den Tabellen 1 und 2 sind die 
Extinktionskoeffizienten (E)  und Wellenlangen maximaler Absorption (Ama) der 
isomeren Vitamin-A,- und Vitamin-A-Verbindungen sowie j e zweier Dehydro-Reihen 
im ultravioletten Spektralbereich zusammengestellt. Entsprechend der Iangeren kon- 
jugierten Kette sind die Absorptionsmaxima der Elektronenspektren der Vitamin- 
A,-Isomeren um ca. 25 mp langwelliger als diejenigen der entsprechenden Vitamin-A- 
Verbindungen. 

1) 1. Mitt.: Helv. 45, 517 (1962); 2. Mitt.: Helv. 45, 528 (1962); 3. Mitt.: Helv. 45, 541 (1962). 
2, Die Ultraviolettspektren wurdcn mit einem CARY Typ 14 Spektrophotometer aufgcnommen. 




