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42, Synthesen in der Carotinoid-Reihe
20. Mitteilung?®)

Neue Synthesen von-Apocarotinoiden

von U. Schwieter, H. Gutmann, H. Lindlar, R. Marbet, N. Rigassi, R. Riiegg,
8. F.Schaeren und O. Isler

(8 X. 65)

Vor kurzem konnten wir iiber die Synthese von §-Carotin aus y-Vitamin A be-
richten [2]. Als Zwischenprodukt verwendeten wir 8-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-
2,4,6-trien-1-al (1). Nach einigen Verbesserungen der Synthese von 1 stand uns

HOCH, ™Sy Sy o HOCH,” " \(COOCBHS
! 2

dieser Baustein in grésserer Menge zur Verfiigung. Wir haben darauf Arbeiten fort-
gesetzt, die wir vor einiger Zeit mit dem 8-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,4,6-trien-
1-sdure-dthylester {2) begonnen hatten [3] mit dem Ziel, neue Farbstoffe zu gewinnen
und die Herstellung von Polyenen zu vereinfachen. Dank den zwei funktionellen
Gruppen erwiesen sich die C,-Verbindungen 1 und 2 sowie deren Vinyloge mit 7,
12 und 15 Kohlenstoffatomen fiir diesen Zweck als ausserordentlich geeignet. In
dieser Mitteilung soll zunichst {iber einfache Synthesen der f-Apo-carotinale und
-carotinsiure-ithylester berichtet werden sowie von Polven-dialdehvden und -di-
carbonsiureestern. die fnsserat intensiv rat hie vinlatt f2ebon 30 To I Qarsieticn,

A. Die Herstellung der vinylogen C.-, G-, G- und C,,-Verbindungen, —
Wie bei der Darstellung von 8-Hydroxy-Z,6-dimethyl-octa-2,4,6-trien-1-al {1) [2]
gingen wir bei der Synthese des Esters 2 von 3-Methyl-pent-2-en-4-in-1-0l (3) aus,
einem Zwischenprodukt unserer Vitamin-A-Synthese 747, Wir haben dabei meist die
trans-isomere Verbindung 3 verwendet und sie in einer GRIGNARD-Reaktion mit
Orthoameisensiure-tridthylester zum Acetal 4 umgesetzt. Nach der sauren Hydrolyse
des durch Partialhydrierung mit LixDpLaRr-Katalysator [5] erhaltenen Acetals §

1 19. Mitteilung: {11.
24



HELVETICA CHIMICA ACTA

370

91

1§
i | z
omu\//\/\/\/k/f\ HOOd oﬁ\f\/&/\#&/\fuoo%mu

zI
nmoo/muL/\/\[\umo
e

*HD0

*ro0
o0

|

It
Ny PSS AN HHOOY
CHO

|

o1

|
NN N THO000 ) e

W

J ]
omoL/\/\/\ HOOH

£}

o10” S NN AN Ho0u

A
A

f,
P |
AN 0000
OHD o <

A

6

i
OEUL/\%\/\amUOOUan

%
g
- or” SN HOOH

L
|
‘Ha00 )y =7 </\UIO

ﬂ

z
T A AN HooH

ﬂ

9

%
Omu\// k;/\ H)OOH

A
]

*H'I0._ §
_HD

LA Hoom

*H'H0



Vol. 49, Fasc. Emile Cherbuliez (1966) — No. 42 37

konnte das kristalline all-irans-6-Hydroxy-4-methyl-hexa-2,4-dien-1-al (6) isoliert
werden. Die anschliessende Kondensation mit 2-{Tris(dimethvlamino}-phosphor-
anyliden]-propionsiure-ithylester lieferte den kristallinen 8-Hydroxy-2,6-dimethyl-
octa-2,4, 6-trien-1-siure-ithylester (2). Da auch die Kondensation mit 2-Didthoxy-
phosphinyl-propionsiure-ithylester ein identisches Priparat gab, kann man der
Verbindung 2 in Ubereinstimmung mit dem Kernresonanzspektrum die all-frans-
Konfiguration zuordnen [6].

Die Hydroxy-Verbindungen 2 und 10 konnten durch Braunsteinoxydation in
guter Ausbeute in die entsprechenden Aldehyde 7 und 11 dibergefithrt werden. Das
Hydroxyacetal 10 wurde aus dem Acetoxyaldehyd 9 [2] durch Acetalisierung und
alkalische Verscifung gewonnen.

Mit Hilfe der von uns schon mehrfach verwendeten Enolither-Kondensation (7]
haben wir aus der Verbindung 8 [2] die um 2 und 5 Kohlenstoffatome verlingerten
Vinylogen hergestellt. Dazu wurde 8§ zum 8-Acetoxy-2,6-dimethyl-octa-2,6-dien-4-
in-1-al (9) acetyliert, dieses acetalisiert und mit Athyl-vinyl-dther in Gegenwart von
Zinkehlorid kondensiert. Die saure Hydrolyse lieferte das kristalline 10-Acetoxy-
4,8-dimethyl-deca-2,4, 8-trien-6-in-1-al (13}. Die erneute Acetalisierung gefolgt von.
der Kondensation mit Athyl-propenyl-dither und Hydrolyse gaben die kristalline
vinyloge Verbindung 15 mit einer Kettenlinge von 15 Kohlenstoffatomen. Die
Acetoxy-Verbindungen 13 und 15 wurden durch Partialhvdrierung und Hvdrolyse in
die Hydroxyaldehyde 14 und 16 (R = H} iibergefiihrt.

Die vinylogen Hydroxyaldehyde mit 7 (6), 10 (1}, 12 (14) und 15 (16) Kohlenstoff-
atomen wurden mit Phosphortribromid in die Bromide umgewandelt, Mit Triphenyl-
phosphin entstanden die kristallinen Phosphoniumbromide 17-20, deren Eigen-
schaften in der Tabelle 1 zusammengefasst sind.

Tabelle 1. Schinelzpunkie und Absovptionsmazima (in Athanol) der Alderydphosphoniumsalze
(R = (CH )P Br] .

Smp. Absorptionsmaxima
Zers,
e E%,
LS UHO
RCH, \( N~ (17 200.-202° 268(5), 274 610, 630
CHO
RCH, SN (18) 203-205° 315 970
CHO :
RCH,” \I/ A \I/ e {19) 202-204° 354 10660
CHO
RCHK\K\/\;/\/ S (20) 162-164¢ 378, 392, 1125. 1105

Auch aus dem 8-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,4,6-trien-1-siure-dthylester (2)
#urde {iber das Bromid 21 das Triphenylphosphoniumsalz 22 hergestellt,

Wir haben aus dem Bromid 21 noch andere Olefinierungsreagentien hergestellt,
lie sich in einer WiTTIG-Reaktion [8] oder als PO-aktivierte Verbindungen in einer
HorNER-Reaktion [9] umsetzen lassen: Die ArBUsow-Reaktion mit Tridthyl-
hosphit gibt dem 8-Diithoxyphosphinyl-2,6-dimethyl-octa-2, 4, 6-trien-1-siure-
ithylester (24); ferner reagieren auch die Tris{dialkylamino)-phosphine unter
salzbildung (23). Es zeigte sich, dass alle diese Verbindungen gleich gut mit Carbonyl-
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verbindungen zur Kondensation gebracht werden kiénnen. Einen zusitzlichen Vorteil
bietet nur die PO-aktivierte Kondensation, indem ein sterisch einheitliches Reak-
tionsprodukt erhalten wird [6].

2
coocH, (CatlsONP
BrCH’/\l/\/\\t/ 00GHs (C,H;0),P-CH, ™ \(\/ \}/COOC!-HE
21 } 24
o]
~ ~
(C.Hb)apl [(CH,y);NI;P {
4
+ QOQC,H, —+ QO
(CaHs)sP_CH:/\( 7 \( CO0GH, HCH,)N],P-CH,” \( S \I/C OC,H;
Br~ n Br- 23

B. Die Synthese von g-Apo-carotinalen und J-Apo-carotinsiure-dithyl-
estern. — Bei unserer Synthese der vinylogen fi-Apo-carotinale [7c) und der g-Apo-
carotinsiure-dthylester [10] hatten wir die Verbindungen ausgehend von f-Apo-12-
carotinal(Cy;) {11] durch wiederholte Verldngerung um 2 oder 3 Kchlenstoffatome
gewonnen?). Dies bedingte fiir die héheren Glieder dieser Reihe, wie z. B. den Torula-
rthodin-dthylester (31) oder den Torularhodin-aldehyd (32)%), eine Synthese mit
einer Vielzahl von Stufen. Die im Abschnitt A beschriebenen neuven Seitenketten
machen diese Verbindungen nunmehr ansgehend von Vitamin A (25) oder 8-Apo-12'-
carotinal(C,;) leicht zuginglich.

Aus Vitamin A (25) kann man mit Triphenylphosphoniumchlorid in Athancl das
kristalline Retinyl-triphenyl-phosphoniumchlorid (27) herstellen%). Wird es mit
Natriumalkoholat in sein Phosphoran ttbergefiihrt, so erhilt man in Gegenwart des
2,6-Dimethyl-8-oxo-octa-2,4, 6-trien-1-siure-dthylesters (7) in {iber 70-proz. Ausbeute
den B-Apo-8'-carotinsiure(Cyy)-dithylester (28). Wird dagegen das Acetal 12 ver-
wendet, so entsteht nach der Hydrolyse des Reaktionsproduktes das g-Apo-8'-
carotinal(Cy,) (29). Die gleichen Verbindungen kann man auch ausgehend von
Vitamin-A-Aldehyd (26) erhalten. Dieser reagiert mit den Phosphoniumsalzen 22
und 23 oder dern Phosphonat 24 in guter Ausbeute zum -Apo-8'-carotinsiure(C,g)-
dthylester (28). Zum §-Apo-8'-carotinal{Cg) (29) gelangt man bei Verwendung des
Phosphoniumsalzes 18. Wir haben es jedoch meistens vorgezogen, vor der WrTTIG-
Reaktion die Aldehydphosphoniumsalze (Tab. 1) zu acetalisieren und dann die
Reaktionslsung direkt fiir die Kondensation zu verwenden.

2} Uber die von uns verwendete Nomenklatur dieser Apocarotincide siehe {11], Anm. 2. Die dort
angegebene Numerierung des Carotingeriistes ist insofern zu berichtigen, als die Zahlen 16 und
18 bzw. 16’ und 187 zu vertauschen sind.

3) Wir nennen das 3°,4"-Didehydro-p-carotin-16-al Torularhodin-aldehyd. In [7c] sind diese und
analoge Verbindungen irrtiimlicherweise als 18’-substituierte Verbindungen bezeichnet worden;
vgl. 3.

%) Ein dliges Priparat ist aus der Patentliteratur [12] bekannt. BEstmanny & KraTzER [13] be-
schreiben ein Retinyl-triphenyi-phosphoniumjodid vom Smp. 80-84°, SarnEck! ef al. [14]
gelang die Darstellung des Retinyl-triphenyl-phosphonium-hydrogensulfats (Smp 194-196%)
sowie des Sligen -p-toluolsulfonats oder -fluoborats aus Vitamin-A-acetat.
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Aus fg-Apo-8-carotinal(Cq) (29) entsteht bei einer erneuten Wirric-Reaktion
mit dem Phosphoniumsalz 18 der Torularhodin-aldehyd (32)®) und bei Umsetzung
mit 22, 23 oder 24 der Torularhodin-ithylester (31). f-Apo-2'-carotinal{Cy;) (30)
haben wir in analoger Weise durch die WiTTIG-Reaktion mit dem (3-Methyl-6-0x0-
hexa-2,4-dienyl)-triphenyl-phosphoniumbromid {17) hergestellt.

Mit den gleichen Reaktionen lassen sich aus f-Apo-12'-carotinal(C,;} durch Ver-
lingerung um 10 Kohlenstoffatome das 8-Apo-4'-carotinal(Cg,) oder der entsprechende
Carotinsiure-ithylester herstellen sowie das -Apo-6‘-carotinal{Cy,) bei Verwendung
des Phosphoniumbromides 17.

Obwoh! wir auch die C,p- und C;;-Phosphoniumbromide (19, 20) umgesetzt haben,
brachte deren Verwendung keine Verbesserung gegeniiber den hier geschilderten
Verfahren, Wir konnten sie jedoch bei der Synthese der Dialdehyde 38 und 39 {siehe
Abschnitt C) mit Vorteil verwenden.

C. Dje Synthese von vinylogen Verbindungen vom Apo-carotindial- und Apo-
carotindiséiure(Crocetin)-Typus. — Wihrend Ester von Crocetin und Norbixin —
zwel Vertreter der Apo-carotindisiuren - in der Natur vorkommen, hat man die
entsprechenden Dialdehyde (33 bzw. 34) bislang nur beim oxydativen Abbau
von Carotinoiden gefunden. So entsteht Apo-8, 8 -carotindial(C,y) (Crocetindialdehyd, -
33) bei der Chromsidureoxydation von Renieratin und Isorenieratin [15]. Das niichst-

]
OHC \/\\/‘\\/‘\\/\\(\/\KCHO
33

|
OHC/\/\/\/\/\/\/\/\(\\/CHO
34

HO

C
J/
j !
r\/\/\/\/\/\(\/\(\
OH(;/L 35

hohere Homologe, Apo-6,6'-carotindial(C,,) (Bixindialdehyd, 34), konnte bei der
Oxydation von Lycopin mit Chromséure [16] oder Kaliumpermanganat [17] isoliert
werden. Bet der Oxydation von Spirilloxanthin {Rhodoviolascin) mit Kalium-
permanganat erhielten KARRER und Mitarbeiter [18] den Dialdehyd 34 sowie eine
Verbindung, der sie die Struktur des Apo-4,4’-carotindial(Cy,) (35) zuschrieben.

Synthetisch zuginglich waren bislang nur die niederen Glieder der Reihe bis zum
Ann-8 R'carotindialiC_\ (33} T7hl enwia Wetor dor Crocotine TADs 8,07 carstiude-
siure(Cy)1 [19] und Norbixins [Apo-6,6'-carotindisiure(C,,)) [20]. Die im Abschnitt A
beschriebenen Verbindungen erdffneten einerseits neue Wege zur Synthese des Cyp-
Dialdehyds 33 und des C,,-Diesters 36. Anderseits erlaubten sie auch die einfache
Darstellung der hoheren Vinylogen, die uns als mégliche Farbstoffe interessierten.

Werden 2,6-Dimethyl-8-oxc-octa-2,4,6-trien-1-sdure-dthylester (7) und das
Phosphonat 24 in Gegenwart von Natriumithylat miteinander kondensiert, so ent-
steht der all-frans-Apo-8,8'-carotindisiure(C,g)-didthylester (36). Fiir die Synthese
des Apo-8, 8'-carotindial{C,) {33) wird das Phosphoniumbromid 18 zunichst acetali-
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© 24 Br- 18
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| ) )
RSN \/\\/\I/\/\l/R
36 R = COOC,H,
24
Apo-6,6’-carotindisdure- «—— 33 R = CHO — » 3,3",4,4'-Tetradehydro-16,16'-
{Cyy)-didithylester (40) lycopindisiure(C,}-didthylester (43}
o
Y
3,3, 4,4'-Tetradehydro-16, 16"-
lycopindial{U,,} (39)
4000
Eicim
3060
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]
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Fig. 1. Absorptionsspekiren (in Chloroform) der Apo-carotindiale
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siert und dann mit 8,8-Dimethoxy-3,7-dimethyl-octa-2,4,6-trien-1-al (12) in einer
WirTic-Reaktion umgesetzt. Aus dem nach der Hydrolyse anfallenden cis-trans-
Isomerengernisch kann durch Isomerisierung mit Jod unter Belichten die all-frans-
Verbindung 33 in 74-proz. Ausbeute isoliert werden.

R/\)\/\M/\/\ ANSAR

40 R = COOC,H; [ans 33 mit (CoH,0),P~CH,COOC,H, hergestellt]
34 R — CHO ¥

\ Rk /"f\j NN N (\/\/\;“/ﬁn

42%) R = COOC,H; [aus 35 mit (C,H;0),P-CH,COOC,H,
hergestellt] ¥

38% R = CHO /'

|
OH C”\/\\/\I/CHO
/ a7

41 R = COOC,H,

Q

S
R
//'/\/&/\/\/\/\(\/\/\J[%

395) R = CHO

= 43%) R = COOC,H; (aus 33 und 24 hergestellt)

Aus Apo-8,8'-carotindial(C,g) (33) kann durch erneute Kondensation mit dem
acetalisierten Phosphoniumbromid 18 nach der Hydrolyse und Isomerisierung das
mit 40 Kohlenstoffatomen lingste Homologe der Apo-carotindial-Reihe, das 3,3",4,4'-
Tetradehydro-16, 16"-lycopindial{C,,) (39) gewonnen werden. Auch zwei Verbindungen
der Apo-carotindisiure-Reihe lassen sich aus dem C,y-Dialdehyd 33 herstellen: In
einer HORNER-Reaktion mit Diidthoxyphosphinyl-essigsiure-athylester entsteht der
Apo-b,6'-carotindisiure(C,,)-didthylester (40) und mit 8-Didthoxyphosphinyi-2,6-
dimethyl-octa-2,4,6-trien-1-sdure-ithylester (24} der 3,3 ,4,4'-Tetradehvdro-16.16"-
Lycopinalsaure(L,g)-diithylester (43).

Weitere Dialdehyde sind aus dem Apo-12,12'-carotindial(C,y) (37) (21] und den
in der Tabelle 1 auigefithrten Phosphoniumbromiden zuginglich. In analoger
Reaktionsfolge (Acetalisierung des Phosphoniumbromides, WiTTic-Reaktion in
Gegenwart von Natriummethylat, Hydrolyse, Jod-Isomerisierung) entsteht mit dem
C,-Phosphoniumbromid 17 das Apo-6,6'-carotindial(C,,) (34), mit der Verbindung 18
{Cyp-Phosphoniumsalz) das in Lésung tiefrote Apo-4,4’-carotindial{C,;) {35) und mit
dem Phosphoniumbromid 19 mit einer Kettenlinge von 12 Kohlenstoffatomen das
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Apo-2,2'-carotindial(C,,) (38). Schliesslich kann man das in Losung tiefviolette
3,3',4,4'-Tetradehydro-16, 16'-lycopindial(C,,) (39} ebenfalls aus dem Apo-12,12'-
carotindial(C,,) (37) mit dem C,;-Phosphoniumbromid 20 herstellen.

tn R['

1%
E!cm

306l

_,
e

20901

10061

~——

250 300 350 400 450 50t 550 500 m 650

Fig. 2. Absorptionsspektren (in Chloroform) der Apo-carolindis@ure-didthylester

Fiir die Synthese der Apo-carotindisiure-difithylester 40, 41, 42 und 43 haben
wir die Dialdehyde 33, 35 oder 37 als Ausgangsmaterial verwendet: so entstehen, wie
schon ausgefithrt, die Apoe-carotindisdure-didthylester mit einem Gerlist von 24 (40)
oder 40 (43) Kohlenstoffatomen aus dem Apo-8,8’-carctindial(Cyy) {33). Den Apo-
2,2'-carotindisdure{Cg,)-didthylester {42) gewannen wir durch eine HorNER-Reaktion
des Dialdehyds 35 mit Didthoxyphosphinyl-essigsdure-dthvlester. Apo-4,4’-carotin-
disdure(Cyy}-didthylester (41) ist aus dem Apo-12,12'-carotindial(Cyy) (37} und dem
Phosphonat 24 zuginglich.

Die Fignren 1 nnd 2 gehen die Ahsarntionsspektren der vinvloeen Ano-carntin-
diale und Apo-carotindisiure-diithylester wieder. Auffallend ist der Abbau der
Feinstruktur bei der Verlingerung der Kette. 3,3',4,4'-Tetradehydro-16, 16'-Iyco-
pindial{Cs;) (39) hat die grisstmégliche Konjugation im C,;-Kohlenstoflgeriist
natiirlicher Carotinoide. Es sollte deshalb das langwelligste erreichbare Absorptions-
maximum zeigen.

In der Tabelle 2 sind die physikalischen Eigenschaften der Apo-carotindiale und
Apo-carotindisdure-didthylester zusammengefasst. Die fiir Apo-6,6’-carotindial(C,,)
(34) und Apo-4,4’-carotindial{Cs,) (35) gefundenen Werte sind in guter Ubereinstim-
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Tabelle 2. Physikalische Eigenschafien dey Apo-carotindiale

R Nr, Smp. Absorptionsmaxima
nm
A ,\/i\\/w‘\\' o /YR CHO 33 190-191° 267, 455, 483
Cao COOC,H, 36 218-719° 257, 412, 434, 462
Py N N Ao _R CHO 34 226-227° 300, 492, 523
Cay COOC,H, 40 192-193° 290, 450(S), 477, 509
/R .
| L \ll CHO 35 233-235° 329, 520, 552
RN N NN /\/\/\/ﬁ/"\\/
,[ l COOCH,; 41 195-197* 318, 475, 502, 537
Cyp I -
~ ﬁ\.l
I PPN e CHO 38 239-240° 356, 541
P COOC,H, 42 212-213° 345, 502(5), 530, 566
CM

_ ; [ \!:l CHO 39 261-263° 380, 536

= N Wl WS Ve NN o~
/||i\\/‘ SOSTRINSTNYT LG COOGH, 43 215-216° 367, 517(S), 543, 582
Clﬂ

§ = Schulter.
d = Dublett; dd = 4 Linien; f = Kopplungskonstante in Hz.

mung mit den von KARRER [17] [18] und von Kunx [16] fir die Oxydationsprodukte
des Lycopin und Spirilloxanthin angegebenen. Die héheren Glieder dieser Reihe sind
sehr unléslich, 3,3',4,4'-Tetradehydro-16,16"-lycopindial(C,e} (39) ist in siedendem
Chloroform nur noch zu etwa 1%y, léslich; seine tiefviolette, fast undurchsichtige
gesiittigte Losung in DCCl, ist zu wenig konzentriert, um im VARIAN-HA-100-
Spektrometer bei 100 MHz ein Signal zu zeigen.

Die Massenspekiren der Verbindungen, fiir deren Aufnahme und Interpretation
wir Herrn Dr. W. VETTER von unserer physikalischen Abteilung danken, zeigen die
von uns schon frither beschriebene Fragmentierung von Carotinoiden unter Bildung
von Toluol und Xylol aus der Kette [1), Interessant ist dabei, dass dieses Phinomen
st bei einer Kettenliinge von 24 Kohlenstoffatomen zu beobachten ist. Wenn die
arbonester-Gruppe Teil einer disubstituierten Doppelbindung ist {in 40 und 42),
cann man jedoch nur den (M-106)-Pik beobachten; Toluol wird bei der Fragmentie-
ung in diesen Fillen offenbar nicht gebildet.
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und Apo-carolindisdgure-didthylesier
{in CHCl,)*} Kernresonanzsignale (ppm])**) Massenpiks**¥)
10
B%, oH, no T
A RSN =0
H
580, 3970, 3840 1,94; 2,05 — 9,47 M
415, 2190, 3363, 3200 1,99 - — M, M-45
6,17{dd} ] =8, [ =10
6560, 3750, 3460 1,99; 2,01 7,16{d) J =16 0,58{(d) J =8 M, M-92, M-106
600, 2400, 3500, 3240 1,93; 1,98 5.85{d) | =155 — M, M-45, M-106
7367 T
745, 3590, 3050 1,94, 2,05 — 9,46 M, M-92, M-106
715, 22490, 3150, 2670 2.00 — — M, A-45, M-92,
M-106
6,16{dd) =8, [ =16
760, 3060 1,99; 2,01 7.17(d} J =16 9,58{d) f =38 M, AM-106
. 790, 2370, 3125, 2570 1,94; 1,99 5,85(d) | . — M, M-45, M-10606
73707 ~ ¢

810, 2770
810, 2220, 2750, 2120

gesittigte Losung zu wenig konzentriert

2,00

M, M-92, M-106

M, M-45, M-92,
M-106

***) M = Molekel-lon-Pik; M-45 = Verlust von C,H0; M-92 = Verlust von Toluol; 41-106 = Verlust
von Xylol, Die Intensitit der auigefthrten Fragment-Piks betrigt mindestens 39, detjenigen des

Molekel-Ion-Piks.

Experimenteller Teil?)

6, 6-Didthoxy-3-methyi-hex-2-en-4-in-1-ol (4). Zu 61 g Magnesium und 100 ml abs. Tetrahydro-
furan wird ca. 1f,, der bendtigten 328 g Athylbromid gegeben und so die GriG¥arD-Reaktion ge-
startet. Dann fiigt man weitere 300 m! abs. Tetrahvdrofuran zu und dosiert die Zugabe des rest-
lichen Athylbromids so, dass die Temperatur der Mischung 20--30° nicht liberschreitet. Zur Ver-
vollstindigung der Reaktion wird noch 2 Std. bei Raumtemperatur gerithrt. Dic GRIGNARD-
Lasung wird mit 100 ml ahs. Benzol verdiinnt. hei 0° innerhalb von 20 Min. mit ciner Lisnpe

% Alle Versuche wurden unter Stickstoff ader Argon ausge{iihrt. Die Schmelzpunkte wurden im
evakuierten Réhrchen bestimmt; sie sind unkorrigiert. Als Lésungsmittel fir die Absorptions-
spektren wurden Athanol {A), Chloroform {C} und Petrolither 80-105° {F) verwendet: S be-
deutet Schulter. Die Kernresonanzspektren wurden mit einem Varian-A-60- oder -HA-100-
Spektrometer bei 60 bzw. 100 MHz in CDCl;-Losung anfgenommen, dic Massenspektren mit
einem MS-9-Massenspektrometer der Firma AEI, Manchester. Die Analysen wurden in unserer
mikroanalytischen Abteilung (Leitung Dr. A. DirscHERL) ausgefihrt. Der fiir die Oxydation
von Allylalkoholen verwendete Braunstein wurde von der GENErRaL METaLLIc OxIipEs Co,

bezogen.
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von 112,5 g #rans-3-Methyl-pent-2-en-4-in-1-ol (3) [4] in 400 ml abs. Benzol versetzt und anschiies-
send 1 Std. unter leichtem Riickfluss gekocht. Dann tropft man zu der heissen Losung unter
Riihren 180 g Orthoameisensdure-tridthylester innerhalb 1 Std. zu und kocht noch 10 Std. unter
Riickfluss. Das Gemisch wird auf 2 kg Eis und Wasser gegossen und mit Essigsdure auf pH 6 an-
gesduert. Die Phasen werden getrennt und dic Benzolschicht 4mal mit Wasser gewaschen. Das
Benzol wird im Wasserstrahlvakuum bei 50° cingedampft und der Riickstand im Hochvakuum
destilliert; Sdp.115°/0,1 Torr. Es wurden 172 g Produkt (74,59%) erhalten; nﬂ’ = 1,4820; UV.-
Maximum (A} 225 nm, Eio./.fm = 780.
ChH;gOQy Ber. C66,64 H913% Gef. C67,05 H9.07%

6.6-Didthoxy-3-methyl-hexa-2, d-dien-1-ol (§). 39,6 g 6,6-Diithoxy-3-methyl-hex-2-en-4-in-1-0l
{4) werden in 290 ml Petrolither (80-105°} und 64 ml Athano! mit 6,4 ml 3-Pyridin-methanol
und 3,2 g Linprar-Katalysator [5] in einer Wasserstoffatmosphiire bei 23° geschiittelt. Uber die
Dauer von 2 Std. werden 4,5 1 Wasserstoff aufgenommen, entsprechend 90% d. Th. Nach dem
-Abfilirieren des Katalysators und dem Abdampfen der Losungsmittel wird der Riickstand im
Hochvaknum destilliert. Man erhilt 36 g Produkt (309%); Sdp. 93-94°/0,02 Torr; nfy = 1,4777;

UV.-Maximum (A) 232 nm, E;, 5 = 617.
C,HpOy  Ber. €6595 H10,07% Gef. 66,32 H 10,02%

all-trans-6-Hydroxy-d-methyl-hexa-2, 4-dien-T-al (6). 96 g 6,6-Diithoxy-3-methyl-hexa-2,4-
dien-1-ol {5) werden in 200 ml Ather geltst und mit 10 ml 3~ Salzsiure versetzt. Die homogene
Mischung wird 20 Min. bei Zimmertemperatur geriihrt und dann mit 20 g Kaliumcarbonat ver-
setzt. Nach Filtration wird das Filtrat auf 100 ml konzentriert und iiber Nacht bei —15° aufbe-
wahrt. Am andern Morgen wird der kristalline Aldehyd abfiltriert, mit kaltem Ather gewaschen
und bei 35° im Wasserstrahivaknum getrocknet. Man erhilt 43 g gelbe Kristalle; Smp. 50-60°.
Das erhaltene Rohprodukt kann aus Isopropylither umkristallisiert werden: Smp. 65,5-66,5°;

UV.-Maximum (P) 262 nm, E1 % — 2400.
CHpO, Ber. C6664 H7,99% Gei. C6631 H7829%
Semicarbazon ven 6. Umbkristallisiert aus Isopropylalkohol, Smp. 189-189,5°; UV.-Maximum
(A) 293 nm, E}%_ — 2810.

1cm

CeH3OpNy  Ber. C5244 H 7,15 N229% Gef. C5264 H 725 N 23,19%

all-trans-8-Hydroxy-2, 6-dimethyl-octa-2, 4,6-tvien-1-sdurve-dthylester (2). Mit 20,7 g Natrium
und 250 ml abs, Athanol wird eine Natriumithylat-Lésung bereitet. Das iiberschiissige Athanol
wird abgedampft und das trockene Natriumithylat in 600 ml abs. Benzol suspendiert. Nun werden
gleichzeitig 90,7 g 6-Hydroxy-4-methyl-hexa-2, 4-dien-1-ol (6) und 309,6 g [x-(Athoxycarbonyl)-
dthyl]-tris{dimethylamino)-phosphoniumbromid zugegeben, und die Mischung wird bei 5¢ 5 Std.
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf 600 ml Eiswasser gegossen und die Bildung einer Emuision
durch Zugabe von 400 ml Ather vérhindert. Die Phasen werden getrennt und die organische Schicht
5mal mit je 200 ml Wasser gewaschen. Nach Trocknen mit Natriumsulfat werden die Ldsungsmit-
tel im Wasserstrahlvakuum abgedampit; es werden 139,6 g Rohprodukt erhalten, das fir dic
Umsetzung zan 7 und 21 rein genug ist. Es kann durch Umkristallisation aus Isopropylather oder
durch Hochvakuumdestillation gereinigt werden; Smp. ca. 20°; Sdp. 133°)0,03 Torr; #}y =

1,5826; UV.-Maximum (P} 295 nm, E, % = 1755.
CgHy, O, Ber. C68,54 HB8,63% Gef. C 68,64 I 8799

1 risyimernytamano)-phosphin. Unter Rithren werden 350 g Dimethylamin bei —20° in 11
Petrolither (40—43°) eingeleitet, und anschliessend wird bei — 20° innerhalb 1 Std. eine Lésung
von 137 g Phosphortrichlorid in 1 1 Petrolather {40-45°) eingetropft. Unter Eiskiihlung wird die
Mischung noch 2 Std. geriihrt, vom Salzniederschlag abfiltriert und gut mit Petroldther (40-45°)
gewaschen. Das Filtrat wird eingedampft und der Riickstand destilliert. Es werden 146.8 g (909%)
Produkt erhalten; Sdp. 80°/50 Torr; »}) = 1,4644.

(oA thoxyearbonyl-dthyl)-tris(dimethylamino)-phosphoniumbromid. 72,4 g 2-Brompropionsiure-
ithylester werden innerhalb 45 Min. unter Riihren bei Raumtemperatur mit 16,32 g Tris-
{dimethylamino}-phosphin versetzt. Nach Eintropfen des ersten Drittels des Phosphins steigt die
Temperatur auf 30° und nun wird mit Wasser gekiihlt. Nach beendeter Zugabe wird weiter ge-
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kithlt, bis die Temperatur zu sinken beginnt, Man ldsst iiber Nacht bei Raumtemperatur weiter-
rithren und verdiinnt dann die zihe Reaktionsmasse mit 70 ml Essigsiure-ithylester, wobet Kri-
stallisation eintritt. Das Produkt wird abfiltriert und mit Essigester gewaschen: 29,5 g; Smp. 124—
125° Zur Amalyse wird eine Probe aus Aceton umkristallisiert: Smp, 129-131".

€ Hy; 0N BrP Ber. € 38,38 H 7,90 N 1221 Br23,219%
Gef. ,, 37.95 ,, 7,98 ,, 12,56 ,, 23,41%

all-trans-2, G-Dimethyl-8-oxo-octa-2, 4, 6-trien-1-sdure-dthylester (7). In eine Aufschlammung
von 430 g Braunstein in 600 ml abs. Ather wird unter Riihren bei 5° eine Lésung von 280 g rohem
8-Hydroxy-2, 6-dimethyl-octa-2, 4, 6-trien-1-saure-dthylester (2) (ca. 1 Mol) in 500 ml abs. Ather
im Laufe von 20 Min. zugetropft. Anschliessend wird total 40 Std. bei 20° geriihrt, wobei nach 16,
22 und 28 Std. noch je 140 g Braunstein zugesetzt werden. Man filtriert den Braunstein ab und
wischt ihn mit mehreren Portionen Ather. Das Filtrat wird eingedampft und der kristalline Riick-
stand aus Isepropylather umkristallisiert, Man erhilt 135 g hellgelbe Kristalle (ca. 63%); Smp.

76-77°; UV.-Maxima (P) 316, 330 nm, E}% — 2280, 1980,

lem

CygHuOy Ber. C69,21 H 7,74%  Gef. C 69,31 H7,75%

8-Acetoxy-2, 6-dimethyl-octa-2,6-dien-4-in-7-al (9). 110 g 8-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,6-
dien-4-in-1-al {8} [2] werden in 300 mi Methvlenchlorid und 70 ml Pyridin gelost und bei 0° inner-
haib 1j, Std. mit einer Mischung von 60 ml Acetylchlorid und 100 ml Methylenchiorid versetzt,
Man rithrt noch 1 Std. bei 0°, giesst auf eiskalte 1N Schwefelsfure und extrahiert mit Ather. Der
Atherextrakt-wird mit I~ Schwefelsiure, gesittigter Kaliumliydrogencarbonat-Losung und Was-
ser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (129 g) wird bei
95°/0,06 Torr destilliert. Das Destillat (58 g) kristallisiert und schimnilzt nach dem Umkristallisiercn

aus Ather/Petrolither (40—45% bei 36-37°. UV.-Maxima (P} 283(5}, 295, 313 om, J‘L‘l o = 920,
1208, 1140. ¢ H O, Ber. C69,88 H 6,84% Cef C70,06 H681%

Aus dem reinen Acetoxyaldehyd erhidlt man durch Behandlung mit methanolischer Natron-
lauge bei 0° (siehe Darstellung von 1 aus 10) reines §-Hydroxy-2, 6-dimethyl-octa-2,6-dien-4-in-7-al
{8), das aus Dibutyldther kristallisiert; Smp. 35-36°; UV,-Maxima (P) 286(5), 298, 315 nm,
EY%. — 995 1280, 1235,

ColpQ, Ber. C73,14 H7,37% Gof. € 73,03 H 7,189

8-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,4,6-trien-1-al (1} aus 10. 50 g 8-Acetoxy-2,6-dimethyl-octa-
2,4,6-trien-1-al (10) vom Smp. 73-74° [2] werden bei ca. 40° in 240 m] Methanol geldst. Nach
Abkiihlen auf 0°, wobei ein Teil wieder auskristallisiert, wird bei 0-2° innerhalb 15 Min. eine
Losung von 10,1 g Natriumbydroxid in 10 mt Wasser und 100 mi Methanel zugetropft, wobei
eine klare rote Ldsung entsteht. Man riithrt noch 15 Min. bei 0° weiter, stellt dann bei gleicher
Temperatur mit alkoholischer Salzsiure auf pH 7 und dampft i Vakuum bei ca. 30° ein. Der
Riickstand wird in Ather und Wasser aufgenommen und die Atherschicht mit gesittigter Kalium-
hydrogencarbonat- und gesittigter Natriumchlorid-Ldsung gewaschen, mit Natriumsulfat ge-
trocknet und eingedampft. Der Riickstand wird mit 1,2 1 Dibutvlither auf 60-70° erwirmt und
die Dibutylather-Lisung von etwas Harz dekantiert. Beim Abkithlen auf —20° kristallisieren
32,5 g orangegetbe Kristalle, Smp. 58-60°. Eine Probe wird nochmals aus DiAthylather umkri-
stallisiert und bei 50°/0,01 Torr sublimiert: {arblose Kristalle, Smp. 63-64°; UV.-Maxima {P} 289,
301, 314 nm. E+ = 1920. 3000. 2790

CoH;,0;  Ber. C72,26 HBA49Y Gef. C71,89 H 8.28%

all-trans-&, 8-Dimethoxy-3, 7-dimethyl-octa-2, 4, 6-trien-1-al (32). 71 g B-Acetoxy-2, G-dimethyl-
octa-2, 4,6-trien-1-al (10) [2] werden in 15 ml Methanol und 41 ml Orthoameisensiure-trimethyl-
ester suspendiert. Nach Zugabe von 3,5 ml einer 1-proz. Losung von p-Toluolsulfonsiure in Metha-
nol wird 4 Std. bei 20-25° geriibrt, wobei eine klare Lésung entsteht. Es hat sich das decetoxy-
acefal 11 (R = CH,COY gebildet [UV.-Maximum (P) 276 nmj, das jedoch nicht isoliert, sondern
direkt atkalisch verseift wird. Hiezu l4sst man bei 0-5° innert 20 Min. unter Rithren eine Losung
von 33,7 g Natriumhydroxid in 34 ml Wasser und 180 ml Methanol zutropfen. Dann rithrt man
noch 15 Min, bei 5-10°, giesst sofort auf 2,5 [ eiskalte 3-proz. Kaliumhvdrogencarbonat-Lisung,
extrahiert 2mal mit Ather (500 und 250 ml}, wischt den Ather noch 2mal mit frischer Kalium-
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hydrogencarbonat-Lésung und trocknet ihn mit Kaliumcarbonat. Dic Ather-Lasung {ca. 1 1) ent-
hilt das Hydroxyacetal 11 (R = H) [UV.-Maximum (P} 276 nm]. Sie wird mit 300 g Braunstein
versetzt und 60 Std. bei 10° geriihrt oder geschiittelt. Nach dem Abfiltrieren wird eingedampft
und der Riickstand (68 g rotes Ol) mit 10 ml Petrolither (40—45°) vermischt. Man kilhlt 6 Std.
im Eiswasserbad, wobei Kristallisation cintritt, die durch Stehen iiber Nacht bei - 20° vervoll-
stindigt wird. Die Kristalle werden abfiitriert und mit eiskaltemn Petrolither gewaschen. Man
erhilt 52,4 g orangegelbes Rohprodukt, Smp. 50-55°, das fiir die weitere Umsetzung rein genug
ist. Eine aus Petroliither umkristallisierte und dann bei 40°}0,01 Torr sublimierte Probe schmilzt

bei 57-58°; UV.-Maxima (P) 300(5), 313, 327 nm, EI% _ 1380, 2000, 1780

lecm

CyHp0, Ber. C6854 H863% Gef. C6873 H 8619

10-Acetoxy-4, 8-dimethyl-deca-2, 4, 8-trien-G-in-7-al (13). Zu einer Mischung von 206 g 8-Ace-
toxy-2,6-dimethyl-octa-2, 6-dien-4-in-1-al {%) und 135 g Orthoameisensiure-triithylester wird
unter Riihren eine Lésung von 1 ml 85-proz. Phosphorsiure und 1 g #-Toluolsulfonsiure in 75 ml
abs. Athanol getropft, wobei die Temperatur durch gelegentliches Kiithlen mit einem Eisbad unter
30° gehalten wird. Nach 3 Std. Stehen bei Zimmertemperatur wird auf 0° abgekiihlt, mit 15 g
Natriumhydrogencarbonat versetzt und 10 Min. geriihrt; dann werden weitere 30 g Natrium-
hydrogencarbonat und 200 m] Eiswasser zugegeben. Man extrahiert sofort mit Ather, wischit den
Atherextrakt 2mal mit Wasser, trocknet iiber Kalinmcarbonat und dampft im Vakuum ein. Der
bei 50°/0,04 Torr getrocknete Riickstand (280 g {)) besteht aus dem 8-Acetoxy-7,7-didthoxy-2, 6-

dimethyl-ocia-2, 6-dien-4-in; UV.-Maxima (P} 269, 283 nm, Ei%m = 810, 610. Er wird in 300 m]
Benzol gelést. Daza tropft man bei 30-35° gleichzeitig 85 g Athyl-vinyl-dther und 50 m! einer
10-proz. Lésung von wasserfreiem Zinkchlorid in Essigsiure-ithylester. Nach 18 Std. Stehen bei
Zimmertemperatur wird eine Lésung von 75 g wasserfreiem Natrjumacetat in 750 ml 87-proz.
Essigsiure zugesetzt und mit absteigendem Kiihler erwirmt, bis die Innentemperatur 95° erreicht
hat. Man hilt 4 Std. auf 95°, giesst dann auf 5 | Eiswasser und extrahiert mit Ather. Der Ather-
extrakt wird mit Natriamhydrogencarbonat-ILdsung und mit Wasser neutral gewaschen, mit
Natriumsuifat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird in 135 ml Ather geltst und bei
- 20° kristallisiecren gelassen. Man erhilt 115 g 10-Acetoxy-4, 8-dimethyl-deca-2, 4, 8-trien-6-in-1-al

(13); Smp. 31-32°; UV.-Maxima (P} 310(S), 325, 342 nm, E+%_ = 1350, 1590, 1355,
Coetlyq0y  Ber. C72,39 H6,94%  Gef. C7217 H 6,96%

10-Acetoxy-4, 8-dimethyl-deca-2,4,6, 8-letvaen-T-al (14, R = CH,CO). 57 g 10-Acetoxy-4,8-
dimethyl-deca-2, 4, 8-trien-6-in-1-al (13) werden in 300 ml Toluol geltst und nach Zugabe von 4 g
LinpLar-Katalysator und 0,5 ml Chinolin bis zur Aufnahme von 1,05 Aq. Wasserstoff hydriert.
Der Katalysator wird abfiltriert, und das Filtrat wird nacheinander mit 0,5 ¥ Schwefelsiure, Kaltum-
hydrogencarbonat-Lésung und Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und mit einer
Losung von 0,2 g Jod in 50 ml Toluol versetzt. Nach 18 Std. Stehen bei Zimmertemperatur wird
die Toluol-Ltsung nacheinander mit 5-proz. Natriumthiosulfat-Losung und Wasser gewaschen,
mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird in 30 ml Iso-
propylaikohol bei —20° kristallisieren gelassen. Die erhaltenen Kristalle (22,8 g} schmelzen bei
54-66°. Eine Probe wird bei 55°/0,01 Torr sublimiert: Smp. 65-66°;-UV.-Maxima (P) 318, 333,

350 nm, E, %, = 1790, 2860, 2700.

om T
CH;0; Ber. C71,77 H 7,74%  Gel C71,80 H 7,86%

Acetoxvaldehvde 10 und 16 Anf analnge Waica achilh wan nus don A0 L Wl doed 3 aod
L5 die entsprechenden partiell hydrierten Aldehyde 10 und 16 (R = CH,CO). Das so gewonnene
10 ist mit dem nach [2] synthetisierten identisch. Das 72-Aceloxy-2,6, 10-trimethyl-dodeca-~
2,4,6,8,70-pentaen-1-al (16, R = CH,C() schmilzt bei 80-83°; UV.-Maxima (P) 264, 346, 364,
384 nm, Ey’  — 420, 2000, 3100, 2930,
C;Hy0, Ber. C74,42 HB,08% Gef. C74,14 H 8,05%

10-Hydrozxy-4, 8-dimethyl-deca-2,4.6, 8-tetraen-T-al (14, R = H). 22,3 g fein pulverisiertes 10-
\cetoxy-4, 8-dimethyl-2, 4,6, 8-tetraen-1-al {14, R = CHyCO) werden in 150 ml Methancl suspen-
liert und unter starkem Riihren bei 0-2° innerhalb 15 Min. mit einer Lésung von 4,0 g Natrium-
wdroxid in 4 ml Wasser und 40 ml Methano! versetzt. Man rithrt noch 10 Min, bei 0° weiter,
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stellt dann bei gleicher Temperatur mit alkoholischer Salzsdure anf pH 7 und dampft im Vakuum
bei ca. 30° ein, Der Riickstand wird zwischen Methylenchlorid und Wasser verteilt, und die Me-
thylenchioridschicht wird mit Kaliumhydrogencarbonat-Losung und Wasser gewaschen, mit
Natriumsulfat getrocknet und eingedampit. Der Riickstand wird in 1,5 1 kochendem Ather gelost
und eingeengt, bis Kristallisation eintritt, Durch Abkiihlen auf — 20° erhilt man 13,2 g orange-
farbene Kristalle, Smp. 103-105°, Eine Probe wird bei 55°/0,01 Torr sublimiert; Smp. 104-105";
UV.-Maxima (P) 319, 334, 351 nm, E} &, — 2160, 3360, 3170.

1 cm
CoHygQp Ber. C74,97 HE839% Gef. €7525 H 858Y%

12-Acetoxy-2,8, 10-trimethyl-dodeca-2, 4,6, 10-tetraen-8-in-T-al (15). 115 g 10-Acctoxy-4,B-di-
methyl-deca-2, 4, 8-trien-6-in-1-al (13) werden analog wie oben fiir 9 beschrieben acetalisiert. Das
erhaltene 10-Acetoxv-1, 1-didthoxy-4, §-dimethyl-deca-2,4, 8-trien-6-in [UV .-Maxima (I”) 297, 314 nm,
Ein/gm = 1150, 950] {147 g) wird in 300 ml abs. Ather gelést. Dazu tropft man gleichzeitig 55 g
Athyl-propenyl-ither und 35 ml einer 10-proz. Losung von wasserfreiem Zinkehlorid in Essig-
siure-athylester und rithrt noch 5 Std. bei Zimmertemperatur weiter. Dann wird eine Lésung
von 70 g wasserfreiem Natriumacetat in 650 ml 85-proz. Essigsiure zugesetzt und mit absteigen-
dem Kiihler erwidrmt, bis die Innentemperatur 95° erreicht hat. Man hilt 6 Std. auf 95°, giesst
dann auf 3 | Eiswasser und cxtrahiert mit Methylenchlorid. Der Methylenchioridextrakt wird mit
Natriumhydrogencarbonat-Lésung und mit Wasser neutral gewaschen, mit Natriumsulfat ge-
trocknet und eingedampft. Der Riickstand wird aus Methanol kristallisieren gelassen. Man erhilt
48,5 g 12-Acetoxy-2,6,10-trimethyl-dodeca-2, 4,6, 10-tetraen-8-in-1-al (15}; orangefarbene Kri-
stalle, Smp. 86-87°; UV.-Maxima (P) 352, 371 nm, E} &, = 2300, 1780.

CyHyOp  Ber. C74,97 H7,40%  Gel. C7514 H 7429%

12-Hydvoxy-2,6,10-tvimethyl-dodeca-2,4,6,8, 10-pentaen-1-al {16, R = H). 13,3 g fein pulve-
rigiertes 12-Acetoxy-2,6, 10-trimethyl-dodeca-2, 4,6, 8, 10-pentaen-1-al (16, R = CHC(Q} werden
in 100 ml Methanol suspendiert und unter starkem Rithren bei 0—2° innerhalb 15 Min. mit einer
Losung von 2,35 g Natriumhydroxid in 3 ml Wasser und 30 ml Methano! versetzt. Man riithrt noch
10 Min. bei 0° weiter, giesst auf 1,5 | eiskalte 2-proz, Kalivmhydrogencarbonat-Losung und extra-
hiert mit Methylenchlorid. Das Methylenchlorid wird mit Kalijumhydrogencarbonat-Lésung und
Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird in 1,8 1
kochendem Ather geltst und eingeengt, bis -Kristallisation eintritt. Durch Abkiihlen auf — 20°
erhdlt man 10,9 g orangefarbene Kristalle, Smp. 127-129°. Eine aus Benzol umkristallisierte
Probe schmilzt bei 130-132°; UV.-Maxima (P) 266, 347, 365, 386 nm, El% 410, 2330, 3680, 3470.

1em
C;sHypOp  Ber. C77,55 H 8,68%  Gef. C77,72 H 8,359%

(3, 7-Dimethyl-8-oxo-octa-2, 4, 6-trienyl)-triphenyl-phosphoniumbromid (18). Eine Mischung von
10,5 ml Dimethylformamid und 45 ml Methylenchlorid wird bei — 20° unter Riihren mit 6,5 ml
Phosphortribromid und hieranf innerhalb 20 Min. mit einer Losung von 16,6 g 8-Hydroxy-2, 6-
dimethyl-octa-2,4, 6-trien-1-al (1) in 25 ml Methylenchlorid versetzt. Man riibrt noch 1 Std. bei
—10°, giesst auf Eiswasser und extrahiert mit 300 m! Ather. Der Atherextrakt wird 2mal mit
Eiswasser, 3mal mit eiskalter 10-proz. Kaliumhydrogencarbonat-Lésung und 2mal mit Eiswasser
gewaschen, kurz mit Natriumsulfat getrocknet und sofort bei 20° im Vakuum eingedampft. Der
Eindampfriickstand kristalisiert beim Verreiben mit wenig Ather. Die Kristalle, Smp. 68-70°,
bestehen aus dem &8-Brom-2, G-dimethyl-octa-2,4,6-trien-1-af; UV.-Maximum (P} 311 nm. Da dicse
Verbindung nicht stabil ist, wird sie am besten nicht gereinigt, sondern sofert als Rohpredukt
welterveraroeitet, Man lost despaip den emdampiruckstand in U ml Methylenchiorid und ver-
setzt mit 26 g Triphenylphosphin. Die Edsung erwirmt sich bis zum beginnenden Kochen. Nach
1-1Y/, Std. gibt man langsam und unter Kratzen mit einem Glasstab 200 ml Essigsaure-idthylester
zu. Nach Stehen iiber Nacht im Eiskasten wird abfiltriert. Man erhilt 35 g (3,7-Dimethyl-8-oxo-
octa-2, 4, 6-trienyl}-triphenyl-phosphoniumbromid (18), Smp. 203-205° (Zers); UV.-Maximum
(A) 315 nm, Ei%_ = 970,

CoHeOPBr, 0,1CH,Cly  Ber. C67,50 H 560 Cl142 Br- 15,997,
Gef. ,, 67,17 ,, 6,02 ,, 044 . 16,069

{(3-Methyl-O-vxo0-hexa-2,d-dienyl)-triphenyl-phosphoniunbromid (17). 42,5 g 6-Hydroxy-4-

methyl-hexa-2,4-dien-1-al (6) werden analog wie bei der Herstellung von 18 beschrichen mit
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21,5 ml Phosphortribromid umngesetzt und aufgearbeitet. Der Atherextrakt, der das instabile
6-Brom-4-methyl-hexa-2,4-dien-1-al enthilt, wird jedoch nicht eingedampft, sondern sofort noch
kalt mit einer Losung von 88 g Triphenylphosphin in 100 ml Methylenchlorid versetzt. Man lisst
2 Std. bei Zimmertemperatur stehen, wobei sich ein Ol abscheidet, das beim Impfen und Anreiben
mit einem Glasstab kristallisiert. Die Kristalle werden abfiltriert, in 350 ml Methylenchlorid gelést
und langsam mit 1,1 ! Essigsdure-dthylester versetzt. Nach Abkiihlen auf 0° werden die Kristalle
(67,3 g) abfiltriert; Smp. 200-202° (Zers.). Aus den Filtraten scheiden sich beim Stehen bei 0°
noch Kristalle ab, die aus Methylenchlorid/Essigester umkristallisiert weitere 7,0 g Produkt vom

Smp. 198-200° (Zers.) ergeben. UV..Maxima (A) 268(S), 274 nm, E;® = 610, 630.

lem

CyHyyOPBr  Ber. €66,52 H 536 Br 17,70%  Gef. C 066,39 H 5,79 Br~ 17,69%

(3. 7-Dimethyl-10-0x0-deca-2, 4,6, 8-tetraenyl)-tyiphenyl-phosphoniumbromid (19). Aus dem Hy-
droxyaldehyd 14 (R = H} analog wie 17 hergestellt. Smp. 202-204° (Zers.}; UV.-Maximum {A}
354nm, Ej% = 1060.

1cm

CyoHyOPBr  Ber. C6963 H 5,84%  Gef. C69,20 H 5,88%

(3.7, 11-Trimethyl-12-oxo-dodeca-2, 4,6, 8, 10-pentaenyl)-iriphenyl-phosphoniumbromid (20}. Aus
dem Hydroxyaldehyd 16 (R = H) analog wie 17 hergestellt. Smp. 162-164° (Zers.); UV.-Maxima
(A) 378, 392 nm, EI%_ — 1125, 1105.

lem
CyoH,,OPBr,CH,Cl, Ber. C63,56 H 5,65 Cl11,04 Br- 12,44%
Gef. ,, 6289 ,, 566 ,, 11,5 o 12,759%

8-Byom-2, 6-dimethyl-octa-2,4, 6-tvien-T-sdure-dthylester (21). Eine Mischung von 350 g rohem
3-Hydroxy-2, 6-dimethyl-octa-2, 4, 6-trien-1-sdure-dthylester (2) {ca. 1,3 Mol), 0,6 1 Petrolither
{4045, 1 1 abs. Ather und 2,4 ml abs. Pyridin wird bei — 5° unter Riihren im Verlaufe von 40 Min.
mit einer Lésung von 61 ml Phosphortribromid in 240 m] Petrolither versetzt. Man riihrt die
aellgelbe Losung noch 20 Min. bei — 5°, giesst auf Eiswasser und extrahiert mit Ather. Die Ather-
Losung wird 3mal mit Wasser, 1mal mit 5-proz. Natriumhydrogencarbonat-Ldsung und 1mal mit
Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhiilt 300 g rohes Bromid
‘ca. 84%,) in Form eines gelben Ols, das bald durchkristallisiert. Das Bromid kann nur mit erheb-
ichen Verlusten durch Umkristallisation aus Petrolither gereinigt werden; Smp. 53-55°; UV.-
Maximum (P) 305 nm, Ei% = 1610.

1cm

(8-Athozxycarbonyl-3-methyl-octa-2, 4, 6-trienyl)-triphenyl-phosphoniumbromid (22). Zu einer Lo-
ung von 300 g rohem 8-Brom-2, 6-dimethyl-octa-Z, 4, 6-trien-1-sdure-dthylester (21) (ca. 1 Mol)
n 400 ml Essigsdure-dthylester gibt man auf einmal eine Lésung von 306 g Triphenylphosphin in
. 1 Essigsdure-dthylester. Dhe Mischung wird unter Rithren auf 20° gekiihlt. Nach beginnender
Lristallisation wird der Riihrer abgestelit und die Mischung 5 Std. bei 20° stehengelassen. Das
?rodukt wird abfiltriert, mit Essigester und Ather gewaschen und im Vakuum bei 50° getrocknet.
dan erhilt 500 g Phospheniumbromid 22 (93%); Smp. 190-193°. Zur Analyse wird aus Essig-
ster-Methylenchlorid umkristallisiert: Smp. 197-198°; UV.-Maximum (A} 303 nm, Eﬁ‘m = 912,

CyoHywO,PBr  Ber. Br— 14,93%,  Gef. Br— 14,809,

(B-Athoxycarbonyl-3-meihyl-octa-2, 4, 6-trienyl)-tris(dimethylamino)-phosphoniumbromid (23). Zu
iner Lasung von 23,6 g 8-Brom-2, 6-dimethyl-octa-2, 4, 6-trien-1-siure-dthylester {21} in 40 ml
ceton wird unter Rithren und Eiskiihlung eine Losung von 16,82 g Tris(dimethylamino)-phosphin
1 20 ml Aceton getropft und noch 1 Std. bei Raumtemperatur geriihrt. Das Aceton wird abee-
amptt una der Kuckstand mut 6U mi Essigester geschiittelt. Es entsteht ein kristalliner Nieder-
chlag, den man abfiltriert; 28,5 g (71%); Smp. 174-176°.

(8-Athoxycarbonyl-3-methyl-octa-2, 4,6 - trienyl)-bis (didthylamino) - pheny! - phosphoniumbromid.
1 einer Lésung von 27,3 g 8-Brom-2, 6-dimethyl-octa-2, 4, §-trien-1-sdure-Athylester (21) in 100 ml
‘ssigsdure-ithvlester werden unter Rithren bei — 20° innerhalb 10 Min. 25,2 g Bis{diithylamino)-
henyl-phosphin [22] getropft. Der dicke Brei wird {ber Nacht bei Zimmertemperatur gerithrt,
1it 50 ml Essigester verdiinnt, abfiltriert, mit 50 ml Essigester gewaschen und im Vakuum bei
0° getrocknet; 46,4 g; Smp. 135-156°.

8-Didthoxyphosphinyl-2, 6-dimethyl-octa-2, 4, 6-tyien-1-sdure-dthylester (24). In einem 2.1-Vier-
alskolben, versehen mit VicREUX-Aufsatz und absteigendem Kihler, werden 615 g Tridthyl-
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phosphit auf 120-130° erwiarmt. Nun werden unter Riihren 900 g roher B-Brom-2,6-dimethyl-
octa-2, 4, 6-trien-1-sdure-dthylester (21) (ca. 2,8 Mol.) so eingetropft, dass die Dampftemperator
oben in der Vicreux-Kolonne 60--70° nicht iibersteigt. Nach beendetem Zutropfen wird der Kol-
beninhalt auf 150° erwdrmt, bis das Destillat nur woch spirlich tropft. Es destillieren ca. 350 g
Athylbromid iiber, verunreinigt mit etwas Tridthylphosphit. Der Kolbenriickstand wird einer
Kurzwegdestillation unterworfen und ergibt 630 g Ester 24 (70%,); Sdp. 140°/0,005 Torr; nff =
1,5405; UV.-Maximum (A) 302 nm, Ej'2, — 1185.
Crgfly;O;FP  Ber. C 58,17 H 8,249, Gef, C 5837 H 820%

Retinyl-triphenyi-phosphoniumechlorid (27). Eine Losung von 83 g Vitamin A (25) in 150 ml
Athanol wird mit 79 g Triphenylphosphin versetzt. Dann werden unter Riihren bei Zimmer-
temperatur innerhalb 7 Std. 68 mil 16-proz. {g/v) dthanolische Salzsiure zugetropft. Nach an-
schliessendem Stehen iiber Nacht spiilt man mit 50 mi Athanol in einen Scheidetrichter, gibt
50 ml Wasser zu und extrahiert mit Petrotither, Der Petrolitherextrakt wird noch 3mal mit je
100 ml 85-proz. Methanol gewaschen und dann verworfen. Die Athanol- und Methanolschichten
werden vereinigt, auf 3,5 1 Wasser gegossen, mit 250 g Natriumchlorid versetzt und mit Methylen-
chlorid extrahiert. Der Methylenchloridextrakt wird mit Wasser gewaschen, mit Natrinmsuifat
getrocknet und bis fast zur Trockne eingeengt. Den Riickstand l6st man in 1 1 Aceton, engt auf
ca. 250 ml ein, wobci Kristallisation eintritt. Man versetzt mit 150 ml Ather, stellt iber Nacht in
den Eisschrank und saugt die Kristalle ab; 110 g; Smp. 194-195%; UV.-Maximum (A) 338 nm,
E%‘m = 880. Aus der Mutterlauge erhilt witan durch Einengen auf 120 ml, Stehenlassen im Eis-
schrank und Umkristallisieren aus Aceton weitere 8 g.

CosHyyPCLH,0  Ber. C78,00 H 7,92 Cl6,06 H,0 3,08%
Gef. ,, 77,80 ., 7.80 ,, 619 , 2,97%

B-Apo-8-carotinsdure{Cy)-dthylester {28). — a} Aus Retinyl-triphenyl-phosphoniumchiorid (27).
Zu einer Suspension von 31 g 27 und 10,5 g 2, 6-Dimethyl-8-oxo0-octa-2, 4, 6-trien-1-séure-dthyl-
ester (7) in 200 ml abs. Benzol tropft man unter Riihren eine Natriuméthylat-Losung (bereitet
durch Lésen von 1,4 g Natrium in 50 ml Athanol}. Danach wird 3 Std. auf 50° erwirmt. Man
verdiinnt die abgekiihlte Reaktionslésung mit Petrolither (40-45%) und wischt mit 83-proz.
Methanol. Die methanolische Phase wird in zwei weiteren Scheidetrichtern mit Petrolither
{40-45° extrahiert. Nach mehrmaligem Waschen mit 85-proz. Methanol und Wasser wird der
Petroldtherextrakt eingedampft. Den Riickstand (24,5 g) 16st man in 200 ml Petrolither (80-105°)
und erhitzt die Losung nach Zugabe von 0,1 g Jod liber einer 250-Watt-Priuips-IR.-Lampe 4 Std.
zum Sieden. Das Losungsmittel wird im Vakuum abgedampft und der Riickstand aus Methylen-
chlorid unter Zusaiz von Athanol kristallisiert. Man erhilt 13,2 g 8- Apo-8'-carotinsdure{C,,}-4thy}-

ester (28); Smp. 137-138°; Absorptionsmaxima (P} 445, 470 nm, E} % = 2500, 2110. Nach Iso-
merisierung der Matterlaugen kénnen weitere 1,7 g 28 erhalten werden (74%,).

b) Aus Vitamin-A-Aldehyd (26) wnd dem Phosphoniumsalz 23. Eine Suspension von 2,7 g
Natriumithylat in 40 ml abs. Toluol wird bei — 15° unter Rithren mit einer Mischung von 21,8 ¢
(8-Athoxycarbonyl-3-methyl-octa-2,4, 6 - trienyl) - tris (dimethylamino) - phosphoniumbromid (23)
und 11,3 g Vitamin-A-Aldehyd (27) versetzt. Man rithrt noch 1 Std. bei + 5°, dampft im Vakuum
bei 50° ein und schiittelt den Riickstand mit 100 ml 85-proz. Methanol. Durch Abfiltrieren und
Trocknen im Vakuum bei 50° erhilt man 15,5 g Rohprodukt; Absorptionsmaximum (P) 445 nm,
J:.i"’é‘m = 231>, Uurch Umknstalbsation aus Isopropylalkohel und Isomerisierung der Mutter-

laugen erhalt man das reine Produkt (E{’%, = 2500) in 75% Ausbeute.

In analoger Weise erhdlt man bei Verwendung von 26,2 g (8-Athoxycarbonyl-3-methyl-octa-
2,4, 6-trienyl)-bis(dithylamine)-phenyl-phosphoninmbromid reinen §-Apo-8'-carotinsdure(C,y)-
ithylester (E} ", = 2500) in 78%, Ausbeute.

B-Apo-8-carotinal{Cy,) (29). — a) Aus Retinyl-triphenyl-phospheniumchiorid (27). Eine Lsung
von 26,6 g Phosphoniumchlorid 27 in 120 ml abs. Methane! wird unter Rithren bei — 15° innerhalb
10 Min. gleichzeitig mit einer Lésung von 1,08 g Natrium in 40 mi abs. Methanol und einer Losung
von 10,0 g 8, 8-Dimethoxy-3, 7-dimethyl-octa-2, 4, 6-trien-1-ai (12) in 40 ml abs. Methanol versetzt.
Man rithrt noch 1 Std. bei Zimmertemperatur weiter, versetzt innerhalb 10 Min, mit 35 mi 3~

25
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Schwefelsiure und rithrt noch 1 Std. Das Produkt wird abfiltriert, mit 85-proz. Methanol ge-
waschen und im Vakuum iiber Calciumchlorid getrocknet; 18 g; Absorptionsmaximum (P} 457 nm,

Ej%_ — 2425. Durch Umkristallisieren aus Petrolither (80-105°) erhilt man 15 g Reinprodukt;
E%, — 2650.

b) Aus Vilamin-A-Aldehyd (26). 25 g (3,7-Dimethyl-8-oxo-octa-2, 4, 6-trienyl)-triphenylphos-
phoniumbromid (18) werden mit 120 m! abs. Methanol, 8,4 ml Orthoameisensiure-trimethyl-
ester, 3,75 ml einer 1-proz. Lésung von p-Toluolsulfonsiure in abs. Methanol und mit 0,05 ml
85-proz. Phosphorséure versetzt. Nach kurzem Rilhren hat sich eine klare Lasung gebildet, die
ilber Nacht stehengelassen wird. Bei — 20° gibt man so rasch wie moglich eine Lésung von 1,35 g
Natrium in 40 ml abs. Methanol zu und dann sogleich innerhalb 10 Min. eine Léisung von 14,2 g
Vitamin-A-Aldehyd (26) in 40 ml abs. Methanol. Man riihrt noch 1 Std. bei Zimmertemperatur
und hydrolysiert dann wie unter a) beschrieben mit 35 ml 38 Schwefelsdure. Das Produkt (17,9 g)
hat bei 457 nm ein EI%_ von 2550,

1cm

Torularhodin-ithylester (31). Eine Mischung von 21,0 g f-Apo-8'-carotinal(Cy,) (29}, 26,75 g
(8-Athoxycarbonyl-3-methyl-octa-2, 4, 6-trienylj-triphenyl-phosphoniumbromid (22), 7,0 g wasser-
freiem Kaliumcarbonat und 150 m! abs. Methano!l wird 5 Std. unter Riihren und Riickfluss ge-
kocht end dann 30 Min, mit Eiswasser gekiihlt. Das auskristallisierte Produkt wird abfiltriert,
gritndlich mit Wasser und mit Methanoil gewaschen und im Vakuum bei 60° getrocknet. Man erhilt
22,5 g (76%) praktisch reinen Torularhodin-dthylester, Absorptionsmaximum (P) 494 nm,
Er% = 3070. Zur Analyse wird aus Essigsiure-athylester umkristallisiert: Smp. 155-156°.

CyHyO; Ber. C8508 H9,52%  Gef. C 84,97 H9,53%

B-Apo-4'-carotinsdure(Cyp)-dthylester. 17,5 g f-Apo-127-carotinal(Cy) [11], 26,75 g Phospho-
ninmbromid 22, 7,0 g Kaliumcarbonat und 50 ml Methanol werden 5 Std. bei 50° geriihrt und
dann gleich aufgearbeitet wie vorstehend beschrieben. Man erhiilt 20,0 g (769,) praktisch reines

Produkt; Smp. 140-141°; Absorptionsmaximum (P} 474 nm, EY _ 2835,

1cm

Torulavhodin-aldehyd (32). 210 g (3, 7-Dimethyl-8-oxo-octa-2, 4, 6-trienyl}-triphenyl-phospho-
niumbromid (18} werden mit 650 mi abs. Athancl, 105 m] Orthoameisensiure-triithylester und
15 ml einer 1-proz. Lésung von p-Toluolsulfonsiure in abs. Athanol versetzt, Nach kurzem Rithren
hat sich eine klare Lisung gebildet, die stehengelassen wird. Hierauf wird mit einem Eisbad auf
+ 8° abgekiihlt, auf einmal eine L8sung von 10,8 g Natrium in 320 ml abs. Athanol zugegeben
und sogleich mit einer Lésung von 150 g f-Apo-8'-carotinal{C,sy) (29) in 600 ml Methylenchlorid
versetzt. Die Temperatur der Mischung steigt dabei auf etwa 25°. Man rithrt noch 1 Std, bei dieser
Temperatur und weitere 4 Std. bei 40°. Das Reaktionsgemisch wird nun mit 3 1 Petroldther
{4D—45%), 500 m] Methanol und 265 ml Wasser versetzt und gut durchgemischt. Beim Stehen
bilden sich zwei Schichten. Die untere Schicht wird abgetrennt und nech 2mal mit je 1 | Petrol-
4ther extrahiert. Die obere Schicht und die Petrolatherextrakte werden noch 4mal mit je 500 ml
85-proz. Methanol und 2mal mit Wasser gewaschen, vereinigt, mit Natriumsuifat getrocknet und
eingedampft. Der Riickstand besteht ans dem rohen Didthylacetal des Torularhodinaldehyds; |
er wird in 5 1 Aceton geldst, mit 250 ml 3® Schwelelsiure versetzt und 1 Std. stehengelassen.
Hieraunf kiihlt man in einem Eisbad, filtriert die ausgeschiedenen Kristalle ab, wischt sie mit
kaltem Aceton und mit Petrolither und trocknet im Vakuum. Man erhilt 135 g dunkelviolette

Kristalle, Smp. 171-172°; Absorptionsmaxima (P) 508, 540 nm. E2%. = 2840. 2070

B-Apo-2'-carotinal(C,,) (30). Eine Mischung von 8,6 g (3-Methyi-6-oxo-hexa-2, 4-dienyl}-triphe-
nyl-phosphoniumbromid (17), 45 m! abs. Methanol, 3,2 ml! Orthoameisensiure-trimethylester,
1,4 ml einer 1-proz. Ldsung von p-Toluclsulfonsiure in abs. Methanol und 0,02 m! 85-proz. Phos-
phorsédure wird geriihrt, bis alles geltst ist, und dann iiber Nacht stehengelassen. Unter Rithren
werden innerhalb 10 Min. bei — 20° gleichzeitig eine Lisung von 0,55 g Natrium in 15 ml abs.
Methano! und eine Lésung von 7,75 g f§-Apo-8'-carotinal{Cyy) (29) in 15 ml Methylenchlorid zu-
getropit. Man riihrt noch 11/, Std. bei Zimmertemperatur, gibt 300 ml Petrolather {40-45°) und
12 ml Wasser zo. Die untere Schicht wird verworfen und der Petrolither noch 4mal mit je 50 ml
35-proz, Methanol und 2mal mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampit. Der Riickstand
wird in 20 m} Aceton geldst und mit 1 ml 3~ Schwefelséure versetzt. Man lisst 1 Std. bei Zimmer-
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- temperatur und 2 5td. im Eisbad stehen und filtriert die Kristalle ab; 3,1 g; Absorptionsmaximum
(P) 494 nm, Ei%_ = 2300.

a

cm
B-Apo-4’-carotinal{Cy;). In analoger Weise erhilt man aus 60 g Phosphoniumbromid 8 nnd

30,5 g B-Apo-12'-carotinal{Cy;) {11] 41 g Produkt, Smp. 148-149°; Absorptionsmaximum (P)

487 nm, EX* = 2500.

1em
B-Apo-6’-carotinal{Cy,). In analoger Weise erhilt man aus 8,6 g Phosphoniumbromid 17 und

6,6 g §-Apo-12"-carotinal(Cy;) 2,35 g Produkt; Absorptionsmaximum {P} 472 nm, Ei?‘:’m = 2120,

Apo-8, 8 -carotindisdure{Cy)-didthylester (Crocetin-didthylester, 36}. 8.8 g 2,6-Dimethyl-8-oxo-
octa-2, 4, 6-trien-1-siure-dthylester (7) und 14 g 8-Didthoxyphosphinyl-2,6-dimethyl-octa-2,4,6-
trien-1-sdure-4thylester (24) werden in 60 ml abs. Athanal gelést. Dazu werden 1,22 g Natrium in
60 ml abs. Athanol langsam zugetropft, wobei sich die Reaktionslésung leicht erwirmt und sich
das Produkt abzuscheiden beginnt. Anschliessend wird 3 Std. bei 35-43° gerithrt, Die dunkle
Suspension wird im Vakuum eingeengt, mit Wasser verdiinnt, neutralisiert und mit Methylen-
chlorid extrahiert. Der Methylenchloridextrakt wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und ein-
gedampit. Der halbkristalline Riickstand wird aus Benzol umkristallisiert, wobei 8 g (509} rote
Kristalle vom Smp. 218-219" erhalten werden. Absorptionsmaxima (C) 257, 412, 434, 462 nm,
E}% = 415, 2190, 3365, 3200.

C,yHyyOp  Ber. C 74,97 H8,39%  Gef. C74,63 H 849Y%

Apo-8, 8 -carotindial{Cy) (Crocetindialdehyd, 33). 60 g (3, 7-Dimethyl-8-oxo-octa-2, 4, 6-trienyl)-
triphenyl-phosphoniumbromid (18) in 160 ml abs. Methanol werden mit 20 ml Orthoameisen-
siore-trimethylester und einer Losung von 0,1 g p-Toluolsulfonsdure und 0,1 ml 85-proz. Phos-
phorsiure in 20 m! abs. Methanol versetzt und 18 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen.
Unter Rithren versetzt man mit 2 ml Pyridin und darauf gleichzeitig mit einer Losung von 21 g
8,8-Dimethoxy-3, 7-dimethyl-octa-2, 4, 6-trien-1-al (12) in 100 ml abs, Benzol und einer Natrium-
methylat-Lisung (bereitet aus 4 g Natrium und 50 ml abs. Methanol). Nach 4stdg. Erwirmen auf
50° lisst man abkithlen, versetzt mit 70 g Eis und verteilt das Reaktionsgemisch zwischen Petrol-
ither (40-45°) und 83-proz. Methanol. Die Petroldtherphase wird mehrmals mit Wasser gewaschen,
getrocknet und eingedampft. Das rohe 1,1, 16,16-Tetramethoxy-2, 6,11, 15-tetramethyl-hexadeca-
2,4,6,8,10,12, 14-heptaen (36,6 g) [Absorptionsmaxima (P) 377, 398, 423 nm, E} % = 1410, 2030,
1780] wird in 300 ml Aceton geltst und nach Zugabe von 15 ml IN Schwefelsdure 30 Min. zom
Sieden erhitzt. Man filtriert vom Apo-8, 8’-carotindial(Cyy} {33} ab und extrahiert das Filtrat mit
Methylenchiorid. Der Methylenchloridextrakt wird mit Wasser neutral gewaschen, getrocknet
and eingedampit. Der Riickstand wird in 150 ml Essigsiure-ithylester geidst und nach Zusatz
von 50 mg Jod iiber einer 250-Watt-PHILtPs-IR.-Lampe 6 Std. zum Sieden erhitzt, Nach dem
Einengen des Lésungsmittels wird weiterer Apo-8, 8'-carotindial{Cy) (33) erhalten. Die vereinigten
Kristallisate werden aus Methylenchlorid unter Zusatz von Essigsiure-dthylester umkristallisiert.
Man erhdlt 22,1 g (749) violette, metallisch glinzende Blittchen; Smp. 190-191°; Absorptions-
maxima (C) 267, 455, 483 nm, El%  — 580, 3970, 3840.

lcm

3.3, 4, 4- Tetradehydro-16, 16"-Iycopindial(Cy) (39). — a) Aus Apo-&,8-carotindial(Cyy) (33).
100 g Phosphoninmbromid 18 werden analog wie vorstehend beschrieben acetalisiert Warh An-
Tiugein dua T yaidine (o ) werden gieichzeing eme Losung von 8 g Natrium in 200 ml abs. Metha-
sol und eine Lbsung von 26,5 g Apo-8, B'-carotindial{C,y) {33) in 750 ml Methylenchlorid zuge-
tropft. Man gibt noch 750 ml Methylenchlorid zu und erhitzt 4 Std. zum Sieden. Dann wird mit
Wasser neutral gewaschen, getrocknet und eingedampit. Den Riickstand 165t man in 4 1 Aceton
saud 1 1 Tetrahydrofuran, versetzt mit 300 m! 1n Schwefelsiure und kocht 30 Min. Nach dem
Abkiihlen wird abfiltriert, und die erhaltenen feinen schwarzen Nadeln werden in 50 1 Chioroform

reltist. Diese Losung wird filtriert und auf 1 | eingeengt. Man erhilt 44,5 g (899) Kristalle;
smp. 261-263°; Absorptionsmaxima (C) 380, 356 nm, E}"i’m = B10, 2770. Eine Probe, die in
‘hloroform in Gegenwart von Jod auf dem Lichtbad isomerisiert wurde, gab identische Werte,

Jie Substanz enthélt auch nach scharfem Trocknen im Hochvakuum noch Chloroform.

'Hig0p 0,166 CHCl,  Ber, C 83,09 H 836 C13,04%  Gef. C 8285 HB817 Cl287%
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b} Awus Apo-12,12'-cavotindial(C,y) (37). 4,5 g (3.7.11-Trimethyl-12-oxo-dodeca-Z, 4,6, 8,10-
pentaenyl)-triphenyl-phosphoniutnbromid {20) werden in 20 ml abs, Methanol mit 1,35 ml Ortho-
ameisensdnre-trimethylester, 0,01 ml 85-proz. Phosphorsure und 0,6 ml einer 1-proz. Losung
van p-Toluolsulfonsiure in abs. Methanol versetzt und geriihrt, bis alles geldst ist. Nach Stehen
iiber Nacht werden bei — 18° innerhalb 10 Min. gleichzeitig eine Ldsung von 0,28 g Natrium in
10 mi abs. Methano! und eine Losung von 0,66 g Apo-12,12’-carotindial{C,,) (37) [21] in 53 ml
Methylenchlorid zugegeben. Man gibt 150 mi Methylenchlorid zu und riihrt noch 3 Std. bei Zim-
mertemperatur. Nach Filtrieren wird eingedampit und der Riickstand wie unter a) beschrieben
mit 1N Schwefelsiiure in AcetonTetrahydrofuran hydrolysiert. Man erhiilt 1,9 g Produkt: Absorp-

tionsmaxima (C} 380, 556 nm, EX%  — 730, 2300.

lcm

Apo-6,6"-cayotindial(C,,) (34). 36 g {3-Methyl-6-oxo-hexa-2, 4-dienyl)-triphenyl-phosphonium-
bromid (17) in 100 ml abs. Methanol werden mit 10 ml Orthoameisensiure-trimethylester sowie
einer Lésung von 0,1 g p-Toluolsulfonsture und 0,1 mi 85-proz. Phosphorsiure in 20 ml abs.
Methanol versetzt. Nach 18stdg. Stehen bei Zimmertemperatur wird unter Rithren mit 2 ml Py-
ridin versetzt, worauf 6,5 g Apo-12, 12’-carotindial(C,y) (37) [21] zugegeben werden. Daranf{ tropft
man eine Natriumnmethylat-Lisung zu (bereitet aus 1,8 g Natrium und 50 ml abs. Methanol), er-
wirmt 4 Std. auf 50°, giesst die abgekiihlte L.osung auf Eiswasser und extrahiert mit Ather. Nach
dem Neutralwaschen, Trocknen und Eindampfen des Atherextraktes wird in 300 ml Aceton ge-
l6st, mit 10 ml x5 Schwefelsiure versetzt und 30 Min. zum Sieden erhitzt. Man nimmt in Methylen-
chlorid aunf, wischt neutral, trocknet und dampft im Vakuum ein. Der Riickstand wird nach Zu-
satz von 20 mg Jod in 100 ml Essigsiure-4thylester anf dem Lichtbad 4 $td. gekocht. Die abge-
kiihite Losung wird filtriert, die Kristalle werden ans Chloroform unter Zusatz von Essigsiure-
fithylester umkristallisiert. Man erhalt 5.8 g (419,) violette Nadeln; Smp. 226-227°; Absorptions-
maxima (C) 300, 492, 523 nm, E17%, = 660, 3750, 3460,

Apo-4, 4-caretindial(Cy) (35). 100 g Phosphoniumbromid 18 werden, wie bet der Hersteliung
des Apo-8, 8’ -carotindials {33} beschrieben, acetalisiert. Nach der Zugabe des Pyridins {5 ml) wer-
den gleichzeitig eine Natriummethylat-Lésung {bereitet aus 8 g Natrium und 200 ml abs. Metha-
nol} und eine Lisung von 16,4 g Apo-12,12°-carotindial{C,4} (37) [21] in 200 ml Methylenchlorid
zugetropit. Man erwirmt 4 Std. auf 50°, verdiinnt mit Wasser und extrahiert mit Methylenchlorid.
Den Methylenchloridextrakt wischt man mit Wasser neutral, trocknet und dampfit ein. Das er-
haltene rohe Apo-4,4'-carotindial(Cgy)-tetramethylacetal [Absorptionsmaxima (P) 293, 343, 357,
440, 465, 496 nm, Elﬂ’ = 555, 390, 595, 1520, 2040, 1695] 16st man in 400 m] Aceton, versetzt
mit 530 ml 1§ Schwefelsfiure und kocht 45 Min. Nach dem Abkiihlen filtriert man vom ausgeschie-
denen Apo-4, 4’-carotindial(C,y) (35) ab (31,5 g). Aus der Mutterlauge kénnen durch Extraktion
mit Methylenchiorid, Neutralwaschen, Trocknen und Eindampfen des Extraktes, Isomerisation
des Riickstandes in Essigsiure-dthylester in Gegenwart von Jod auf dem Lichtbad weitere 4,8 g
35 erhalten werden (85%). Aus Benzol umkristallisiert erhilt man violette Nadeln, Smp. 233-235°,

Absorptionsmaxima (C) 329, 520, 552 nm, E}%, = 745, 3590, 3050.

Cooliys0y Ber. C84,07 H 8,47%  Gef. C 84,03 H 8,46%

Apo-2, -carotindial(Cy,) (38). Eine Mischung von 14 g (3,7-Dimethyl-10-oxo-deca-2,4,6, 8-
tetraenyl}-triphenyl-phosphoniumbromid (19), 68 ml abs. Methanol, 4,5 ml Orthoameisensiure-
trimethylester, 0,02 g p-Teluolsulfonsiure und 0,03 mi 85- proz Phosphorsa.ure wird 5 Std.

- e - -<L’;~— - 10 . NAna -
stahanmalicenn wad dan e B tntzl 1D R 207 lmeddaall 30 M Eu_n.n‘.uus 1L ilE:

Losung von 0,94 g Natrium in 30 ml abs. Methanol und mit ¢iner Losung von 2,2 g Apo-12,12-
carotindial{C,q) (37) {21] in 15 ml Methylenchlorid versetzt. Man rihrt noch 2 Std. bei Zimmer-
temperatur, giesst auf Eiswasser und extrahiert mit Methylenchlorid. Der Methylenchloridextrakt
wird eingedampit und der Riickstand in der Wirme in 150 ml Aceton gelést und mit 7,5 ml 3~

Schwefelsiure versetzt. Nach lstdg. Stehen wird das auskristallisierte Produkt abfiltriert, mit
Aceton gewaschen und getrocknet. Man erhiilt 4,5 g Produkt mit Ein’é”m = 2960 bei 541 nm. Eine

aus Methylenchlorid umkristallisierte Probe schmolz bei 239-240°; Absorptionsmaxima {C) 356,
541 nm, Ei?é’m = 760, 3060. Die Substanz hilt beim Trocknen hartnickig Methylenchlorid zuriick,

CagH,y0,, 0,18 CHLCL,  Ber. C 82,77 H 8,20 C12,57%  Gef. C83,04 HB8,30 Cl1285%
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Apo-6,6-carotindisdure{Cy,)-didthviester {Norbixin-didthyiester, 46). 17,8 g Apo-8,B'-carotin-
dial(Cyy) (33) unad 30 g Didthoxyphosphinyl-essigsiure-dthylester werden bei 40° in 300 ml Methy-
lenchlorid gelést und bei derselben Temperatur langsam mit einer Losung von 3,6 g Natrium in
100 ml abs. Athanol versetzt. Die dunkelrote Losung wird 4 Std. bei 40° geriihrt. Anschliessend
wird eingeengt und vorsichtig Athanol zugegeben, wobei das Produkt ausfillt. Nach dem Umkri-
stallisieren aus Benzol werden 19 g {739%,) violette Kristalle vom Smp. 192-193° erhalten; Ab-

sorptionsmaxima (C) 290, 450(5), 477, 509 nm, E1’%, — 600, 2400, 3500, 3240,
CoaHygOy  Ber. C77,03 H 8,319%  Gef. C 76,67 H 8,279,

Apo-4, 4'-carotindisiure(Cqq)-didthylester (41). 9,82 g Apo-12,12'-carotindial(C,e) (37} [21] und
44 g 8-Diithoxyphosphinyl-2,6-dimethyl-octa-2, 4, 6-trien-1-sdure-ithylester (24} werden bei 55°
in 200 ml abs. Athanol gelést und bei derselben Temperatur langsam mit einer Lésung von 3,6 g
Natrium in 100 ml abs, Athanol versetzt. Die Reaktionslésung wird 2 Std. bei 55° geriihrt, worauf
auf 0° abgelkiihlt und das Produkt abfiltriert wird. Nach dem Umkristallisicren aus Methylen-
chlorid/Athanol erhilt man 10 g (32%) violette Kristaile vom Smp. 195-197°; Absorptionsmaxima
{C) 318, 475, 502, 537 nm, E}nfgm = 715, 2240, 3150, 2670.

CyH,,0, Ber. C79,03 HB858% Gef. C79,33 H 8,899,

Apo-2, 2'-carotindisdure(Cyy)-didthylester (42). 17,6 g Apo-4,4"-carotindial{Cy)) (35) und 20,6 g
Didthoxyphosphinyl-essigsdure-ithylester werden bei 40° in 1,2 | Methylenchlorid gelést und bei
derselben Temperatur langsam mit einer Losung von 2,7 g Natrium in 80 m! abs. Athanol versetzt.
Anschliessend wird 4 Std. unter Riickfluss gekocht. Die Lésung wird vorsichtig mit Benzol ver-
setzt, aul Zimmertemperatur abgekiih!t und das Produkt abfiltriert. Nach dem Umbkristallisicren
aus Benzol/Essigester werden 16,5 g (70%) dunkelviolette Kristalle vom Smp. 212-213° erhalten;
Absorptionsmaxima (C) 345, 502(S), 530, 566 nm, E} ‘%, = 790, 2370, 3125, 2570.

CalQy  Ber. C 80,24 H 38,519%  Gef. C80,04 H 8535%

3.3, 4.4'- Tetradehydro-16, 16" -lycopindisdiure (Co)-didthylesier (43). 14,8 g Apo-8,8’-carotin-
dial{Cpg) (33) und 37 g 8-Difithoxyphosphinyl-2, 6-dimethyl-octa-2, 4, 6-trien-1-sdure-dthylester
(24) werden in 500 ml Methylenchlorid gelést und bei 40° mit einer Losung von 3,0 g Natrium
in 100 ml abs, Athanol versetzt. Die Lésung wird 16 Std. bei 40° geriihrt, worauf zur Trockne ein-
gedampft und das halbkristalline Produkt an Alox I1I (neutral) gereinigt wird. Nach mehrmaligem
Chromatographieren mit Benzol/Methvlenchlorid 1:1 als Elutionsmittel werden 4,8 g (129%)
dunkelviolette Kristalle vom Smp. 215-216° erhalten; Absorptionsmaxima (C) 367, 517(5), 545,
582 nm, E}'o = 810, 2220, 2750, 2120. ’

CuH,0, Ber. C8L44 H870% Gef. CB8L,26 H B.66%

Als Nebenprodukt kénnen neben ca. 4 g Ausgangsmaterial 33 2 g einer rotvioletten Substanz
isoliert werden, der auf Grund der Speltren und Daten die Struktur eines 23-Formyl-2,6, 10,74, 19-
pentamethyl-tetracosa-2,4,6,8,10,12,14,16,18,20, 22-undecaen-1-sauve-dthylesters zugewiesen wird.

CH,00C | |
# /\/\/\/\/\\/\A/\/CHO

W
Smyp. 198°; Absorptionsmaxima (C) 322, 483(5), 509, 540nm, E} &, = 560, 2200, 2900, 2480; NMR.:

1,90 und 2,00 ppm, 6,13-7,0 ppm, 9,38 ppm ; Massenpiks: 472 (= M}, 380 {= M-92), 366 (= M-106).
CyaHyOy  Ber. C81,31 H 8,33%  Gef. C80,90 H-8,749%

SUMMARY

S-Apo-carotenals and f-apo-carotenoic acid esters have been prepared by simple
procedures. The intermediates of these syntheses have also been used for the prepara-
tion of vinylogous series of apo-carotenedials and apo-carotenedioic acid esters. The
latter compounds are potential yellow, red and violet food pigments.

Chemische Forschungsabteilung der
F. Horrmanxy-La RocieE & Co., AG., Basel
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43, Synthesen von Bradykinin-Analogen mit D-Aminosiuren
{all-D-Bradykinin und all-D-retro-Bradikinin?)?)

von K. Vogler, P. Lanz, W, Lergier und W. Haefely
(8. X. 63)

Unsere Untersuchungen iiber all-p-Polypeptide [1] haben wir nun auch auf die
Bradykinm-Keihe ausgedehnt und sowohl all-pD-Bradykinin®) wie auch all-p-retro-
Bradykinin synthetisch gewinnen kénnen. Im folgenden berichten wir iiber diese

1y Abgekiirzt wird nach den allgemeinen Regeln der Peptid-Chemie, vgl. V. Europ. Peptid-
symposium, Pergamon Press, Oxford 1963; Z = Benzyloxycarbonyl, ONB = p-Nitrobenzyl-
ester usw.

%) Die vorliegenden Resultate wurden auszugsweise am «International Symposium on Hypo-
tensive Polypeptidess, 25.-29. 10, 63, Florenz, vorgetragen.

3) Mit dhnlichen biologischen Zielen haben STEwWART & WoLLEY (2] die Synthese von all-p-
Bradykinin nach MErRIFIELDS Technik [3] als Kurzmitteilung publiziert.





