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ZUSAMMENFASSUNG

Bei der Bildung des Ascorbigens aus L-Ascorbinsiure und 3-Hydroxymethylindol
tritt eine C-Alkylierung am C-2 des Ascorbat-Ions ein, wobei sich 2 diastereomere
Ascorbigene bilden.
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114. Synthesen in der Carotinoid-Reihe
21. Mitteilung?)

Synthese von 2, 2’-Diketo-spirilloxanthin (P 518) und 2, 2’-Diketo-
bacterioruberin

von U. Schwieter, R. Riiegg und O. Isler
(10. 1. 66)

Herrn Professor Dr. H. H. INHOFFEN zum 60. Geburtstag gewidmet

2,2’-Diketo-spirilloxanthin (1a) hat das lingstwellige Absorptionsspektrum natfir-
lich vorkommender Carotinoide. Auf Grund der Lage der Hauptabsorptionsbande in
Petrolidther fand die Verbindung in Anlehnung an die von T. W. GOODWIN verwendete
Kennzeichnung unbekannter Carotinoide [2] unter dem Synonym P 518 Eingang in
die Literatur [3]%).

P 518 (1a), das aus Rhodopseudomonas spheroides [3a] und R. gelatinosa [3b] iso-
liert worden war, wurde anfinglich die Struktur des 2-Keto-spirilloxanthins zuge-

schrieben [3a]; diese Formulierung wurde spdter, vor allem unter Beriicksichtigung
des Kernresonanzspektrums, revidiert [3b].
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1) 20. Mitteilung: [1].

2) Das von T. W. GooDWIN aus R. gelatinosa isolierte P 512 [2a] ist schr wahrscheinlich mit P 518
identisch (4],
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Die Synthese von P 518 (1a)3) und 2,2'-Diketo-bacterioruberin (1b) gelang uns
zundchst durch Kondensation von Apo-4,4’-carotindial{Cg,) (2) [1] mit 3-Methoxy-3-
methyl-2-butanon (3a) [5] bzw. 3-Hydroxy-3-methyl-2-butanon (3b) [6] in Gegen-
wart von methanolischer Kalilauge.
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Die bei der Kondensation erzielbaren Ausbeuten waren unbefriedigend und ins-
besondere fiir die Untersuchung der Verbindungen auf ihre Eignung als Lebensmittel-
farbstoff ungeniigend. Die Darstellung der Verbindungen in guter Ausbeute gelang
schliesslich in analoger Reaktionsfolge aus dem 15,15'-Dehydro-apo-4,4’-carotindial-

(Cao) (6).
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3) Nach einer Privatmitteilung von Prof. B. C. L. WEEDON gelang auch ibhm kiirzlich auf einem
anderen Wege die Synthese des P 518.
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Dazu wurde zunédchst (3,7-Dimethyl-8-oxo-octa-2,4,6-trienyl)-triphenyl-phos-
phoniumbromid (4) acetalisiert [1] und darauf in einer WiTTiG-Reaktion mit 15,15'-
Dehydro-apo-12,12'-carotindial(C,q) (5) [7] kondensiert. Das nach der Acetalspaltung
erhaltene kristalline 15,15’-Dehydro-apo-4,4’-carotindial(C,g) (6) gab bei der Konden-
sation mit 3a oder 3b in sehr guter Ausbeute die 15,15-Dehydroverbindungen von
P 518 (7a) und 2,2'-Diketo-bacterioruberin (7b). Nach der Partialhydrierung der
Dreifachbindung mit LiNDLAR-Katalysator [8] und der Isomerisierung des Hydrie-
rungsproduktes wurden P 518 (1a) und 2,2'-Diketo-bacterioruberin (1b) in guter
Ausbeute erhalten.

Die Kernresonanzspektren waren in Ubereinstimmung mit der Struktur der Ver-
bindungen und im Falle des P 518 (1a) mit dem publizierten Spektrum des Natur-
produktes [3b]. Die Massenspektren zeigten wiederum die schon mehrfach von uns
beschriebene typische Fragmentierung [1] [9]. Die Schmelzpunkte und Absorptions-
maxima (in Chloroform) sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst.

Smp. Absorptionsmaxima Massenpike?)
(in CHCL,)*)
1%,
nm “1 e
15,15’-Dehydro-2, 2’-diketo- 246--248° 304, 359, 355, 485, M, M-18, M-106,
bacterioruberin (7b) 512, 542 (S) 2670, 2100 mfe 59
15,15’-Dehydro-P 158 (7a) 218-220° 304, 355, 295, 420, M, M-32, M-106,

510, 541 (S) 2450, 1830 mfe 713

2,2’-Diketo-bacterioruberin  230-232° 361, 543 540, 2430 M, M-18, M-106,
(1b) M- (2 x 106), m/e 59
P 518 (1a) 225-227° 360, 543 490, 2210 M, M-32, M-106,

M- (2x106), mfe 13

*) S = Schulter.

Das synthetische P 518 wurde freundlicherweise von Dr. S. L. JENSEN mit dem
Naturprodukt verglichen. Beide Priparate zeigten identische IR.-Spektren und Ab-
sorptionsspektren in CS, (528, 562 und 601 nm). Bei der Chromatographie des bei der
Jod-Katalyse erhiltlichen Isomerengemisches auf Kieselgur-Papier zeigten beide
Priparate vollige Ubereinstimmung, auch die Produkte der Lithiumaluminiumhydrid-
Reduktion erwiesen sich als identisch.

4) M = Molekel-Ion-Pik, M-18 = Verlust von Wasser, M-32 = Verlust von Methanol, M-106 =
Verlust von Xylol, M-(2 x 106) = Verlust von zwei Molekeln Xylol, mfe 73 = C,H,0 (CH36:
+
C(CH,),), mfe 59 = C;H,0 (HO=C(CH,),).
Die Intensitit der aufgefiihrten Fragment-Pike betrigt mindestens 3%, derjenigen des Molekel-
Ton-Piks. Das Auftreten eines Piks bei m/fe 106 deutet darauf hin, dass die Pike M-106 und
M-(2 x 106) teiiweise von Molekel-Ionen thermischer Abbauprodukte stammen.
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Experimentelles®). — P 578 (1a) aus Apo-4,4’-carvotindial(Cyy) (2): 5g Apo-4,4’-carotindial-
(Cyp) (2) werden in 100 ml Pyridin geldst und nach Zusatz von 20 g 3-Methoxy-3-methyl-2-butanon
(3a) auf 100° erwidrmt. Dazu tropft man innerhalb von 2 Std. unter Riihren eine Lésung von 3 g
Kaliumhydroxid in 30 ml Methanol. Nach 3stiindigem Riihren bei 100° 14sst man abkiihlen, gicsst
auf eiskalte 1N Schwefelsiure und extrahiert mit Methylenchlorid. Den Methylenchloridextrakt
wischt man nacheinander mit Wasser, 5-proz. Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser,
trocknet iiber Natriumsulfat, filtriert und dampit im Vakuum ein.

Der Riickstand wird in wenig Methylenchlorid gelést und an einer Aluminiumoxidsdule chro-
matographiert (1 kg, Camac, Aktivitit IT durch 3% Wasserzusatz desaktiviert, zur Bereitung der
Sdule in einem Petrolither-(40—45°)-Methylenchlorid-Gemisch 1:1 aufgeschlimmt). Nachdem ein
gelber Vorlauf mit einem Petroldther-(40—45°)-Methylenchlorid-Gemisch 1:1 eluiert wurde, erhoht
man auf ein 1:4-Gemisch und cluiert eine rote Bande (Apo-4,4’-carotindial(Cg)). Darauf kann mit
reinem Methylenchlorid die violette Hauptzone aus der Saule eluiert werden. Nach dem Eindampfen
des Eluates wird mehrfach aus Essigester umkristallisiert. Man erhilt 0,6 g 2, 2’-Diketo-spirillo-
xanthin (P 518) als violette Nadeln vom Smp. 225-227°, Abs.-Maxima 360, 543 nm, E}%:’m: 490,
2z10. CpH,O0, Ber. C80,73 H 9,03%  Gef. C 80,66 H 9,09%

2, 2-Diketo-bactevioruberin (1b) aus Apo-4,4’-cavotindial(Cyy) (2) : 4 g Apo-4,4’-carotindial(Cg,)
(2) in 100 ml Pyridin werden mit 30 ml 3-Hydroxy-3-methyl-2-butanon (3b) versetzt und unter
Rithren auf 100° erwarmt. Innerhalb von 2 Std. tropft man dazu 20 ml einer 10-proz. methano-
lischen Kalilauge. Nach 3stiindigem Erwédrmen auf 100° wird wic beim P 518 beschrieben auf-
gearbeitet. Durch wiederholte Kristallisation des erhaltenen Riickstandes aus Essigester erhilt
man 0,5 g 2,2'-Diketo-bacterioruberin in Form violetter Nadeln, Smp. 230-232°, Abs.-Maxima

361, 543 nm, E!% : 540, 2430.

lom®
CpHpO4  Ber. CR0,49 H 8,789, Gef. C80,31 H 8,739,
15,15'-Dehydro-apo-4,4’-cavotindial(Cyy) (6) : 100 g (3,7-Dimethyl-8-oxo-octa-2,4, 6-trienyl)-
triphenyl-phosphoniumbromid (4) in 250 ml abs. Methanol werden mit 35 ml Orthoameisensaure-
trimethylester und einer Losung von 0,15 g p-Toluolsulfonsdure und 0,2 ml 85-proz. Phosphor-
séurc in 30 ml abs. Methanol versetzt und 18 Std. bei Raumtemperatur stehengelassen. Unter
Riihren versetzt man mit 5 ml Pyridin und darauf gleichzeitig mit einer Lésung von 16,2 g 15,15'-
Dchydro-apo-12,12°-carotindial(C,y) (5) in 200 ml abs. Benzol und einer Natrinmmethylat-Losung
aus 8 g Natrium und 200 ml Methanol. Man erwiarmt 5 Std. unter Riihren auf 50°, giesst auf Eis
und extrahiert mit Methylenchlorid. Der Methylenchloridextrakt wird mit Wasser neutral-
gewaschen, filtriert und cingedampft. Den Riickstand 1st man in 500 ml Aceton. Nach Zugabe
von 60 ml 1N Schwefelsdure Ydsst man 3 Std. bei Raumtemperatur stehen. Darauf werden dic aus-
geschicdenen Kristallen abgesaugt und aus Methylenchlorid/Athanol umkristallisiert: 22,8 g 6 in
rotvioletten Blattchen vom Smp. 227-229°, Abs.-Maxima bei 274, 325, 485 und 517 nm, E}(Z‘}n:
290, 620, 2890, 2270.
CyyHy0, Ber. C 84,46 H 8,039  Gef. C 84,20 H 7,949

15,15’-Dehydro-P 518 (7a) : 10 g 15,15’-Dehydro-apo-4,4/’-carotindial(Cyg) (6) werden in 500 ml
Mcthylenchlorid gelést. Nach Zugabe von 44 g 3-Methoxy-3-methyl-2-butanon (3a) versetzt man
innerhalb von 3 Std. unter Riihren bei Raumtemperatur mit 50 ml ciner 10-proz. methanolischen
Kalilauge. Anschlicssend erhitzt man 20 Std. zum Sieden. Man giesst die abgekiihlte Losung auf
eiskalte 1N Schwefelsiure. Dic Methylenchlorid-Phase wascht man nacheinander mit Wasser,
5-proz. Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser, trocknet iiber Natriumsulfat, filtriert und
dampft im Vakuum ein. Der Riickstand, mehrmals aus Methylenchlorid/Athanol umkristallisiert,
ergibt 11,3 g 15,15-Dehydro-P 518 (7a) in dunkelroten, feinen Nadeln; Smp. 218-220°, Abs.-

Maxima 304, 355, 510, 541 (S) nm, EL%_: 205, 420, 2450, 1830,

1iem

CoHO, Ber. C80,99 H874% Gef. C80,80 H 8,78%

5) Alle Versuche wurden unter Stickstoff ausgefiihrt. Die Smp. wurden im evakuierten Réhrchen
bestimmt; sie sind unkorrigiert. Als Losungsmittel fiir die Absorptionsspektren wurde Chloro-
form verwendct. Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung Dr.
A. DirscHERL) ausgefiihrt. Die Massenspektren wurden mit cinem MS-9-Massenspektrometer
der Firma AEY, Manchester, anfgenommen.
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15,15%-Dehydro-2, 2'-diketo-bactevioruberin (7b): Analog, wie beim 15,15’-Dehydro-P 518 (7a)
beschrieben, wird 15,15’-Dehydro-2, 2’-diketo-bacterioruberin aus 15,15-Dchydro-apo-4,4’-caro-
tindial(C,,) (6) und 3-Hydroxy-3-methyl-2-butanon (3b) hergestellt: dunkelrote, feine Nadeln;

Smp. 246-~248°, Abs.-Maxima bei 304, 359, 512, 542(S) nm, g% . 355, 485, 2670, 2100.

1lcm-

CaoHs00y  Ber. C 80,77 H 8479  Gef. C 80,87 H 8,559

P 518 (1a) aus 15,15°-Dehydvo-P 518 (7a): 10 g 15,15-Dehydro-P 518 (7a) werden in 500 ml
Methylenchlorid geldst und nach Zugabe von 5 g LinpDLAR-Katalysator (8] und 2 ml Tridthylamin
bis zum Stillstand der Wasserstoffaufnahme hydriert. Man filtriert vom Katalysator ab, dampft
das Losungsmittel im Vakuum ab und erhitzt nach Zugabe von 500 ml Essigsdure-dthylester und
20 mg Jod 4 Std. mit einer 250-W-PuiLiprs-IR.-Lampe zum Sieden. Man engt die Losung auf ca.
100 ml Volumen ein und filtriert vom P 518 ab (8,5 g, Smp. 225-227°).

SUMMARY

2,2'-Diketospirilloxanthin and 2,2'-diketobacterioruberin have been prepared via
the corresponding 15,15'-dehydro compounds by condensation of 15,15’-dehydro-
apo-4,4’-carotenedial(Cgg) with 3-methoxy-(resp. 3-hydroxy)-3-methyl-2-butanone.
2,2'-Diketospirilloxanthin was identical with natural P 518.
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