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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. 
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2 .  Infrarot-Absorptionsspektren. - Fig. 1 zeigt die Infrarot-Absorptions- 
spektren der isomeren Vitamin-A,-alkohole 3). Der Vergleich der Spektren ergibt, 
dass die Intensitat der trans-CH==CH-((wagging a-Schwingungsbande bei 960 cm-1 
bei den gehinderten (11-cis) Isomeren kleiner ist als bei den ungehinderten. Dies war 
zu erwarten, da die ungehinderten Isomeren eine zweifach substituierte trans-Doppel- 
bindung mehr haben als die gehinderten. 

.* r 
. ._~_______ .-_-. - --- 

1 2  Ljl / , I  ,,,m,,* 
-_ - 

liig 2a. ProtoiaenresonanzsPektren con Vaturnin-A- und L7turnin-A2-ulkohol und -aldehyd 

3. Protonenresonanzspektren. - a)  Isomere Vitamin-A,- uxzd Vitumin-A-Ver- 
bindungen. Im Protonenresonanzspektr~m~) von Vitamin A und Vitamin A, ist 
es moglich, die Methylresonanzen den verschiedenen Methylgruppen in der Molekel 
zuzuordnen. Fig. 2 a u. b zeig-tcn die Protonenresonanzspektren von all-tram-Vitamin- 
A,-alkohol und -aldehyd je im Vergleich zu den entsprechendenvitamin-A-Verbindun- 
gen. Die elektronische Integration (s. Fig. 2) gibt etwas zu hohe Werte fur die totale 
Protonenzahl (NtJ der Molekel, da die Seitenbander der Resonanzlinien nicht ganz 
unterdruckt werden konnten und einen Reitrag zum Integral geben. 

3) Aufgenommen in 0.1~ Losung in CS, und CHCl, mit einem PERKIN-ELMER 21 Infrarot-Spek- 

4) Die Protonenresonanzspektren wurtien in 10-proz. LBsung in CS, mit einem H K  60 K t m -  
trophotometer. 

rcsonanz-Spektrometer (VARIAN) oiner Scnderfrcquenz von 56,4 MHz aufgcnommm. 
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Die am starksten magnetisch abgeschirmte Methylgruppe im all-trans-Vitamin- 
A-alkohol ist diejenige am ringseitigen Ende der konjugiertcn Kette5), also diejenige 
an C-5. Im all-trans-Vitamin-A,-alkohol ist diese Methylgruppe nicht mehr am Ende 
der konjugierten Kette und ihie Resonanz uberlappt daher mit der Methylgruppe an 
C-13. Dass es sich bei der Resonanz mit dem t-Wert 8,19 resp. 8,24 um die Methyl- 
gruppe am C-Atom 13 handelt, geht aus dem Vergleich mit den Spektren der Alde- 

Fig. 2b. ProtonenresonanzsPektrEn Zion Vitnman-A- und Vztaman-A2-alkohol und -aldehyd 

hyde (K = CHO) hervor. Das Dipolmoment der Aldehydgruppe bewirkt eine Ver- 
kleinerung der Abschirmungskonstanten und damit eine Verschiebung der Resonanz 
cler Methylgruppe an C-13 urn 0,48 resp. 0,52 z-Einheiten nach tieferem Magnetfeld. 

Aus den Kernresonanzspektren der entsprechenden Saure-methylester (R=COOCH,) 
laisst sich entnehmen, dass diesen Verbindungen trans-Konfiguration an der 13,14- 
Doppelbindung zukommt. Die daraus gewonnen Alkohole sind mit den aus cis- 
Penteninol synthetisierten identisch (vgl. 3 c). Die Tabelle 3 vergleicht die t-Werte der 
Methylgruppe an C-13 der 13-cis- und all-trans-Vitamin-A- und Vitamin-A,-saure- 
methylester. 

Wegen der verschiedenen Entfernung der Methylgruppe an C-13 vom Saure- 
Dipol ergeben sich unterschiedliche r-Werte fur die beiden Isomeren, deren Differenz 

5 )  M. S. BARBER, J. B. DAVIS, L. M. JACKMAN & B. C. I,. WEEDON, J. chem. Soc. 7960, 2870. 
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(At.)  mit den von JACK MAN^) an cc,p-ungesattigten /-I-methyl-substituierten Estern 
gemessenen Werten iibereinstimmt. 

Die Untersuchung der isomeren Vitamin-A- und -A,-alkohole ergab, dass die 
magnetische Abschirmungskonstante der Methylgruppe am C-Atom 13 in charakteri- 
stischer Weise von der Geometrie der Seitenkette beeinflusst wird, wie die Tabelle 4 
zeigt . Das Verhalten der Vitamin-A- und Vitamin-A,-Isomeren-Reihe ist analog. 

Tabelle 3 .  t- Werte der Protonenresonanz dev Methylgruppe am C-14tom 13 von 73-cis-und all-trans- 
Vktamzn-A - und -A,-saure-)rtet~kylestev 

Isomeres t (A)  

4IL""I ; F- g 
')-cis . . . . . . 
9,13-di-cis . . . . 

11,13-di-cis . . . . 

13-cis-Vitamin-.4-saure-methylcster . . . . . 
all-trans-Vitamin-l\-saure-methylcster . . . . 
13-cis-Vitamin-A,-saure-methylester . . , . . 
all-trans-Vitamin-A,-saure-methplester . , , . 

+ 4 2 )  I M A )  1 A t ( A , )  

g 1 i;;; j:: 0,os 

0,07 0,O.j 
-0.06 -0.05 

0,07 

t(CH,[C-131) 1 A t  I 
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sich um einen Losungsmitteleffekt handelt. Man kann sich diese Verschiebung quali 
tativ folgendermassen erklaren : 

n 

- > H  

Fig- 3 .  Methylresonanzen von I 1, 13-di-cis- Vitamin-A-alkohol bei verschiedenen Ternperaturen 

Als Folge der sterischen Hinderung zwischen dem Proton an C-10 und der Methyl- 
gruppe an C-13 besitzt die Molekel 2 Energiezustande (E, und Eb) ,  die durch einen 
Potentialwall getrennt sind. Diesen beiden Energiezustanden entsprechen zwei Stel- 
lungen der Methylgruppe. Entsprechend konnen diesen beiden Energieniveaus 2 
Kernresonanzfrequenzen co, und w, der Methylgruppe an C-13 zugeordnet werden. 

Erfolgt nun der Austausch zwischen diesen 2 Stellungen rasch, d. h. ist 

2 1  
ta, t, { -:-- (ta, tb = Aufenthaltszeit im Zustand a bzw. b) ,  

- wb 
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dann erhalt man fur die Methylgruppe ein Kernresonanzsignal (( (u >), dessen 
chemische Verschiebung von den Besetzungszahlen der beiden Niveaus und damit 
von der Temperatm abhangt : 

( m ) - c , ~ , . c c . e - ” a l k ’ + n ) b . p . , - E b l h ? ‘  

a, (j = dimensionslosc lionstanten 
k = ~ O L T z ~ l a ~ N ’ s c h c  lionstante 
7 = absolutp Tenipcratur 

-H 

Fig. 3. Methylresonanzen von 11,ld-di-cis- Vitamin-A-alkohol bei verschiedenen lemperaturen 

c) Zwischenprodukte der Vitamin-A-Syntkese. Auf Grund von Kernresonanzmes- 
sungen kann, wie dies schon OROSHNIK~) mit chemischen Methoden gezeigt hat, dem 
in der von ISLER~) beschriebenen Synthese des all-trans-Vitamins A eingesetzten 
Methylpenteninol cis-Konfiguration zugeordnet werden. In Fig. 4 sind die in Deutero- 
chloroform aufgenommenen Kernresonanzspektren der isomeren Methylpenteninole 
wiedergegeben. Da die Spin-Kopplungskonstanten klein sind gegenuber dem Unter- 
schied in der chemischen Verschiebung der koppelnden Protonen, kann man die 
Werte fur die Spin-Kopplungskonstanten direkt dem Spektrum entnehmen. Man 
findet fur die Spin-Kopplungskonstanten J der Methylprotonen mit den olefinischen 
Protonen 1,5 resp. 1,0 Hz, wobei erfahrungsgemass das grossere J der cis-verbindung 
entspricht. Ausserdem sind die Acetylenprotonen der beiden Verbindungen verschie- 
den abgeschirmt (t = 6,70 resp. z = 7,ll). Die Verbindung mit kleinerem t entspricht 
der cis-Verbindung, wie dies durch die Aufnahme der Spektren der entsprechenden 
isomeren Desmethylalkohole als Modellsubstanzen bestatigt werden konnte. Die 
Struktur der Desmethylalkohole ist auf Grund der Infrarotspektren gesichert. Die 
cis-Verbindung ergibt einen t-Wert von 6,90 und die trans-Verbindung einen z-Wert 
von 7,28 fur das Acetylenproton. Die Untersuchung der weiteren Zwischenprodukte 

8 )  W. OKOSHNIK, J.  Amer. chem. SOC. 78, 2651 (1956). 
5) 0. TSLER, A. RONCO, W. Guex, N. C. HINDLEY, WJ. HUBER, K. DIALER & M. KOFLER, Helv. 

32, 489 (1949). 
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der Vitamin-A-Synthese 9, mit Hilfe der Protonenresonanz-Spektroskopie deutet dar- 
auf hin, dass die Umklappung zur all-trans-Verbindung erst in der letzten Synthese- 
stufe stattfindet, da die chemische Verschiebung der Methylgruppe am C-Atom 13 
sich bis zur Wasserabspaltung nicht andert . 

F 

? 

h 

4po 5.12 W 12s g7 

Fig. 4. Protononvesonanzspektren der 2 isomeven Methylpenteninole 

4. Diinnschichtchromatographie. - Zur Analytik von Vitamin-A-Isomerenge- 
mischen haben wir die Anwendbarkeit der Diinnschichtchromatographie nach S T A H L ~ ~ )  
untersucht. Die beste Trennung gelang an Kieselgel G (MEKCK, fur Dunnschichtchroma- 
tographie nach STAHL) mit einem Losungsmittelgemisch Petrolather (40-45")/ Methyl- 
heptenon 1 1 : Z .  Es wurden jeweils ca. 0,4 pg auf die Platte aufgetragen; bei einer 
Laufzeit von 60 Min. wandert die Losungsmittelfront ca. 10 cm. Fig. 5 zeigt die 
Trennung der 6 isomeren Vitamin-A-alkohole 11). 

Zur Auswertung des Chromatogramms eignet sich vor allem die Betrachtung der 
Platte im Ultraviolettlicht. Die Vitamin-A-Verbindungen zeigen eine gelblich-griine 
Fluoreszenz. Wie aus Fig. 5 hervorgeht, ist die Trennung von all-trans- nnd 9 4 s -  
Vitamin A sowie von 11-cis- und 13-cis-Vitamin A nur unvollstandig. 

Die Vitamin-A,-Isomeren verhalten sich im Diinnschichtchromatogramm analog 
(Fig. 6). Sic werden bei Betrachtung im Ultraviolettlicht als braune Flecke sichtbar. 

lo) E. STAHL, Pharm. Rundschau 2, 1 (1959). 
11) Die Diinnschichtchromatographie der Vitamin- A-Isomeren wurde von Herrn J.  METZGER in 

unseren Laboratorien ausgearbeitet. 
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c 1 .-, - .. - ,. - * - - < - - 
11,13-&~is 11-& 13-cis 9,13-dicis 9-cis all-trans Gemisch 

Fig. 5. Diinnschichtchramatagra~h~c der isomeren Vitamin-A-alhohala 
(Laufmittcl: Petrolather (40-45") : Methylhcptenon 11 : 2) 

@ 
@ @  

A - - - c - v ., u Y - 
ll,lbdicis 11-cis b-cis 9-cis all-ham Gernisch 

Fig. 6.  Diilanschichtchromatogvaphic der isomeren V&amilt-A,-cEEkahale 
(Laufmittel: Petrolather (40-45") : Methylhcptcnon 11 : 3) 

Wie beim Vitamin A laufen auch hier die gehinderten Isomeren schneller als die unge- 
hinderten cis-Formen. 

Fig. 7 zeigt die Trennung der gehinderten und all-trans-Isomeren der Vitamine A 
und A,. Die isomeren Vitamine A, laufen langsamer als die entsprechenden Vitamin- 
A-Isomeren. Man darf annehmen, dass sich die Diinnschichtchromatographie bei der 
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Untersuchung natiirlicher Vitamin-A- und -A,-Konzentrate mit Vorteil verwenden 
lassen wird, so insbesondere bei der weiteren Untersuchung des Sehpurpurs verschie- 
dener Lebewesen. 

-. A A 1 ,. 
U " " " 

- - - 
11,13-dicis 11J3 dicis 11-cis 11-cis all-trans ;IIchans Gemisch 

A A2 A A2 A A2 

.o 

66. Synthese des Bradykininanalogen mit umgekehrter 
Aminoshr esequenz 

von K. Vogler, P. Lam und W. Lergier 
(12. I. 62) 

Im folgenden sol1 iiber die Synthese eines chemischen Analogons des Bradykininsl) 
berichtet werden, in dem die umgekehrte Aminosauresequenz gegenuber dem Natur- 
produkt vorliegt. Da in der konventionellen Schreibweise z, die Orientierung der 
1) R. A. BOISSONNAS, ST.  GUTTMANN & P. A. JAQUENOUD, Helv. 43,1349 (1960) ; D. F. ELLIOTT, 

%) International Union of Pure and Applied Chemistry Appendix B t o  Information Bulletin 
G. P. LEWIS 62 E. W. HORTON, Biochem. biophys. Res. Commun. 3, 87 (1960). 

Nr. 12. 
36 




