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p-Carotin laOt sich wie Vitamin A aus Bruchstucken synthetisieren, die so konstruiert sind, daR einer 
Carbonyl-Funktion am Ende des einen Bruchstucks eine reaktionsfahige Gruppe am Anfang des an- 
deren Molekuls gegenubersteht, die von einer OH-Gruppe abgeleitet ist. Die Synthese der mittleren 
Bruchstucke der p-Carotin-Kette wird beschrieben. Die Verknupfung der Fragmente gelingt mit  Hilfe 
der Wittigschen oder einer modifizierten Olefinierungsreaktion, wobei Phosphonester an die Stelle 

von Triarylphosphoniumsalzen treten. 

Wir haben kfirzlich zusammenfassend uber unsere Arbei- Den direlrten Beweis durch Totalsynthesen des P-Carotins 
( I )  selbst lieferten einige Ifonate spater fas t  qleichzeitig P .  
Ilarrer und C .  H .  Eugster6) sowie H .  H .  Itihotfen, H .  Poiii- 

,tier und F .  ~ o h i n l ~ t t i t ~ ) ,  spater aurh  N .  A. Mtlas  und if l t -  
arbeiters). 

Techniseh ausgefuhrt wird unseres Wissens nur die von H .  If. It!- 

ten zuT synthese verbindungen der ~ i ~ ~ ~ , i ~ - ~ - ~ ~ i h ~  
berichtetl). Es lag nahe, die dart angewendeten  en Me- 
thoden fur den Aufbau von Carotinoiden, wie p-Carotin, 
Lvcooin. Bixin und Crocetin. nutzbar zu machen. Entsore- , . ,  
chende Arbeiten wurden zunichst in Patentanmeldungen 
bekannt gemacht. 

hoffen und Mitarbeiterns) angegebene Synthese nach den1 Aufbau- 
schema c,, + C, + C,, = C,,, die von 0. Isler und seinen Mitar- 
beiternlo) weiter auszearbeitet und erst durch eine neue elezante 

Uber die Carotinoide und ihre synthetische Darstellung existie- 
ren ausgezeichnete Monographien2), so dalj wir u m  auf einen kur- 
zen historkclieu Uberblick beschranken konnen. 

Synthese der C,,-Komponente, des sag. P-C,,-Aldehyds (111) &h- 
nisch realisierbar wurde. 

Y\,CH,-CH=C-CH=CH-CH=C-CHO + HCECH 

\/\ 

1 
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111  
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O H  
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1948 berichteten P. Karrer und R .  Sehwyzera) iiber Versuche, 
Vitamin-A-Alkohol in das Tosylat zu iiberfuhren, das jedoch nicht 
erhalteo werden konnte. Als Hauptprodukt bildet sich Anhydro- 
Vitamin-A. Die Autoren beobachteten a19 Nebenprodukte Pig- 
mente, die sie chromatographiseh reinigten. Weg-en der sehr ge- 
ringen Menge konnte die Bildung von p-Carotin ( I )  nur  spektro- 
skopisch wahrscheinlich gemacht werden; die Kristallisation und 
der Vergleich mit einer authentischen Probe waren nicht moglieh 
(vgl. S. 915). Die erste eindeutige Totalsynthese eines Carotinoids 
gelang 1950 H .  H .  Ifthofen.,  H .  Pomnier nnd E .  G. Meth4) ,  die das 
7.7’-Dihydro-P-carotin (11)  synthetisch aufbauten und in kristalli- 
sierter Form mit einem aus natiirlichem p-Carotin durch Anla- 
gerung von Wasserstoff erhaltenen Praparat5)  verglichen. Dsmit  
war ein indirekter Beweis fur  die Konstitution des p-Carotins er- 
bracht warden. 

I )  H. Pornmer, Angew. Chem. 72, 811 [1960]. 
%) P .  Karrer u. E. .Jucker: Carotinoide. Birkhauser, Basel 1948; 

H. H. Inhoffen u. H. Sierner, Fortschr. Chem. org. Naturstoffe 
[Wien] 9, 1 [1952]; 0. Isler, Angew. Chem. 68, 547 119561; 
0. Isler u. M .  Montauon, Chimia [Zurich] 72, I [1958]. 

3, P.  Karrer u. R .  Schwyzer, Helv. chim. Acta 31, 1055 [1948]. 
4, H .  H .  Inhoffen. H .  Pornrner u. E. G. Meth, Chemiker-Ztg. 73, 211 

[1950]; Liebigs Ann. Chem. 572, 151 [1951]. 
5 ,  P. Karrer u. A. Riiegger, Helv. chim. Acta 23, 955 [1940]. 

Synthesemoglichkeiten 

Die Auf teilung des P-Carotin-Molekiils in Bruchstucke 
war uns durch die Wittigschell) Olefinierungsreaktion als 
Methode zur Verknupfung der Partner vorgegeben. Sie ist 
in Schema I gezeigt. Wie bei der Synthese des Vitamins 
A mussen die Bruchstucke so ausgewahlt werden, dab 

8 )  P .  Karrer u. C .  H. Eugster, Helv. chim. Acta 33, 1172 [1950]. 
7)  H .  H .  Inhoffen, H .  Pornrner 11. F. Bohlrnann, Chemiker-Ztg. 73, 

309 [1950]; Liebigs Ann. Chem. 569, 237 [1950]; H. H .  Inhoffen, 
H .  Pornrner u. F .  Wesfphal,  Liebigs Ann. Chem. 570. 69 [1950]. 

8) N .  A. Milas,  P .  Davis , ./. Belit  u. D.  A. File+, J. Amer. chern. 
SOC. 72,4844 [1950]. 

8 )  H .  H .  Inhoffen, F .  Bohlrnann, K .  Bartram, G .  Rurnrnert u. H. 
Pornmer, Liebigs Ann. Chem. 570, 54 [1950]. 

lU) 0.  Isler, H .  Lindlar, M .  Montavon, R .  Ruegg u. P .  Zeller, Helv. 
chim. Acta 39, 249 [1956]; Angew. Chem. 68, 311 [1956]; 0. Is- 
ler, Angew. Chem. 68, 547 [1956]. 
G .  Witt ig 11. U .  Schbllkopf, Chem. Ber. 57, 1318 [1954]; G. Wittig 
u. W. Haag, Chem. Ber. 88, 1654 [1955]; G .  Wi t f ig  u. H. Pornmer, 
.DBP 971986 (1954); DBP 943648 (1954) BASF. -- Die in dieser 
Arbeit genannten Patente geben keinen luckenlosen Uberblick 
uber die Patentlage. 
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jeweils einer Carbonylfunktion eine von einer Hydro- Maleindialdehyds, das wir in Gegenwart von Bortrifluorid- 
xylfunktion abgeleitete reaktionsfahige Gruppe gegen- a therat  mit 2 Mol Propenyl-athylather zum 2.7-Dimethyl- 
ubersteht. 1.1.3.6.8.8-hexaathoxy-octaen-(4)(V) umsetzten. Durch Be- 

Die Trimethyl-cyclohexen-Komponente wird entweder handeln mit wa13riger p-Toluolsulfonsaure in Benzol wurde 
als C,, in Form von p-Cyclogeraniol oder p-Cyclocitral, als V in den C,,-Dialdehyd (2.7-Dimethyl-octatrien-(2.4.6)- 
C,, in Form von P-Jonol bzw. (3-Jonon, als CI5 in Form von diaL(l .8))  (VI)  Ubergefiihrtl5). Setzt man V1 nach Acetali- 

i 
I 

CIO 

1 OCH-CH=CH-CHO 

I HOCH,-CH=CH-CH,OH j 
CIS + c4 + (‘IS 

I I 
CH3 CH3 

I I 
CH3 CH3 

+ 

OCH-C=CH-CH=C H-CH=C-C HO 

HOCH,-C=CH-CH=CH-CH=C-CH,OH 

I 
I 

c13 + ClO 
QCH-CH=CH-C=CH-CH=CH-CH=C-CH= CH-CHO 

I I 
CH3 CHS 

I I 
CHS . CH, 

HOC H,-CH=CH-C=CH-CH=CH-CH=C-CH=CH-CH,OH 

c13 .. 
‘13 + c14 

OCH-C=CH-CH=CH-C=CH-CH=CH-CH=C-CH=CH-CH=C-CHO 
I I I 1 

CH3 CH3 CH3 CH, 

I I I I 
CH, CH3 CH, CHs 

+ G O  + 

HOCH,-C=CH-CH=CH-C=CH-CH=CH-CH=C-CH=CH-CH=C-CH~OH 

Schema 1 

\/ =C-CH=HC 

P-Jonylidenathanol oder p-Jonylidenacetaldehyd, als C,, in 
Form von p-C,,-Alkohol bzw. p-C,,-Keton oder schliel3lich 
als C,, in Form von Vitamin-A-Alkohol oder Vitamin-A- 
Aldehyd eingefuhrt. Selbstverstandlich kann an  die Stelle 
der symmetrischen Aufteilung irn Schema 1 aiich eine 
asyrnrnetrische Aufteilung nach C,, + C,,; C,, + CIS; 
C,, + C,, oder C,, + C,, treten. 

Synthere der Mittelstucke 

Als wir Ende 1954 unsere Versuche zur Synthese des p- 
Carotins rnit Hilfe der Wiftig-Olefinierung begannen, waren 
die aufgefiihrten Trimethyl-cyclohexen-Verbindungen be- 
kannt.  Von den Mittelstucken waren allein die C,- und Cl0- 
Komponenten, letztere auch rnit einer zentralen Dreifach- 
bindung, beschrieben12). Es sol1 daher zunachst iiber un- 
sere Arbeiten zur Synthese der Mittelstucke berichtet wer- 
den. 

Angeregt durch Arbeiten von J .  W .  C ~ p e n h a u e r l ~ )  hatten 
wir Versuche zur Synthese der Seitenkette des Vitamins A 
rnit Hilfe der von M .  Miiller-Cunradi und K .  Pieroh gefun- 
denen Umsetzung von Acetalen rnit Vinylathern 14) unter- 
nommen. Wir haben diese Arbeitsweise dann auf die Dar- 
stellung der Mittelteile ubertragen und konnten so die C,,-, 
C14- und C,,-Dialdehyde (VI, VII und VI11) gewinnen. Als 
Ausgangsmaterial diente das Bis-diathylacetal ( IV)  des 

12) H .  H .  Inhoffen, 0. Isler, G .  von der Bey, G .  Rasp& P.  Zeller u. 
R .  Ahrens, Liebigs Ann. Chem. 580, 7 [1953]; H. H.  Inhoffen, 
G. won der Bey, Liebigs Ann. Chem. 583, 100 [1953]; P .  Mildner 
u. B. C. L. Weedon, J. chem. SOC. [London] 7953, 3294; H. H. 
Inhoffen, H .  J .  Krause u. S. Bork, Liebigs Ann. Chem. 585, 132 
[1954]; E. Birchta u. H .  Sehlesinger, Liebigs Ann. Chem. 598, 1 
[ 19561. 

13)  J .  W .  Copenhaver, US-Pat. 2586305, 2586306 (1949, bekannt- 
gemacht 1952) General Aniline Film Corp. 

l’) M. Muller-Cunradi u.  K .  Pieroh, US-Pat. 2165962 (1936) IG-  
Farbenindustrie. 

sierung rnit 2 Mol Vinylather u m  und spaltet  erneut mit  p- 
Toluolsulfonsdure, so gelangt man zurn C,,-Dialdehyd (VI I ) .  
Die Wiederholung dieser Reaktionsfolge rnit Propenylather 
fuhrt  zum C,,-Dialdehyd (Vl I I ) .  

CZHSO ,OC,Hs 
\CH-cH=CH-CH 

CZHSO / I V  ‘OC,H, 

OCH-C=CH-CH=CH-CH=C-C HO 
I 
c H3 VI CH3 

I I 
CH, V I I  CH, 

I 

OCH-CH =CH-C=CH-CH=CH-CH=C-CH=CH-CHO 

OC H-C=CH-C H=CH-C=CH-CH=CH-CH=C-CH=CH-CH=C-CHQ 
I I I 

AH3 CHS V I l I  CHa c H3 

0. Isler und MitarbeiterlB) haben iiber die Synthese des 
C,,-, C,- und C,,-Dialdehyds bereits berichtet. Offensicht- 
lich haben diese Autoren die genannten Verbindungen lange 
vor uns synthetisiert, ohne daS wir Kenntnis von diesen 
Arbeiten hat ien,  wie den Prioritatsangaben der entspre- 
chenden Patentschriften entnommen werden kann. Ebenso 
wurde der im Schema 1 skizzierte Syntheseweg C,, + C,, + 
C,, unabhangig von uns gleichzeitig auch von 0. Isler und 
MitarbeiternI8) verwirklicht. 

1 5 )  G .  Wittig u .  H .  Pommer, D B P  971 986 (1954) BASF. 
16) 0. Isler, H .  Gutmann, H .  Lindlar, M .  Montavon, R.  Ruegg, G .  Ry-  

ser u .  P. Zeller, Helv. chim. Acta 39, 463 [1956]. 
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C,,-Dioldehyd 

Da die Darstellung des C,,-Dialdehyds (VI) nach dem 
hier beschriebenen Verfahren eine sehr genaue Temperatur- 
fuhrung verlangt und nicht immer reproduzierbar ist, tins 

H 2 0  

[Hg'+l 
IX CH, X 

HC=C-CH,-OH - + OC-CH2-OH 

I Chromsaiire 

H 
HO-C H ,-&C-C H ,- 0 H 2 HO-C H ,-CH=C H-C H ,-0 H 

XI  I XI11 

aul3erdem.damals das Diacetal des Maleindialdehyds tech- 
nisch nicht zur Verfiigung stand, haben wir nach anderen 
Wegen zur Synthese des C,,-Dialdehyds gesucht. Durch 
Arbeiten von W .  R e p p e  und Mitarbeitern") standen uns, 
ausgehend vom Propargylalkohol ( I  X),  Hydroxyaceton(X) 
und Methylglyoxal-diathylacetal (XI),  ferner Butendiol- 
(1.4) (XI [ [ )  aus ButindioL(I.4) (XII)  zur Verfiigung. 

H5C20\ m n  

haben wir uns  wieder an diese Aufbaumoglichkeit f u r  das 
C,,-Mittelstuck erinnert. 1.4-Dichlor-buten-(2) 1aBt sich mit 
goy,', Ausbeute durch Erhitzen mit Triathylphosphit nach 
der Arbusaw-Reaktion zum 1.4-Buten-(Z)-bisphosphon- 
saurediathylester (XVII)  umsetzen. Bei geeigneter Reak- 
tionsfuhrung kann man diesen Bisphosphonester ni i t  2 Mol 
Methylglyoxalacetal (XI )  in vorziiglichen Ausbeuten kon- 
densieren und so die gesuchten C,,-Verbindimgen erhal- 
ten. 

Ganz analog erhalt man aus Hydroxyaceton (X)  das Clo- 
Diol (XVI). Es ist dabei vorteilhaft, die freie Hydroxyl- 
gruppe des Hydroxyacetons durch Umsetzung mit 2.3-Di- 
hydrofuran oder -pyran zu schiitzen. Damit standen uns  die 
im Schema 1 aufgefuhrten Mittelstiicke rnit Ausnahme der 
C,- und C,,-Diole zur Verfiigung. 

Crocetindi methylester 

In nicht ganz chronologischer Reihenfolge sol1 n u n  die 
Synthese von Crocetindimethylester und Methylbixin be- 
schrieben werden. Wir haben diese beiden Abbauprodukte 
der Carotinoid-Reihe auch mit Hilfe der Wittig-Olefinierung 

n m  w v  - . ,  
'CH-CO + (C,H,),P-CH-CH=CH-CH-P(C,H,), + 2 OC-CH,-OH 

I 
CH3 XIV 

/ I  

2 

H5C20 CH, 

-1 .-2 (CBH,),PO -1-2 (C6H5)3P0 

, O C A  
HOCH,-C=CH-CH=CH-CH=C-CH,OH /CH-C-CH-CH=CH-CH=C-CH I 

\ HJ,O 

I 
X V I  CH, 

I 
H,C,O CH, x v  CH, \OCZH5 CH3 

I 

1 f 2 H 2 0  
IH+] J-  4 C,H,OH 

VI 

ES lag daher nahe, zu versuchen, XI11 uber das Dibromid 
in 1.4-Buten-(2)-bis-triphenyl-phosphoniutnbrornid zu iiber- 
fiihren und dieses nach Art der Wiffig-Olefinierung uber sein 
Bis-Ylid (XI V) niit Methylglyoxalacetal bzw. Hydroxy- 
aceton zum C,,-Dialdehyd-bis-acetal (XV) bzw. zum Cl0- 
Diol (XVI) umzusetzen. 

Trotz zahlreicher Versuche konnten die Ausbeuten, die 
unter 10% liegen, nicht verbessert werden. Wir haben uns 
daher anderen Synthesemoglichkeiten zugewandt und erst 
bei unseren Versuchen, das Triphenylphosphin bei der Wif- 
fig-Olefinierung durch andere Reagentien zu ersetzen'? 18), 

/OC,H, ,0C2H6 

C ,H ,O O=P 0:P /OC,H, 
/ \OCzHs + OC-H 

I " \  
'CH-CO + J\oCzH5 
/ I  

C ~ H S O  CH, CH,-CH-CH-CH, CH, OCzH6 
XI X V l l  XI  

' ~ ~ Y H , O ) , P O O H  

C2H50\  /OCZHS 
,CH-C=CH-CH=CH-CHd-CH ' \OC,H, 

CH,  XV CH3 C*HE9 

1 + 2 H , O  
'H f l  J -  4 C 2 H 5 0 H  

HO 
I I 

CH3 VI CH, 

W .  Reppe:  Neue Entwicklungen auf d e m  Gebiet der  Chemie des 
Acetylens und KohIenoxyds. Springer-Verlag, Berlin-Gottingen- 
Heidelberg 1949, S. 38; Liebigs Ann. Chem. 596, 1 [1955]; vgl. 
H .  Pasedach, F. Brunnmiiller u. R. Oster, D B P  1008276 (1955) 
BASF. 

la) Vgl. L. Horner, H .  Hoffmann 11. H .  G .  W i p p e l ,  Chem. Ber. 91, 
61 [1958]; L .  Horner, H .  Hoffmann,  H .  G .  W i p p e f  u. G. Klahre, 
Chem. Ber. 92, 2499 [1959]. 

synthetisiert, doch wurde dariiber auch von anderer Seite 
schon berichtetzO). Wir fanden, daB dem Phosphonester- 
Verfahren der Vorzug vor der Wiftig-Olefinierung zu geben 
ist. So erhalt man Crocetindimethylester (XVI I I )  in vor- 
ziiglicher Ausbeute, wenn man den C,,-Dialdehyd (VI) rnit 
3-Carbomethoxy-buten-(2)-phosphonsaure-diathylester-( I ) 
(XI X), hergestellt aus y-Bromtiglinsaure-methylester und 
Triathylphosphit, kondensiert. 

/OC,H, 
0-P 

~ \OC2H5 

2 H,COOC-C=CH-CH2 + OCH-C=CH-C H=C H-C H=C-C H O  

CH3 
XIX 

+ 2 Na OCH, 
- 2 (C,H,O),POONa 1 

H ,CO OC-C=CH-CH=CH-C=CH-CH=CH-CH=C-CH=CH-CH =c-cO OCH, 
I I I 

CH3 CH3 CH, CH3 
XVI I I 

Der Carbomethoxymethyl - phosphonsaure - diathylester 
(XX)  aus Chloressigslure-methylester und Triathylphos- 
phit laBt sich einerseits in gleicher Reaktionsfolge glatt 
rnit dern C,,-Dialdehyd ( V l l l )  zum Methylbixin ( X X I )  
umsetzen und andererseits mit Methyljodid in Gegen- 
wart von Natriummethylat zum a-Carbomethoxyathyl- 
phosphon-saureester (XXI I )  alkylieren, der mit dem &- 
Dialdehyd VI 1 glatt  Crocetindimethylester (XVIII)  bil- 
det"). 

19) H .  Pommer u .  W .  S f i l z ,  FP.  1 237 623 (Prior. 1958), BASF. 
20) 0. Isler, H .  Gutmann. M. Montavon,  R. Riiegg, G.  Ryser u. P .  

Zelfer ,  Helv. chim. Acta  40, 1242 [1957]; E. Buehta u. F .  Andree,  
Chem. Ber. 92, 3111 [1959]; 93, 1349 [1960]. 

Angew. Chem. 172 .  Jah.rg. 1960 1 N r .  23 91 3 



O/OCZH, 

xx OCZHS 

so modifiziereli, daR in einer Eintopf-Reaktion ein cc.p-un- 
gesattigter Alltohol rnit Triarylphosphin und einem Proto- 
nendonator in polarem Losungsmittel umgesetzt und das  

Produkt ohne weitere Reini- 

c H, c H3 c H3 dung in Gegenwart eines Pro- i tonenacceptors kondensiert 
H,COOC-CH=CH-C=CH-CH-CH-C=CH-C=CH-CH~CH-CH=C-CH=CH-CH=C-CH~~H-COOCH~ wird. Wir haben diese Me- 

\ 
2 H,COOC-CH,-P 

+ OCH-C-C H-CH-CH-C=C H-C H=CH-CH=C-CH-CH-CH =C-CHO 
I 1 I gung mit einer Oxo-Verbin- 

CH, 

I 

CH, c H, CH3 
Methylbixin 

X X I  
0 /OC*H 5 

NaOCH, ,yx - H,COO-CH-P 
CH3J I \  

X X I I  C H ,  OCZH6 

2 X X I  I + OCH-CH=CH-C=CH-CH=CH-CH=C-CH=CH-CHO 
I I 

c H3 

C H 3  .1 
Crocetindimethylester X V t l l  

Synthese des p-Carotins 

[j-Carotin ( I )  1aRt sich nach dem Schema C,, + C,, + C,, 
ebenfalls nach dem Phosphonester-Verfahren herstellen. 
Die C,,-Komponente erhalt man glat t  aus  1.8-Dibrom-2.6- 

P(OCZH,), + Br-CH,-C-CH-C=C-CH=C-CH2-Br -1- (POC,H,), 
I 

CH, X X l l l  CH, 

J 12O0C 

/OC2H5 /OCZH5 

O = S O C 2 H 5  O=P\OC,H “ CH=CH-C-CH-CHO -1 CH,-C=CH-C=C-CH=C-CH 
I ?  

CH3 c H, C H, 
xxv X X l V  

2 I ’  ‘ i f  
, ,, \ d- 2 ( C 2 H , 0 ) z P O O H  

)J / ,CHXH-C=CH- C H  CH CCH-CEC-CH-C-CH-CH-CHX-CH-CH 
\ ’  

I 1  I 
\ 15. I5‘-Dehydro-(3-carotin / ~ . , ~  ,’ 

1 ! 
c h3 c H, CH3 CH3 ~ ’ (  

.1Hz 
+Carotin ( I )  

diniethyl-octadien-(2.6)-in-(4) ( X X I  I I ) ’ , )  rnit 2 Mol Tri- 
athylphosphit tinter den Bedingungen der Arbusow-Reak- 
tion. Den entstandenen 2.6-Dimethyl-octadien-(2.6)-in-(4)- 

‘\’ CH=CH-C=CH-CH,-OH + 2 P(C,H,), + 2 HCl 
I 
c H3 

,’ ’, / 

‘\ X X V I  Dimethylformamid 
21  ’ 

I 1 + 2 NaOCH, 

o i i \  ‘ ’ ,CH=CH-C=CH-CH-P(C,,H,)3 + 2 NaCl + 2 CH,OH 

c H, 
\ 

I 

CH3 thode mit grol3em Erfolg fur  
die Synthese des Vitamins A 

angewendet uiid auch auf p-Carotin Ubertragen. 
Die Synthese des p-Carotins ( I )  aus trans-p-Jonyliden- 

athanol (XXVI),  Triphenylphosphin und Salzsaure einer- 
seits und dem C,,-Dialdehyd Vl und Natriummethylat  an- 
dererseits, ist im folgenden wiedergegeben. Die nicht iso- 
lierten, mutmd3lichen Zwischenstufen sind eingeklammert. 
Die Ausbeute an  all-trans-P-Carotin, das direkt aus  der 
Reaktionslosung kristallisiert, betragt 34% ,l). 

Analog kann man den C,,-Dialdehyd VIII  rnit Geraniol 
bzw. Linalool zum Lycopin, und rnit p-Cyclogeraniol zum 
p-Carotin umsetzen. p-Carotin entsteht ebenso aus dem C,- 
Dialdehyd VI I durch Umsetzung rnit p-Jonol. Die Ausbeu- 
ten liegen zwischen 25 und 4076 ,,)). 

Zur Synthese des fi-Carotins kann man auch von den 
C,,-, C,,-, C18- und C,,-Retrokohlenwasserstoffen ausgehen, 
die aus Alkoholen der p-Reihe durch Wasserabspaltung ent-  
stehen. So gibt p-Jonol 4-[2’.6’.6’-TrimethyI-~yclohexen- 
(2’)-yliden( l‘)]-buten-(2) (XXVI I ) ,  aus Vinyl-p-jonol 
erhalt man 5-[2’.6’.6‘-Trimethyl-~yclohexen(2‘)-yliden- 
(1’)]-3-methylpentadien-(l .3) (XXVI 1 1 ) 2 3 , 2 4 ) .  

O H  

v CH-CH-A-R + > / B C H - C H = C - R  
I 

CH3 CH, 
\fl\ 

I ’,;/ 
X X V I I ,  R = H 

\,\ 
R = H ,  p-Jonoi 
R = CH=CH,, X X I X  X X V I I I ,  R = CH-CH2 

Nach dem Schema C,, + C,, + C,, gibt XXVI I I mit  Tri- 
phenylphosphin in Dimethylformamid und der berechneten 
Menge methylalkoholischer Salzsaure das Phosphonium- 
salz. Dieses setzt  sich mit dem C,,-Dialdehyd in Gegenwart 
der aquivalenten Menge Natriummethylat  zu all-trans-p- 
Carotin ( I )  uin,  das sofort aus  dem Reaktionsgemisch kri- 
stallisiert und nach einmaligem Umkristallisieren rein is t ;  
Ausbeute : 35--40 ”/o. Bessere Ausbeuten an all-trans-p- 
Carotin ( I )  (iiber 6000)  erhielten wir nach dem Schema 
C,, + C,, + Cli, wenn wir als C,,-Komponente Vinyl-p-jonol 
( X X I X )  einsetztenz5). Uber den Mechanismus dieser Reak- 
tion haben wir bereits berichtetl). Die Reaktionsfolge ist 
die gleiche wie fur  p-Jonylidenathanol (XXVI)  als CIS- 
Komponente eingangs dargelegt. . 

SchlieRlich sei noch eine Synthese des p-Carotins nach 
dem Schema C,, + C,, beschriebenZ4), die sehr deutlich die 
Leistungsfahigkeit unseres Verfahrens zur Verknupfung der 
Bruchstucke wiedergibt. Vitamin-A-Alkohol ( X X X )  setzt 
sich in methanolischer Losung niit Triphenylphosphin und 

c H3 CH, c H3 
\ I 

bis-phosphonsaure-diathylester-( I .8) ( X X I  V) konnten wir 
rnit p-Jonylidenacetaldehyd (XXV)  glat t  zum 15.15‘-De- 
hydro-$-carotin umsetzen, dessen partielle Hydrierung p- 
Carotin ( I )  liefert. 

Fur p-Carotin ( I )  haben wir eine Reihe weiterer Synthe- 
sen ausgearbeitet. Wie in der Mitteilung’) uber unsere Ar- 
beiten zi ir  Synthese von Verbindungen der Vitamin-A- 
Reihe dargelegt wurde, kotinten wir die Witfig-Olefinierung 

c H3 I /  J rophtyl-triphenylphos- 
phoniumsalz ( X X X I )  

urn, das bei Einwirkung einer methanolischen Kalium- 
hydroxydlosung in das Ylid ( X X X I I )  ubergeht. Dieses 

I/\,, 

21) H .  Pommer u .  W. Sarnecki, D B P  1068710 (1958) B A S F ;  vgl. 
G. Wlttig u. H .  Pommer, D B P  954247 (1954) BASF.  

3 3 )  H. Pommer 11. W. Sarnecki, D B P  I068707 (1958);  D B P  I068704 
(1958) BASI‘. 

23) H .  Pommer 11. W. Sarnecki, D B P  I 0 6 8 7 0 5  (1958);  D B P  1068706 
(1958) BASI’. 

2 4 )  H .  Pommer u.  W. Sarnecki, D B P  1068709 (1958) BASF. 
?5) H .  Pommer ) I .  W. Sarnecki, D B P  1068703 (1958) BASF. 
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bildet mit  Vitamin-A-Aldehyd ( X X X I I I )  in einer Aus- 
beute von 70YA p-Carotin ( I ) .  An Stelle von Vitamin-A- 
Alkohol kann mit gleichem Erfolg auch Anhydro-Vit- 
amin-A eingesetzt werden. 

1111 Hinblick auf die ArbeitPn voii Knrrer und Schwyzer3) sei 
vermerkt, daB bei der Zersetzung von Axerophtyl-triphenyl- 
phosphoniumsalzen ( X X X I \  mit wal3rig-alkoholischer Kalilauge 
als Hauptprodukt  zwar Axerophten (XXXIV) ,  als Nebenprodukt, 
auch bei Abwesenheit von Sauerstoff, jedoch P-Carotin ( I )  
( Ausbeule unter 5%) gebildet wird. 

/\/\,.CH=CH-C=CH-CH=CH-C=CH-CH~OH I 

I It 
\/\ 

CH3 CH3 

J, xxx 

kristallisiert. Das gilt insbesondere f u r  die vom Vinyl-$- 
jonol und Vitamin-A-Alkohol resp. Anhydro-Vitamin-A 
ausgehenden Synthesen. 

Beim Schreiben dieses Aufsatzes, der Professor Richard 
Kuhn gewidmet ist, sind fast  auf den Tag  genau 10 Jahre 
seit der ersten Totalsynthese des p-Carotins vergangen. Es 
ist unverkennbar, welche Fortschrit te die praparative or- 
ganische Chemie seither gemacht hat.  lmmer sind es neue 
Methoden und Reaktionen, die unlosbar scheinende Pro- 
bleme plotzlich einer Losung zufiihren. Ohne die Anwen- 
dung und Entwicklung der Chromatographie durch 

" CH=CH-C=CH-CH=CH-C=CH-CH,-Po, I H S 0 4 - -  

I 
CH3 CH, 

xxxl J r n e t h .  KOH -. 
E l @  

)(,,cH=c H-c=cH-~H=c H-C=CH-CH-PP(C, H:)~ -.%3q 

.. I I % 
CH, CH3 

XXXI I 
I / I  
\/\ 

CH, CH3 I .u'\ I 

CH=CH-C=CH-CH=CH-C=CH-CH3 
I 

CH, CH3 f i /  \/\ Axerophten  

Die beschriebenen Synthesen liefern stets Gemische cis- 
trans-isomerer P-Carotine, besonders wird beim Arbeiten 
nach dem Schema C,, + C,, + C,, ein Stereoisomeren-Ge- 
misch erhalten, das neben wenig all-trans-P-Carotin iiber- 
wiegend S.S'-di-cis-p-Carotin enthalt .  Wie in der Vitamin- 
A-Reihe ist dieses Isomere sehr stabil und relativ schwierig 
umzulagern. Die Abtrennung der cis-Formen des p-Carotins 
von der all-trans-Form wird dadurch sehr erleichtert, dal3 
meist nur die ail-trans-Form ails dem Reaktionsgemisch 

R.  Kuhn ware die Trennung der Carotinoide und deren 
exakte Konstitutionsaufklarung ebensowenig moglich ge- 
wesen wie deren einfache Synthese ohne die von G .  Witt ig 
gefundene neue Olefinierungsreaktion. 

A17 den vorstehend beschriebenen Arbeiten tur Svnthese von 
Verbindungen der Carotinoid- Reihe waren auper dem Verfas- 
ser Chemiker, Physiker und Ingenieure beteiligt, von deneri 
hier nur W .  Sarnecki, W .  S t i f z  und W .  Reif genannt seierr. 

[A 861 Eingegangen am 31. August 1960 

Synthese eines Nonadeka-peptides mit hoher 
corticotroper W irksamkeit 

V o n P r o f . D r . R . S C H W Y Z E R , D r .  W . R I T T E L , D r . H . K A P P E L E R u n d D r .  B.  I S E L I N  

Forschungslaboratorien der Ciba-Aktiengesellschaft, Pharmazeutische Abteilung, Basel 

Prof. Dr .  Richard K u h n  zum 60. Geburtstage gewidmet 

Ein Nonadekapept id ,  welches die N-terminale  Halfte d e r  Corticotropin-Molekel u m f a k ,  wurde  syn- 
thetisiert .  Dabei  wurden  neue Kombinationen von Schutzgruppen verwendet ,  welche leicht mit Hiife 
von WasserfreierTrifIuor-essigsaure quant i ta t iv  wieder  entfernt  werden konnen. Das Nonadekapept id  

zeigt eine cort icotrope Wi rkung  von annahe rnd  20 -30 I.E./mg. 

p-Corticotropin (I ,  aus  Schweinehypophysen) kann durch 
Pepsin unter Erhaltung der biologischen Wirksamkeit ab- 
gebaut werden; dabei entstehen insbesondere drei wirksame 
Polypeptide, deren kleinster Vertreter die Aminosaurese- 
quenz 1-28 des p-Corticotropins urnfafit. Bei der milden 
Saurehydrolyse entstehen ebenfalls aktive Abbaupeptide, 

kiirzeste dieser Abbauprodukte immerhin noch die ersten 

24 Aminosaure-Reste des p-Corticotropins enthalt  l). Wird 
dagegen die erste (oder auch die zweite) Aminosaure (Serl ,  
TyrZ)  aus den1 Corticotropin-Verband entfernt,  so fallt die 
biologische Aktivitat  sehr s tark a b  2) .  

R .  G .  Shepherd,  S .  D .  Willson, K .  S. Howard ,  P .  H .  Bell, D .  S. 

chern. SOC. 78, 5067 [1956]. 
2 )  W .  F .  whrte, J. ~ n ~ e ~ .  them. SOC. 77, 4691 [1955]. 

und es wurde auf indirektem wege geschiossen, daB das Davies,  s. B. Davi s ,  E. A. Eigner 11. N. E. Shakespeare, J. Amer. 

Sngew. Chem. / Y2. Jahrg. 1960 N r .  23 




