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Die Chemie des Vitamin A’
Von O. IsLrr

Meine Damen und Herren,

Vor achtzelin Jaliren begeisterte ich micli als Student an
den Arbeiten von Herrn Prof. KARRER iiber die Struktur des
Vitamin A. Darauf erwarb ich bei meinem verehrten Hoclt-
schullelirer, Herrn Prof. Ruzicka, das Riistzeug fiir Syn-
thesen von terpenoid gebauten Naturstoffen. In der Firtna
F. Hoffmann-La IRoche wurde das Vitamin A fiir mich wih-
rend Jahren zum reizvollen Spezialgebiet. Es ist mir cine
grofle Freude, daB ich Hhineun als AbschiuBl dieser Arbeit zu-
sammenfassend iiber die Chemie des Vitamin A berichten
darf. IYie grofle Elre, die dieses Referat filr mich bedeutet,
teile ich mit dem ganzen Vitamin-A-Team von F. Hoff-
mam-l.a Roche, Besonders nennen mochte ich W, HuBeg,
A.Ronco und M, KoFLER, mit denen mir die Synthese der
ersten Vitamin-A-Kristalle gelungen ist, und H. LINDLAR,
N. C. HiNpLEY und P TREADWELL, die vor allem bei der
Ausarbeitung der Synthese zum modernen Industriever-
fahren mitwirkten,

Abb, 1. Historische Ubersicht

1913 Entdeckung: McCoLLum und Davis in
Wiscousin
OsBoORNE und MENDEL in New Haven

1920/30 Entwicklung der Bestimmunmgsmethoden und An- -

reicherung aus Leberdlen (Schulen von DRUM-
MOND und HEILBRON)

1931 Strukfurformel: Karrer, Mort wmnd
ScHorr in Ziirich

1930/40 Technischie Ausarbeitung der Konzentricrung von
Leberdlen ‘
Zahlreiche Syntlheseversuche
Technische Entwicklung der Molekulardestillation

1942  Kristallisation: BAXTER nnd ROBESON in
Rachester

1946 Synthese des Vitamin-A-Methyldthers:
IsLeEr, HUBER, Ronco und KOPLER in Basel
N. A. MiLAS in Boston
Synthese der kristallisierten Vitamin-A-Siure:
ARENS und VAN DoOrP mit INHOFFEN in Oss
KARRER, JUCKER und SCHICK in Ziirich

1947 Synthese des kristallisicrten
Vitamin A:

IsLER, HUBER, RoNco und KorLer in Basel
CawLEY, ROBESON, WEISLER, SHANTZ, EMBREE
und BAXTER in Rochester

ARrens und Van Dorp in Oss

1948 Technische Ausarbeitung der Roche-Synthese in
Basel

1949 Vitamin A aus Vitamin-A-Siure:
SCHWARZKOPE, CAHNMANN, LEWIS, SWIDINSKY tind
WuEsT in New York
WENDLER, SLATES und- T1SHLER in New York

Mit der ersten Abbildung gebe ich Thnen eine hi -
storische Ubersicht iber die Vitamin-A-
Chemie. Die genauere Darlegung der gewonnenen
Erkenntnisse erfolgt nachlhier anhand von 26 wei-
teren Abbildungen, Die Entdeckung des Wirkstoffes
wird meist den amerikanischen Forschern McCor.-
Lum und Davis oder OspoRNE und MENDEL zuge-
schirieben®, Die Schinien von DRUMMOND und HE)L-
BRON entwickelten darauf die Methoden zur Bestim-
mung und Anreicherung, Die Strulkturaufklirung
gelang 1931 KARRER, Morr und ScHire. Es folgten
zahlreiche Syntheseversuche und die rasche tech-
nisclie Entwicklung der Konzentrierung aus Leber-
dlen, 1942 meldeten BaxTeER und Roprson die Kri-
stallisation des Vitamin A. 1946 wurde die Svuthese
von zwei wirksamen VYitamin-A-Derivaten von je
zwei Arbeitsteams verdffentlicht: die Synthese des
Vitamin-A-Methylithers von uus in Basel und von
NicHOLAS A, MiLas in Boston; die Vitamin-A-Siure
von ARENS und Van Dore in Oss und von KARRER,
JUCKER und SCHICK in Ziivich. 1947 brachie gleich
drei voneinander unabhingige Vitamin-A-Synthesen.
Wihrend in Juni am Internationalen Kongrel in
London® nur von Hochkonzentraten berichtet wurde,
konnten batd darauf vor der Schweizerischen, spiiter
vor der Amerikanischen Clemischen Gesellschaft
synthetische Kristallisate vorgezeigt werden?, Unser
synthetisches Produlet erschien 1948 anf dem Markt.
1949 verdfientlichten zwei ncue Forschergruppen von
New York die Synthese iiber die Vitamin-A-Siure.

Ieh beginne meinen Flug durcli die Chemie des
Vitamin A mit der Strukturaufklirung, dic
Herrn Prof. KARRER gelungen ist, In Abb, 2 sind die
1931 greifbaren Erkenninisse zusammengestellt, die
damals mit genialem Blick zu der heute jedermann
gelinfigen Formel zusammengefallt wurden. Das
Molekulargewicht war ca. 300. Die Analyse stimmte
fiir CyyHyoO oder CyHy0. Ein Hydroxyl wurde
durch Veresterung nacheewiesen, Der Ozonabbau

' Yortrag gehalten vor den Chemischen Gesellschaften
von Basel (20. Oktober 1949), Ziirich (16. November 1949)
und Bern (16. Februar 1950),

2 Altere Ubersichtsreferate vel. HelLsron, Jones und
BACHARACH, Vitantins & Hovmones 2, 155 (1944), und . M.
HEILBRON, 1. Chem. Soc. 1948, 386.

¥ Nature 160, 247 (1947).

1 Vortrag in Genf vomn 31, August 1947, IsLER und HUBER
(Chimia 1, 203, 1947); Vortrag in New York vom 15. Sep-
tember 1947, CAWLEY et al. (Science 107, 346, 1947).
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A-Ester gespeichert wird. Meinem Mitarbeiter W.
(GuEx gelang die Reindarstellung des Tetrahydro-
pyranylithers, der als maskiertes Acetal aufgefalt
werden kann, Wir haben daritber Linaus festgestellt,

daB die leicht zersetzlichen Acetale, die wir,

allerdings nicht rein darstellen konnten, volle Wirk-
samkeit besitzen.

Auf Grund theoretischer Uberlegungen von 1PAu-
LING und ZECHMEISTER® wird allgemein angenommen,
daB der Vitamin-A-Alkohol vom Schmelz-
punkt 62—64° dic all-trans-Konfiguration besitzt.
BaxTer und RoprsoN haben 1947 aus Mutterlaugen
ein Kristallisat vom Schmelzpunkt 58—59° isoliert,
das sie Neovitamin A nannten und als eine wei-
tere Raumform auffassen, Diese Verbindung ist volii
wirksam. Sie wurde durch das kristallisierte Anthra-
chinon-g-carboxylat und das p-Phenyl-azo-benzoat
charakterisiert. Das Acetat und das Palmitat konnten
vorlaufig nur als (le erhalten werden. Die Uber-
fithrung von Neovitamin A in Vitamin A gelang so-
wohl durch Verfiittern als auch durcl Erhitzen eines
kristallisierten Esters mit Jod.

1937 wurde in den Leberdlen von Siibwasserfischen
eine Beimengung festzestellt, welche bei hiéheren
Wellenlingen absorbiert. Das Schrifttum {iber dieses
Cliromogeu mit Maximum bei 351 mg, das von der
Schule HEILBRON mit Vitamin A, bezeichnet
wurde, ist rasch angewachsen. Dic Schule von Mog-
ToN formmuliert Vitamin A, mit einer zusitzlichen
Doppelbindung im Kohlenstofiring, Der endgiiltige
Strukturbeweis durch die Totalsynthese steht noch
aus. :

Aus Vitamin A und Vitamin A, entstehen durch
Oxvydation tnit Braunstein die entsprechenden Alde-
liyde, die von MortoN und SAaLal mit Retinen 1
und Retinen 2 aus dem Sehpurpur identifiziert
wurden. Der Vitamiu-A-Aldehyd ist nach eigenen
Befunden im Wachstumstest voll wirksam, wihrend
die kristallisierte Vitamin-A-Sdure bei oraler
Verabreichung nur zwei Drittel der Wirksamkeit des
Vitamin A besitzt, Wir habeu beide Verbindungen in
grofen Dosen an Ratten verfiittert und darauf das
Unverseifbare der Lebern analysiert, Bei den RRatfen,
welche den Aldehyd erhielten, fanden wir nur Alkohol
und keinen Aldehyd. Bei den Ratten, welche mit der
Siure gemiistet wurden, war kein Alkohol nachweis-
bar. Die Reaktionsweise der Verbindungen ist sicher
verschieden.

Die Tabelle Abb.7 (S.107) resiimiert die vita-
min-A-dhnlichen Verbindungen Bis
heute wurden nur wenige Vertreter rein erhalten
und gut charakterisiert:

Die hydrierten Verbindungen Dihydro-, Tetra-
hydro- und Pethydrovitamin A sind unwirksam.

& Chem, organ. Naturstofie 3, 203 (1939) ; Chem. Rev. 34,
267 (1944),
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Einige Verbindungen mit dem Kohlenstoffgeriist des
Vitamin A, endstindiger funktioneller Gruppe und
fiinf konjugierten Melirfachbindungen sollen beacht-
liche Wachstumswirkung besitzen, Es sind dies Di-
methylaming - vitamin- A, Dehyvdro-vitamin-A und
eine mit Vitamin A, bezeichnete Verbindung, die alle
als Zwischen- oder Nebenprodukte von Vitamin-A-
Synthesen gefallt wurden. Homo-vitamin-A, das zwi-
schen dem System der fiinf konjugierten Doppelbin-
dungen und der Hydroxylgruppe eine zusiitzliche
Methylengruppe besitzt und Nor-vitamin A oline
Methylgruppe in 3-Stellung sollen cine miillige
Wachstumswirkuny besitzen. Das Cy-Keton und das
Cy3-Keton, welche aus Vitamin-A-Sédure und Vita-
min-A-Aldehyd gewonnen werden, sind weniger
wirksam als die Ausgangsprodukte. Von den Kohlen-
wasserstoffen ist das Desoxy-vitamin-A oder Axe-
rophten deutlich wirksam. Trisnor-vitamin-A-Ver-
bindungen und deren Abkémmlinge aus Cyclohe-
xanon, die keine Methylgruppen im Cyclohexenring
tragen, erzeugen nur bescheidenes Wachstum. Auch
die entsprechenden Siiuren mit einer und zwei Me-
thylgruppeun im Cyclohexenring sind wenig wirksam.
Ich werde spiter auf diese Verbindungen zuriick-
kommen.

Aus der biologischen Wirksamkeit der bespro-
chenen Verbindungen koénnen vorliufig folgende
Schliisse itber die Konstitutionsspezifitat
der Vitamin-A-Wirkung gezowen werden: Zur Er-
zielung einer Wachstumswirkung an Vitamin-A-
Mangelratten ist die Uberfithrbarkeit in Vitamin A
keine notwendige Voraussetzung. Weder das Kohlen-
stoffgeriist noch die endstiindige funktiouelle Gruppe
des Vitamin A sind dafiir unerldflich. Das System
von fiinf konfugierten Mehrfachbindungen ist wesent-
lich, Der Ersatz einer Doppelbindung durch eine
Dreifachbindung ergibt eine deutliche Verminderung
der Wirkung; beim Wegfall ciner Doppelbindung
scheint die Wachstumswirkung iiberhaupt zu ver-
schwinden.

Die zuletzt erwilhnten Vertreter der vitamin-A-
dihnlichen Substanzen wurden aus Cyclohexanon
oder aus o-Kresol aufgebaut. Bei allen iibrigen ver-
wirklichten Synthesen von Vitamin A und vitamiu-
A-dhnlichen Verbindungen wurde g-Jonon als Aus-
gangsmaterial verwendet,

A-Jonon istein mono-zyklisches, zwiefach uu-
gesdttigtes Keton mit 13 Kohlenstoffatomen. Es wird
aus Lemongrasdl gewonnen, Dies ist ein bekanntes
Ausgangsmaterial der Riechstoffindustrie aus tro-
pischen Griisern, das etwa 75 % Citral enthiilt. Durch
Kondensation von Citral mit Aceton und nachfolgen-
der Zyklisierung entsteht das g-Jonon in vorziiglicher
Ausbeute, Die reine Verbindung ist heute im Handel
erhililich. Frither war seine Darstellung fiir den La-
boratoriumschemiker eine schlimme Knacknul. Sehr
vicle Literaturmeldungen, die sich widersprechen,
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Abb, 8, Dile wichtigsten
Kounudensationsreaktionen von §-Jonon
I.Chloressigester (Glycidestersynthese):
HsC C
s \/Ha 0.

p;
()KCH%H—(%—CH—COOR
CHs JsnAiKawa und MATSUURA,

CHg Chem, Zbl, 1937, 11, 3452

2. Bromessigester (ReFORMATsKY-Reaktion) :
Hsc\/(/ﬁs
CH=CH—(T‘LCH—COOR
AN CHs KARRER, SALOMON, MORF und

CHs WALKER,
tielv. Chim. Acta 15, 878 (1932)

d. Bromcrotonsiurcester
{REFORMATSKY-Reaktion) :

HiC CHs
N/
O*CH=CH—(?=CH—CH=CH—COOR

CHs ARrens und Van Dore,
CHj Recu. Trav. Chim. Pays-Bas 65,
338 {1946)

4, Acetylenanlagerung mit Lithium
(Ca, K-t-amylat):

HqyC /Cﬂs (I) H
—CH=CH—(|3—C‘=‘CH

CHs GourD und THOMPSON,
CHs J. Amer. Chem. Soc., 57, 340 {1935)
ORCGSHNIK, ). Amer. Chent. Soc.

71, 2062 (1949)
5 Athoxyacetylen (GRIGNARD-Syntliese):
HBC\/CHS OH

|
O—cn=c H-C~C=COCsH,

AN CHg  AReNs und Van DoRp,
CHs Recun, Tray. Chim. Pays-Bas 67,
073 (1948)
6. Propargylbromid (Zinkkondensation):
HyC /Cﬂy, (I-)H
I CH=CH—L|J*CH2"‘CEOH
N CHz  F. Hoffinann-La Roche

CHs 1949, Schweiz. Pat, 258 514

finden im uneinheitlichen Ausgangsmaterial ihre
zwangslose Erklirung,

Ich resiimiere in Abh. 8 zuerst die wichtigsten
Kondensationsreaktionen des g-Jonons,
die sich in allen folgenden Synthesen wiederholen
werden, Mit Chloressigester und Natrium-
methylat entsteht der hitzeempfindliche Glycidester
in vorzitglicher Ausbeutc. Bromessigester
gibt unter den Bedingungen der REFORMATSKY-Reak-
tion und nachfolgender Wasserabspaltung den g-
Jonylidenessigester In etwa 70prozentiger Ansbeunte.
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ADbb. 9. Die wichtigsten
Zwischenprodukte aus g-Jonon

Ci-Atdehyd (Smp, 29 Aushente
. bezogen auf
H,C\ S #-Jonon
He—CH=C—CHO
| ]
N CHy 0%

3
Cir-Aldehyd {Semicarbazon Smp. 194,5—196 ©)
HyC  CH
3 J B

| CH=CH—-CI=CI'I—CI'IO ca. 35 %
k): Cils
CHj
Ce-Keton (Semicarbazon Smp, 188,6—189,6 °)
HsC /CHa
GH=CH-(IJ=CH—CH=CH—(130 ca. 30 %
Cna Cﬁs
CHa

Ci-Kohlenwasserstoff (Smp. 51—52°)
H;C\/CH;.

an=cr1—-c|:=cn—c-=~cn 2% %
AN CHa
c

Hx

v-Bromcrotonsiiuremethylester fihrt
unter den gleichen Reaktionsbedingungen in 30pro-
zentigger Ausbeute zum Ester einer C,,-Saure. Ace-
t v 1en wird in flilssigem Ammoniak mittels Lithitm
in 70—80prozentiger Ausbeute angelagert. Substi-
tulerte Acetylenverbindungen kénuen in éhnlicher
Weise mit g-Jonon verkniipft werden, I3esonders
hervorheben méchte ich die GRIGNARD-Synthese it
Athoxy-acetylen, die von ARENS und VAN
Dorp eingetithrt wurde. Eine REFORMATSKY-ihnliche
Zinkkondensation mit Propargyibromid zum
Acetylencarbinol C,; die in glatter Reaktion eine
Ausbeute von 85 % ergibt, entdeckten wir 1946.

Aus diesen Kondensationsprodukten wurden die in
Abb. 9 aufgefithrten Schliisselsubstanzen
der Vitamin-A-Synthesen aufgebaut, nach denen wir
die weitere Besprechung gliedern. Der Cyy- Alde -
hyd, der bei 1 ° schmilzt, entsteht iiber den Glycid-
ester in 80 % Ausbeute. Der Cy;-Aldelyd wird
aus dem Jonylidenessigester oder aus dem Athoxy-
acetylenkondensationsprodukt gewonnen, Das Cyy-
Keton entsteht aus dem C,;-Aldehyd oder aus der
Cy~Sture. Der Cz-Kolhlenwasserstoff vom
Schmelzpunkt 51—52 © wird als Vertreter einer gan-
zen Reihe von Verbindungen mit 16 Kohlenstoffato-
men aufgefiihrt, welche zusammen mit einein C,-
Keton, wie Methylvinylketon oder Methoxyithyl-
methyl-keton, die Cy-Kohlenstoffkette des Vitamin
A bilden.
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Die Einteifung der Synthesen anf Grund dieser
Schlflsselsubstanzen soll noch durch eine schema-
tische Darstellung des verschiedenen Aufbaus
des Kohlenstoffgertistes verdeutlicht wee-
den (Abb. 10): Der C,~Aldehyd wird mit einer Ver-
bindung mit 6 Kollenstoffatomen kondensiert. Der
Cs-Aldehyd benbtigt cine Kette mit 5 Kollenstofi-
atomen. An das C,y-Keton sind noch 2 Kohlenstoft-
atome anznfiigen, Zum Schluff folgen unsere Syn-
thesen aus g-Jonon, Propargylbromid und ginem C,-
Keton, wobei das Propargylbromid zuerst mit g-
Jonott oder zuerst mit dem C;-Keton verkniipft wer-
den kann. Bei der Besprechung dieser letzten Gruppe
eryibl sich die Moglichkeit, eine Reibe ilterer, unbe-
stidtigter Synthesen zu erwiilmen.

Nacli erfolgter Einteilung beginne ich mit der Be-
schreibung der « Roche-Synthesce», bei wel-
chier zunéichst aus g-Jonon der Gy, -Aldehyd ge-
wonnen wird (Ahb. 11). Mein Mitarbeiter H. LINDLAR
stelte fest, daB der Glycidester sehr hitzeempfind-
fich ist und von allen fritheren Bearbeitern durch An-
wendung  unzweckmiiliger  Reaktionsbedingungen
und Destillation zerstért wurde. Wir arbeiten cles-
halb bei etwa (° und vermeiden jedes Erwidrmen.
Unser Glycidester zeigt im (iegensatz zu frillicren
Produkten von MiLas wnd HiicroN im Ultraviolett-
spektrum kein Maximumn bei 283 mytt und ergibt bei
der Verseifung mit Natriunmhydroxvd in Methiyl-
alkohol ein unbestindiges Natriumsalz der Glycid-
saure, das spontan unter Decarboxylicrung zum C,,-
Aldchyd zerfallt. Die (lesamtausheute wurde von
bisher 15 % auf 80 % verbessert. Anhand der reinen
Verbindung vom Schmelzpunkt 2° wurde festgestellt,
daB die Doppelbindung in e,8-Stellung zur Aldehyd-
gruppe steht, Unser Aldeliyd gibt nimlich bei der
Ozonisation keine Geronséiiure. Er zeigt im RAMAN-
Spektrum Linien bei 1527 und 1681 et und ergibt
bei der Kondensation mit Acetylen ein Kondensa-
tionsprodukt obue Absorption bei 226 mu. Damit
bestitigen wir die Formulierung von HinLgrown, die
bis 1948 von MiLAs bestritten wurde,

In Abb. 12 ist die Synthese von Vitamin Aaus
dem Cy-Aldehy d dargestellt. Auf diesem Wege
haben wir 1947 die ersten Kristalle von synthetischem
Vitamin-A-Alkoliol erhalten und ihre Identitit wit
natiirlichem Vitamin-A-Alkohol bewiesen. Dies er-
folgte zuerst durch dic Mischprobe und den Ver-
gleich aller Absorptionsspektren des Anthrachinon-
g-carbonsiureesters und des g-Naphtoesiurcesters,
sowie durch Uberfiihrung ins kristallisierte Anhydro-
Vitamin-A. Spiter haben wir {iber das kristallisierte
Acetat alle bekannten Vitamin-A-Kristallisate her-
gestellt, wobei die Schimelzpunkte der synthetischen
Kristallisate mit den bekannten Schimelzpunkten der
entsprechenden Vitamin-A-Priparate aus LeberSlen
iibereinstimmten.
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AbD, 10, Aufbauschema flir das
Kollenstoffgeriist des Vitamin A

I. Aus €, -Aldelyd (Koh]emtoffaddltmu M+ 6=20):

H,L LCHy :

—L——L—-—-C C—CHOR
CH;,

—L—C——C—

\)\ (.«Hs

2. Aus ,.,-Aldehy:l (Kol:!custoﬂadditiun 15 + 5 = 20):
B(e Lﬁs :
/ ¢ ~(,—-——c,—(.---c.—c~<. —CHOR
\/\\\ Cﬂs' (.;“q
CH; H
3. Ans G, -Keton (Kohleustoffaddition 18 + 2 == 20):
HgC\/bH;;

o ¢ -c—%:—f;c— G [ C-CHOR

)\ CH; CHs
Cﬁs { :

4. Aus p-Jonon hzw. C,-Kohlenwasserstoff (13 +7: 20
bzw. 16 + 4 =20):

HC CHs
N/
|/ Ic—c—-? —C C~C—|—C~C~CHyOR
AN CHs CH;
CH3

Abb. 11. Cy,-Aldehyd
4-Trimethyl-cyclohexenyl-2-metiyl-buten-{2)-al-(1)
HsC CHsy
\/

-CH---CH--CO + CICHz~COOR

s e

CHj Glycidester-
l synthese
HC CH +
N/ ' O
5 ( }—cn cn—c——cn—wme
\/\‘Jﬁ‘l {;H“ Alkali-
' behandlung
H:;C CH» T
AN
15 |-CI'I——CI'I—(|Z—-CH—C00N:1
. CHs
CHy | Decarboxy~
lierung
HsC CHs
NS
14 (|¥CH2—0H=L;~CH0
\/K CHg
CHs

IsHIKAWA nid MATSUURA, Chem, Zbl. 1937, [1, 3452

HEILBRON, JOHNSON, JONES und SPINKS, J. Chem. Soc. 1942,
727, 146, 502

F. Hofinmlm l.aRocle, U, S. Put. 2451 740; Chem. Abstr,
43, 1800 (1949)
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Abh, 12

Syuthese von kristallisiertem Vitamia A
aus C,,-Aldehyd nnd 1-Oxy-3-methyl-pzntenin

HyC CHs
NS
AN\
14 J TCthC]‘I '(IZ“'CHO f- HC%—%CH—CHQOH
N CH; CHg
CHy GriGNARD-Reaktion
C  CH
Ha \\/,Lal’i.; (I)H
2 O—Cm—-c:h-=(|:—cri—c-:c—nl;=cn-- CHLOH
AN CHjs CHs
Chs Partiellc Fydrierung
und Veresterung
HgC  CFl;
8 N } OH

20 @\-cm-cn--«;—cn— CH CH-C—CH. CH,00CCH;
. CHs CHa
L Allylumlagerung und
Dehydratisiernng
H:C  CHy

A4
/\“» CH=CH-C CH-CH=CH C=CH CHO00CCH,

20 K/\

C_

\ Hy CHy
Clia l Verseifung
H:;C CH.'!
N
2 @\L}H%H- C~CH-CH=CH-C=CH GHOH
. CH:’, CHS
CHs

Is1.er, HUBgR, RoNCO und KorLer, Helv. Chim, Acta 30,
1911 (1947, 32, 486 (1949)

Uber die Verfahrensentwicklung haben wir sclion
1948 vor der Schweizerischen Chemischen Gesell-
schaft in St. Galien und in der Helvetica Chimica
Acta berichtet. el beschriinke mich deshalb auf die
Angabe der Ausbeuten: Aus dem C,,-Aldehyd und der
C4-Seitenkette entsteht durch Grionarn-Reaktion in
iiber 80prozentiger Ausbeute ein kristallisieries Kon-
densationsprodukt vom Schimelzpunkt 58—59°, Die
partielle Hydrierung gibt in fiber 80prozentiger Aus-
beute ein Kristallisat vom Schmelzpunkt 73—74 °,
Die Acetylierung verliuft quantitativ. Eine Reinigung
ist uandtiz. Die Umlagerung und Delydratisierung
gibt auf Grund der Absorptionsmessung wieder eine
Ausbeute von iiber 80 %. Aus alkoholischer Losung
kristallisiert weit mehr als die Hélfte des gebildeteu
Vitamin-A-Acetates in schénen Prismen. Die Ober-
fillirumg von Vitamin-A-Acetat in Vitamin-A-Palmi-
tat durch Verscifung und Pabnitierung erfolgt ohne
nennenswerten Aktivititsverlust.

Es folgt die analoge Synthesedes Vitamin-
A-Methylidthers, die wir vorgingig 1946 in
der Experientia und in der EmiL BareLL-Festschrift

11t

Abb. 13

Syuthese von Vitamin-A-Methyliither
aus C,,-Aldehyd und 1-Methoxy-3-methyl-pentenin

t'h;C CHs
N/
" (Icn,—-cn-—cl:—cno + HC=C-C=CH~CH,0CH,
CHp CH,
CHj
[ (QRIGNARD-IReaktion
M }
Hsk\}lﬂq (?H
2 |/ | ~Ctls Cti=C—CH “C=C—C=CH CHWOCH;
CHy CHy
CH3 !
1 Partielle Hydrierung
HsC Cily
J on
20 | | Cﬁg—CH‘(I}—CH-CH=CH--C|v=CH-CHQOCH;;
AN CH, CH,
CHy
Allylumlagecung
i S Hal
" I/ \|~-cm—cn—n1:--cn CH=CH~C=CH--CH,OCH
ANVZAN CHg CHs
CHs ‘ Dehydratisierung
HaC CHs ¥
NS
2 1~—CI‘1——CH-- (IZ=CH~ ~CH=CH-'(|:=CH—CHsOCHs

Cﬁs CHS
CHs

1. IsLER, HUBER, RoNco uud Korurr, Experientia 2, 31
(1946) ; Festschrift Emit, C. BARELL, Basel 1946, S. 31

2. N. A. MiLAS, Science 103, 581 (1946}; Vitamins & Hor-
moties 5, 9 (1947)

verdifentlichten (Abb. 13). Die Synthese der Ather
ist weniger ergiebig als die Estersynthese. Zudem ist
die Reinigung der Vitamin-A-Ather und ilirer Zwi-
schenprodukte schwieriger. Wir haben je 10 des
kristallisierten Methylithers vom Schmelzpunkt
34—35° und des Phenyliathers vom Schmelzpunkt
00—92 ° dargestellt.

Auf iihinliche Weise gewann atich N. A. MiLas® eine
Reilie unreiner Vitamin-A-Ather. Seine Patentan-
meldungen gehen bis ins Jahr 1941 zuriick. Die Pa-
tentschriften wurden als kriegswirtschaftlich wich-
tige Erfindungen erst Ende 1945 bekannigemacht.
Bei der Einreichung unserer ersten Anmeldungen
und der ersten Verdifentlichung waren uns deshalb
die Arbeiten von N. A. M1.As unbekannt. Sie kiinnen
sich unsere Spannung vorstellen beim Studium der

P N. A MILAS, Science 103, 581 {1946); Vitamius & Hor-
inones 5, 1—38 (1947); J. Amer. Chem. Soc. 70, 1591, 1597
{1948).
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allméhlich erscheinenden ungefdhr zwanzig ameri-
kanischen Patentschriften. Dabei durften wir nun
feststellen, daB N. A. MiLAs bei den Athersynthesen
andere Mafnahmen anwandte, und daf er das tech-
nisch wichtige Alkohol-Ester-Verfahren erst nach
uns erkannte. Unsere eigenen Anmeldungen sind
dementsprechend in rascher Folge in der Schweiz,
iin den USA und vielen andern Lindern erteilt wor-
den,

Als neueste Variation der Synthesen aus dem G-
Aldehyd sei kurz die mit P. ZeLLER und N. C.HiNnLEY
gelungene Darstellung von Vitamin-A-Ace-
t a | e n erwihnt, bei welcher wir die primire Hydro-
xylgruppe der Cg-Seitenkette vor der GRIGNARD-
Reaktion durch Umsetzung mit Acetaldehyd und
Calciumchilorid oder mit Dihydropyran und Salz-
saure acetalisieren.

Wir verlassen nun die C,,-Aldehydgruppe und be-
sprechen die Darstellung vom C,;-Aldehyd oder
f-Jonylidenacetaldehyd, die erst 1949 durch WeND-
LER, SLATES und TisHLER befriedigend gelungen ist.
Die unbestitigten Synthesemeldungen von KUHN
und Morris und von KRAUZE und SLOBODIN sind am
Fulle von Abb. 14 erwidhni, in welcher die originclie
Darstellungsmethode von ARENs und VaN Dorp
formelmifig abgebildet ist: Das GrioNarD-Produkt
aus g-Jonon und Atboxyacetylen wird erst partiell
lwvdriert und dann mit verdiinnter Salzséure behan-
delt. Dabei wird der Ather hydrolysiert und zum
Cys-Aldebyd uingeformt. Die neueste Darstellung
durch WENDLER, SLATES und TISHLER wird erst beim
C,g-Keton besprochen,

Es folgt dic umsirittene Synthese von KunN
und MoRRIS, die ihren C,5-Aldehyd mittels Piperidin-
acetat mit Methylcerotonaldehyd kondeusierten und
dann die uneinheitlichen Produkie nach MEERWEIN-
PoONNDORF reduzierten (Abb. 15). Sie erhielten 2,6 ¢
eines gelben Oles, das auf Grund der CARR-PRICE-
Reaktion 4 % Vitamin A enthielt. Durch chromato-
graphische Reinigung stieg der Gehalt aui ca. 7,5 %.
Die Reproduktion dieser Synthese sollte mit den neu
dargestellten C,;-Aldehydpriparaten mdglich wer«
den.

Wir kommen nun zu den Syuthesen aus dem be-
kannten C;z-Keton (Abb. 16). Ich beschreibe zu-
erst die Darsteltung dieses Zwischenproduktes {iber
die Cy-Siure, die durch REFORMATSKY-Reaktion von
g-Jouon und Bromcrotousduremethyiester unter
uachfolgender Wasserabspaltung und Verseifung
entsteht. Diese Saure wird mit Lithiummethyl in vor-
ziiglicher Ausbeute zum C,g-Keton umgesetzt. Fiir
die letzte Stufe verwendeten die Schulen von KARRER
und HEILBRON ein zweistufiges Verfahren ither das
Séurechlorid, wobei das Cyg-Keton mittels Methyi-
zinkjodid bzw. mittels Dimethylcadmium gebildet
witrde,

Chimia 4, Mak 1959

Abh, 14. Gy -Aldelyd aoder
p-Jonylidenacetaldchyd

S5-Trimethyl-cyclohexenyf-3-methyt-pentadien-(2,4)-a)-(1)
HyC CHg

13 I—CH=CH —-(IJO + BrMg—~C=C—0CoH;

AN CH; GRIGNARD-Reaktion
CHs j
HaC
a‘a\/pﬁs (I)H
15(:)—0n=cn—?~c:c~00ﬂu
CHg Partielle tlydrierung
CHg
HsC H
3)C CHs (])H
15 —CH—-CH—(IJ—CH:CH --QCqHj5
CHg Hydrolyse und Umnformung
mit verdiinnter Siure

CH; I

H3C CHy }

15 | CH=CH—CI'.=CH ~-CHO
N CHy

CHg

ARENS und VAN DORP, Recu. Trav, Chim. Pays-Bas 67,
973 (1948)

Prilhere Synthesemeldungen:

KutN wnd Morris (Ber, dtsch. chem. Ges. 70, 853, 1937):
Reduktion von g-Jonylidenessigester zum Aldehyd iiber
das o-Toluidid, Imidchlorid und die SCHIFPsche Base

KRrRAUZE und SLosopiN (Chem. Zbl. 1949, 11, 2898) : Konden-
sation von g-Jonon mit Bromacetal und Dehydratisiernng

Abb. 15, Syuthese aus C,,-Aldehyd
und 8-Methyilcrotonaldehyd

ﬂqq\/’CHg (Cys T Co=Cy)
s 4 \l-—CHmCH—(’“FCH--CHO + HyG-C~CH -CHO
. o Ol CHs
3 J Kondensation mit
HsC  CHs Piperidinacetat
NS
2 O-—cn=cn—f|:=cr| ~CH--CH—C=CH—CHO
{
Cﬁa Cﬁs
CHy |
s ( Reduktion nach
HeGC  Clig MEERWEIN-PONNDORFE
20 ‘ CH=-CH*(|3=CH—'CH=CH—(|:'=CI1~CH30H
L\)‘\ CHg CHy
CHg

KunN und MoRris (Ber. dtsch, cliem. Ges, 70, 853, 1937):
2,6 g Kondensationsprodukt mit ca. 4 % Yitamin A (CARR-
Price), Durch chromatographisciie Reinigung stieg der
Gehalt auf ca, 7,5 % (CARR-PRICE und biologische Prii-
fung)
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Abb, 18. Vitamin-A-Synthese
iiber die¢ Vitamin-A-Siiure
aus C,g-Keton und Bromessigester
HiC CHs
N
s I/\TI_CH' CH C=CH CH-CH-CO + BrCHy—COOR
\\/\‘ CHy CHs
CHy l REFORMATSKY-Reaktion
s ¥
ﬁa(a><CHs (l)H
20 | | v-CH=CH--{|.’.--CH—CH=CI‘1-—(IZ—CHg COQOR
CH:! Cﬂq

CHs | Wasserabspaltung
HsC CHa b

20 K/ CH=CH-—(r}-——'CH—CH'-’CH-~?‘—‘CH' COOKR’
N

CHz CHg
CHs | LiAlH,
HaC CHy b
20 { ) CH=CH-C~CH-CH=CH-C=CH—CH,OH
AN CHj CHs
CHy

R’ = Athyl, Wasserstoff
oder Methyl
Vitamin-A-S8ure:
ARENS und VAN DorP mit INMOFFEN, Nature 157, 190
(1946) ; Recu. Tray. Chim. Pays-Bas 65, 338 (1946)
KA(RRER), JUGKER und SCHICK, Helv, Chim., Acta 29, 704
1946

Vitamin-A-Alkohol:

SCHWARZKOPF, CAHNMANN, LEWIS, SWIDINSKY und WUEST,
Helv. Chim. Acta 32, 443 (1949}

Chimia 4. Mai 1950

Abb. 19, Vitamin-A-Synthese aus Cy-Keton
und Athoxyacetylen
Cis + Cq = Cun)

HeC CHg
8 | CE‘I'—‘—CH—-tll CH~-CH=CH- £‘:«0 + BrMg—-C=C -0QCsH,
. CHz CHs
CHy i GRIGNARD-Reaktion
- ~ +
HsC CHg (I)H
» /}'—cmcn—cl;—-—cn CH=CH-C—~C=C-0CsH;
k/ . CHy CHy
CHs | Partielle Hydrieruny
HeC CHg ?H
20| ——CH-—-CH—-Lr‘PCH CH—CH—?-—CH =CH- Ot5.H;
. CH;s CHs
Cthy Hydrolyse nnd

Utnformung mit
HsC CHs + verdiinnter Siure
N
2 Orcn CH C=CH CH=CH~C=CH—-CHO
CHs CHs
Reduktion nach
PoNNDORE oder

N
CHs [
tnit LiATH,

HyGC Oy
20 6—01'{:01'{ C=CH- CH-CH- ?’—"CH'"CI’I»OH

|
CHs CHy

|
N\
CHs

ARENS 1nd VAN DORp, Nature 160, 189 (1947); Recu. ‘I'rav.
Chim. Pays-Bas 68, 604 (1949)

Die Synthese von Vitamin A {iber die Vitamin-A-
Saure wird von WENDLER, SLATES und TiSHLER und
durch eigene Arbeiten bestiitigt. Auf Grund einer
Reihe von Patentanmeldungen der Distillation Pro-
ducts {D.P.1.) darf angenommen werden, daff das
noch unverbffentlichte Verfahren von CAWLEY et al.l?
genan mit dieser Synthese {ibereinstimmmt. Der Ver-
gleich der Synthesen iiber das Cg-Keton mit unserer
Synthese aus dem Cy;-Aldehyd zeigt folgende Aus-
beuteunterschiede: Vitamin A entsteht aus dem Cy,-
Aldehyd in etwa doppelt so guter Ausbeute als aus
demn C,g-Keton. Uberdies ist die Ausbeute von Cyy-
Aldehyd aus g-Jonon doppelt so groB wie die beste
Ausbeunteangabe von Cye-Keton aus g-Jonon.

ARENS und VAN DoRrp beschritten 1947 einen
origiuellen Weg, den wir im Prinzip schon bei der
Besprechung des Cy;-Aldehyds kennenlernten
(Abb.19). Bei dieser Synthese wird das C4-Keton
darch eine GRIGNARD-Reaktion mit Athoxyacetylen
verkniipft, das Kondensationsprodnkt particll ny-

1 Seience 107, 346 (1947).

driert und durch Einwirkung von wisseriger Salz-
siure in den Vitamin-A-Aldehyd verwandelt, Die
Reduktion nach MEERWEIN - PONNDORF ergab 1947
nur ein 35prozentiges Konzentrat des Vitamin A.
1949 wurde die letzte Stnfe durch Einfiihrung von
Lithiumalumininmhydrid afs Reduktionsmittel ver-
bessert, worauf auch auf diesem Wege kristallisierte
Esterderivate erhalten werden konnten. )

Ich komme nun zur Besprechung unserer Synthe-
sen, bei denen Propargyvlbromid als Mittel-
stilck zum Aufbau der Kohlenstoffketie des Vita-
min A verwendet wird, Diese Synthesen wurden
unter Mitarbeit von A. BUSINGER, W.HURER, H. LIND-
LAR, R.SCHE®T, K. WARNAT und P.ZrLLER durch-
wefiihet. Ich habe dariiber am 27.Februar 1949 im
Detail vor der Schweizerischen Chemischen Gesell-
schaft in Bern vorgetragent!, Die Schliisselstufe ist
immer cine REFORMATSKY-dhnliche Zinkkondensa-
tion zwischen Propargyibromid und einem ¢,f-un-
gesittigten Keton., die auRerordentlich glatt ver.

" Chimia 3. 150 (1949).



Chimia 4, Mai 1958

AbDb, 20. C,,-Kohlenwasserstoff
6-Trimethyl-cyclohexenyi-3-methyl-hexadien-(3,5)-in-(1}
HsC u-{.

3 CH-=CH- b() + BrCH: C=CH
! |\/ g-Jonon +
(-IHR Pronpargy!-

85%, Zn-Kondensat browmid

HOH
HC CHy
Acetylen-
mk/ CH=CH- C-CI'I: -G=CH carbinol
L,Hu Ciol 20

Sdp. 90—95 /0,05 num
n# = 1,506

" []
‘ ca, 80% H,0 d%- - 09353

MG CHs ¥
A4
o JCH=CH-G=CH-C=CH Kollen-
' é” wasserstoff-
CH, ;e gemisch
’ I 30%, Cralp,
Sdp. 95—100 ° /70,05 thm

ey < 1,553
H akt, 1,04
Kristallisicrter Kohlenwasserstoff C,H,,
Smp. 51—52°
Sdp. 152—154°(14——15 mun; vl == 1,563; oS5 = 1,5466
Ultraviolettabsorption: Max. 283 my (¢ = 36 000)
Inflektionen bei ca. 273 mg und 293 my
F. Hoffmann-I.a Roche, Chimia 3, 150 (1949} ; Sclhiweiz. Pat.
258 514
Frithere Darstellung cincs dligen Kohlenwasserstoffcs:
N, A. MiLas, Science 103, 581 (1946) ; Vitamins & Hormones
8, 22 {1947) Acelylenanlaxemng an dey C,~Aldehyd
und Wasserabspaltung

lauft, Als Beispiel wird in Abb. 20 die Kondensation
zwischen g-Jonon und Propargylbromid gezeigt,
Man li6t das Gemisch der Komponenten in trockn-
nem Ather zum aktivierten Zink zufliclien, IMe Reak-
tion ist schwach exotherm und ist auch bei groBen
Ansiitzen it 30 Minuten beendet. Das yebiklete Ace-
tylencarbinol besitzt an der Acetylenbindung ein
reaktionsfihiges Wasserstoffatom und kamn in itb-
ticher Weise durch eine GrigNarn-Reaktion noch-
mals mit einer Carbonylverbindung kondensiert wer-
den, leh glaube, daB sich diese neue Reaktionsfolge
allgemein bei Synthesen terpencid gebauter Natur-
stoffe einbiirgern wird,

Im vorliegenden Fall entsteht aus dem Acetylen-
carbinol C;g durch Wasserabspaltutig mit p-Toluocl-
sulfosure ein Kohlenwasserstoffgemisch, aus dem
eine der Raumformen in schénen Prismen vor
Schmelzpunkt 51—52  gewonnen werden kann, Wir
ltaben das Acetylencarhinoi, das Kohlenwasserstofi-
gemisch und den kristallisierten Kolhlenwasserstoff
niit Methylvinylketon und mit Methoxvithyvimethyl-
keton kondensiert. 1ie SchluBstufen aller folgenden
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Abb. 21. Aufbau des Kohlenstofigeriistes
aus G -Koltlenwasserstoff
C,,+C,=C¢C,)
HsC CH}] 16 () 20
N~
\W ‘CH CH C~CH-C=CH - 0C~CH=CH
L\/\ Cﬁx CHB

CHa

F 40%, GrRiGRARD-Reaktion

M ¥
l‘lg(.- CHs OH

CH —L!‘I*C—LH C=C (r -CH=CH;
CHz

§;>

CHs

3-Oxy=-3,7-dimethyl-9-(trimethyl-cyclohexenyl) -nonatrien-
(1,6,8)-in-(4)

Sdp. 135—140°/0,02 nm: n” - 1,855; Gef. H akt. 1,04

HyC CH;
I CH=CH -(IJ=C[“1 C=CH + O(IJ—CHQ—CHOC[‘Ig
K/k © CHa CHs
CHj,
\ 50—55% GRIGNARD-Reaktion
c o
I‘fa\/bﬁa ()H
N —CH=CH-- “C=CH € ¢ <, ~CHy—CH;OCH
M (Jﬂq Cl‘l3
Hy

1-Methoxy- 3 - oxy-3,7-dimethy! - 9 - (trimethyl-cyclohexe-
nyl)-nonadien-(6,8)-in{4)

Sdp. 180—190° /0,02 mm; u¥} = 1,538: d, = 0,977; EM,=
+ 52

Erste Dacstellung: MILAS, Science 103, 581 (1946); Vita-
mins & Hormoues 5 9 (1947); U, S. Pat. 2369 160167

Synthiesen verlaufen ungefihr nach dem Schema dos
ausfiilirlich publizierten Verfalrens. Ich werde des-
halb die Kondensationsreaktionen C,;; + C, = Cyy
{ADD. 21) und C 3 + C; = Cyy (Abb. 22 und 23) nur
kurz skizzieren und anschliefend die Umformung
der partiell hydrierien Produkte zum Vitamin A ge-
samthaft anhand der Formeltabelle in Abb. 24 be-
sprechen,

Ahnliche Verbindungen, wie unsere Kondensations-
produkte in AbD.21, hat N. A, MiLAs vor uns aus sel-
nem C-Aldehyd, Acetylen und einem C,-Keton
gewonnen,

Die Seitenkette der Kondensation C;y + C,
{Abb.22) entsteht durch Zinkkondensation zwischen
Propargylbromid 1ind Methylvinylketon und nach-
folgender Umlagerung und Verdtherung des gebil-
deten Oxymethylhexenins. Diese C,-Seitenkette wird
durch eine GRIGNARD-Reaktion mit g-Jonon ver-
kniipft. Das entstehende Kondeunsationsprodukt ist
wahrscheinlich identisch mit ciner Verbindung, die
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Abb. 22, Aufbau des Kohlenstoffrperiistes
aus #-Jonon und 1-Methoxy-3-methyl-hexen-
{(2)-in-(5)

(C13+C1=C:m)

HeC  CHs
NS
3 /\“—CHZCH CO + HC=C- CHy~G=CH- CHo0CHy
K/\“I'I CHjs CHs
CHs (GRIGNARD-Reaktion
HsC CHs
4 ?H
20 k/ ~CH=CH-C~C=C—CHyC=CH-CH,0CH
Hs CHs
' Partielle Hydrierung
HiC CH
3 \/ 5 |OH
2 A"—CH=CH---<I:—CH=CH-cng—-ci:=cri ‘CHyOCH;
b\ CHy CHs 0 =153
Chi akt. H=1,0

F. Hoffinann-La Roche, Schweiz. Pat. 254 948; Chent, Abstr.
1949, 0082

Frithere Darstellung:

ORoSHNIK, J. Amer. Chem. Soc. 67, 1627 (1945):
Kondensation C,, + C; = C,,

I']sC\/CHs (I) H
%CH"CH-(%CZCH I BrCHy—~C=CH- CH,0CH;
K/ CHs CHy
CHs

Chimia 4, Mai 1950

Abb.23. Aufbau des Kohlenstoffgeriistes aus
g~Jonon und 1-Methoxy-3-methyl-6-brom-
hexen-(2)-in-(4)

{Cis + C,=Cy)

HC  CHs
NS
" @—cwcn-—go + BrCHa~C=C~C=CH-CHOCH,
AN CHg CHy
CHs l Zinkkondensation
HsC CHs

2 l/\CH ~CH-- (, CHy ~C=C- C=CH-CH,OCH,

Partielle Hydrierung

HiC C *
R Bl OH
20 ) CH=CH—(I3—CH2- 'CH:CH—(!.‘FCH—CHgOCI'Ia
CHs Cﬁa n20 = 1,512
D #
CHs akt, H=1,0

F. Hoffmann-La Roche, Cliimia 3, 150 (1949) ; Schweiz, Pat.
261 888

Frilhere Darstellung:

Kipping und WiLb, Chem, Ind. 58, 802 (1939):
Lithinmkondensation C,, + C; = C,,

HiC 'CHa
N
/\ bH—CH—%O + BrCH,—CH= cnmc—cn —CHzOCH
NN CHs cn.,
CHs

W. OrosHNIK durch Acetylenanlagerung an g-Jonon
und Verkniipfung des Acetylencarbinols mit einer
C,-Seitenkette gewonnen hat.

In Abb. 23 wird eine andere Seitenkette C, mit 5-
Jonon kondensiert, Es ist ein substituiertes Propar-
gylbromid, das mit der REFORMATSKY-&dhnlichen
Zinkkondensation eine Ausbeute von 70 % ergibt.
Die partielle Hydrierung fithrt zu einer Verbindung,
die mit einem alten Kondensationsprodukt von Kip-
PING und WILD iibereinstimmen k&énnte.

Die partiell hydrierten Kondensationsprodukte
sind nun in Abh. 24 zusammengestellt. Rechts der
Formeln sind die Operationen vermerkt, welche zur
Uberftibrung in Vitamin-A-Verbindungen notig sind.
Die erste Forme] ist das Zwischenprodukt der Syn-
these anus dem C,;-Aldehyd mit einer sekundiren
Oxygruppe in der 6-Stellung. IT und 111 sind die Kon-
densationsprodukte aus dem C,g-Kohlenwasserstoif
urd einem C,-Keton mit je einer tertiiren Oxygruppe
in der 3-Stellung, IV und V sind Kondensationspro-
dukte aus g-Joton und ciner C;-Seitenkette, die je
gine tertidre Oxygruppe in der 7-Stellung tragen.
Ich hiitte diese Liste noch um drei Verbindungen er-
weitern kénnen, bei denen zwei Oxygruppen in 3-

und in 7-Stellung im gleichen Molekiil vorhanden
sind. Alle diese Zwischenprodukte zeigen in der tig-
lichen Dosis von 50y keine deutliche Wachstums-
wirkung.

Wir haben nun alle uns geldufigen Umlagerungs-
und Dehydratisierungsmethoden auf diese Verbin-
dungen angewandt, Wir erhielten aus den Pripara-
ten I—V Rohprodukte mit deutlicher Wachstums-
wirkung in der Dosis von 50 y und gereinigte Kon-
zentrate mit deutlicher Wachstumswirkung in der
Dosis von 20 y pro die. Die Rohprodukte aus der
Verbindung I zeigen schon in der Dosis von 1 y ma-
ximale Wachstumswirkung und {ibertrefien damit
im Vitamin-A-Gehalt die anderen Rohprodukte um
das Mehrfache. Wir haben bis heute nur aus dieser
Synthese kristallisierte Vitamin-A-Verbindungen er-
haltep. Auffallend ist die relativ geringe Wirksam-
keit der Rohprodukte aus den Verbindungen Il und
IV, von denen man bei formelmibBiger Betrachtung
erwarten wiirde, dal} die Pentaenkette hesonders gut
vorgebildet wiire. Ddie Experimente beweisen ein-
dentig, daly die Verbindung [ mit der sekundéren Hy-
droxylgruppe in 6-Stellung, die erst nach erfoigter
Umlagerung abgespalten werden kann, das zweck-
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gen schon kennengelernt. Sie 8ffnen eine Flille neuer
Woege, wobei alle Synthesen auch auf substituierte
Cyclohexanone iibertragen werden kénnen. Als Fern-
ziel diirfte auf diesem Wege aucli der Aufban des
Vitamin A erreichbar sein.

Am Internationalen Kongrei filr Biochemie in
Cambridge wurden von der Schule MORTON Arbeiten
tiber Anfbau und Wirkungsweise von Rhodopsin und
Porphyropsin vorgetragen. Beides sind ciweiBhaltige
Bestandteile des Sehpurpurs, die als prosthetische
Gruppe Retinen 1 und Retinen 2 bzw. Vitamin-A-
und Vitamin-A,-Aldehyd enthalten (Abb, 26).

Eine reizvolle Erweiterung der Vitamin-A-Chernie
ist die Syntliese der Caroting und der carotinidhn.
lichen Verbindungen. Diese grofie Gruppe von Natur-
stoffen steht dem Vitamin A konstitutionell sehr
nahe. Der wichtigste Vertreter, das g-Carotin
(Abb. 27}, ist ebenfalls von der Schule KARRER struk-
turell anfgeklirt worden.

Sir IaN HEILBRON, der beinahe alle Vitamin-A-
Synthesen vor ilirer Verwirklichung vorausgesehen
hat, schrieb 1948 in seinein letzten Ubersichtsreferat!?:
«And so after many years, victory has come, and
the romance of exploration, of high hopes and bitter
disappointment, will in a few years simply be re-
corded in the text-books of organic chemistry in a

1 Pedler Lecture J. Chem. Soc. 1948, 393.
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Abd, 27. #-Carotin
HsC CH;

r~cn40n—?~cn—cnfcn~?=cn—cn
Lw/ CHs CHs
13
HsC CHy
NS

(:ﬁ:cnvCH—gfcn~CH=cn~$=CHm0H

CH; CHs
CHs

Strukturanfklarung:
KARRER, HELFENSTEIN, WEHRLL und WETTSTEIN, Helv.
Chim. Acta 13, 1084 (1930)

Syntheseversuche:
KARRER und SCHWYzZER, Fiely. Chin. Acta 31, 1055 (1948)
INHOFFEN, PoMMER und BOHLMANN, Liebigs Ann, Chem.
561, 26 (1949)
lm(iorPriN, PommeRr, Mrr, Lieblgs Ann. Chem. 565, 45
1949

few terse sentences.» Wenn es mir gelungen ist, die
technische Synthese zu einem schweizerischen Er-
folge zu machen, so verdanke ich die Méglichkeit
dazu der grobziigigen Planung der Direktion von
F. Hotfmann-La Roche und dem guten Teamgeist,
der immer alle unsere Vitamin-A-Bearbeiter beseelte.



