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10. Reaktionen an Allencarotinoiden 2%)

von Richard Buchecker und Synneve Liaaen-Jensen
Organic Chemistry Laboratories, The Norwegian Institute of Technology
University of Trondheim, N- 7034 Trondheim-NTH, Norway

(11. XI. 74)

Summary. The conversion of the allenic end group 1 on HCI/CHCI, treatment to the
acetylenic 2 resp. to the chlorinated end group 3 previously reported has been confirmed using
neoxanthin (4a) and its diacctate (4b). Analogous 1IBr treatment provided the corresponding
brominated end group. Chemical and spectroscopical evidence for the position of the halogen
atom at C(7) is given.

Transformation to allenic anhydro products and acctylenic products on treatment of nco-
xanthin diacctatc (4b) with phosphorous oxychloride in pyridine, as well as dehydration and
chlorine substitution of ncoxanthin (4a) arc reported. These results are consistent with previous
observations on rclated carotenoids,

Kiirzlich wurden in unseren Laboratorien bei der Reaktion von Allencarotinoiden
(1) mit HClJCHCl, und POCI, neuartige Produkte gefunden [1]. So wurde festgestellt,
dass Peridinin, Peridininacetat und Dinochrom, welche alle die Endgruppe 1 ent-
halten, bei der Dehydratisierung an C(5) mit HCI in CHCl, neben der acetylenischen
2 auch eine chlorierte Endgruppe liefern, wobei als Substitutionsort die 7-Stellung
(3) vermutet wurde (Schema 7).
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Bei der Reaktion von Peridinin, Peridininacetat und Fucoxanthinacetat mit
POCI, in Pyridin wurde zusitzlich zur bekannten 4,5- und 18,5-Eliminierung [2]
die Acetylenbildung zu 2 und ctwas iiberraschend Chloridsubstitution der unacety-
lierten OH(3)-Gruppe von Peridinin beobachtet.

Wir berichten im folgenden von den Ergebnissen dieser Reaktionen an Neo-
xanthin (4a) und Neoxanthindiacetat (4b) und bringen Beweise fiir die postulicrte
Endgruppe 3.

1) No. 1. Acta chem. scand., im Druck.
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Die Experimente wurden an einem Trolliflorpriparat von Prof. P. Karrer aus-
gefithrt. Wie kiirzlich gezeigt werden konnte, sind Trolliflor und Trollixanthin iden-
tisch mit Neoxanthin [3].

Behandlung von Neoxanthindiacetat (4b, M = 684) mit 0,02N HCl in trockenem
CHCI, flihrte zu mindestens 8 diinnschichtchromatographisch feststellbaren Pro-
dukten, darunter zwei mengenmissig deutlich iiberwiegende Hauptprodukte, Das
weniger polare (A) weist ein gegeniiber Neochromdiacetat (5) um 5 nm, gegen-
iiber dem polareren Produkt (B) um 1 nm bathochrom verschobenes Sichtbarspek-
trum auf. Daraus ist auf einen Chromophor identisch mit demjenigen von Diadino-
chrom (6a) zu schliessen (Schema 2). Das MS., welches keinen ¥Cl-Isotopenpik oder
HCl-Eliminierung aufweist, zeigt einen Molekularpik bei m/e 606, was auf Wasser-
und Essigsdureeliminierung hindeutet. Die Wasserabspaltung kann nur an C(5) er-
folgt sein, wihrend das Fehlen von Acetylpyrylium und -oxepinium sowie das Auf-
treten von Didehydropyrylium- und -oxepinium-Ionen bei mfe 163 bzw. 203 die
Eliminierung der Essigsiure an 3'-Stellung anzeigt?). Demnach entspricht Produkt
A Formel 7, wobei die Lage der Doppelbindung im furanoxidseitigen Ring nicht be-
kannt ist. Die unerwartet leichte Essigsiure-Eliminierung mit HCI/CHCl; wurde
auch an Peridininacetat beobachtet [1].

Das polarere Hauptprodukt B (37fache Menge von A) besitzt gemiss MS. das
Molekulargewicht 702. Bei m/e 704 tritt ein deutlicher Isotopenpik (M3Cl) auf. Auch
die charakteristischen Fragmente M-80 und M-92 sowie HCI-Eliminierung (m/e 666)
wurden beobachtet. Das IR.-Spektrum weist weder eine Allen- noch eine Acetylen-
bande auf. Da diese im allgemeinen sehr schwach ist, kénnen kleinere Beimengungen
von 6b nicht ausgeschlossen werden. Produkt B lisst sich papierchromatographisch
in zwei Komponenten mit gleichem VIS.-Spektrum auftrennen. Beide weisen eine
bathochrome Verschiebung von 4 nm gegeniiber Neochromdiacetat (5) auf. Diese
Daten sind mit Struktur 8a (C(8')-Epimere) vereinbar. Die Stellung des Chloratoms
wird durch die folgenden Beobachtungen und Experimente bewiesen.

Beim Ausftihren der obenerwihnten Reaktion in HBr/CHCI, erhielten wir ein
Hauptprodukt (8b) mit gleichem chromatographischem Verhalten und VIS.-Spek-
trum wie B (8a). Das MS. zeigt mit dem Molekularpik (m/e 746) und dem %Br-
Isotopenpik (m/e 748) sowie andern Fragmenten deutlich den Einbau eines Brom-
atoms. Durch Behandlung von 8b mit 1%, KOCH,/CH,OH (60°) oder Ag,0/CHCl,
(Raumtemperatur) kann HBr eliminiert werden (M = m/e 666)%). Dabei entstehen
vorwiegend die allenischen Carotinoide 9a bzw. 9b und nicht die erwarteten Ace-
tylene 6a bzw. 6b, wie die Allenbande im IR.-Spektrum (1920 cro~!) und das VIS.-
Spektrum mit dem Neochrom-Chromophor zeigen. Uber die Lage der Doppelbindung
des allenseitigen Ringes wurde durch saure Verftherung von 9a, welche nur in
Allylsteltung eintreten kann [5], Aufschluss erhalten. Sie scheint abhingig von der
bei der Eliminierung verwendeten Methode zu sein. Bei 9a aus der Eliminierung mit
KOCH, konnten wir auch nach 6 Std. keine Atherbildung feststellen, obwohl Lutein
unter den gleichen Bedingungen schon nach 1 Std. vollkommen als Monoéther vor-
lag. Dies deutet auf ausschliesslich exocyclische Doppelbindung. 9b aus der Elimi-

%) Fir die Formulierung der beiden bei Carotinoid-53,6- und 5, 8-epoxiden bekannten Fragment-

Ionen vgl. [4].
8) 8a reagiert unter den gleichen und stirker basischen Bedingungen nicht.
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nierung mit Ag,0 und nach Verseifung zu 9a lisst sich nach 6 Std. nur zu /; ver-
dthern (Chromatogramm, MS.), woraus hervorgeht, dass mindestens teilweise die
endocyclische Doppelbindung entsteht. Wegen der schlechten Pigmentausbeute
(199%,) ist ein genaues Verhiltnis der gebildeten Isomere jedoch nicht ableitbar, da
nicht beide notwendigerweise mit der gleichen Geschwindigkeit zersetzt werden und
die gegeniiber Lutein bedeutend langsamere Reaktion mdglicherweise noch gar nicht
beendet war. Die Eliminierungsmechanismen sind in Schema 3 vorgeschlagen.
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Neben diesem chemischen Beweis fiir die Stellung des Halogenatoms an C(7)
haben wir auch cin H-NMR.-spektroskopisches Argument. Das Allenproton von
Neoxanthindiacetat (4b) ist als relativ scharfes Singulett bei 6,06 ppm |6] lokalisiert.
Nach der Reaktion mit HBr zu 8b verschiebt sich das Signal nach 6,72 ppm. Dies
stimmt mit der Rrwartung iiberein: H(8) von Zeaxanthin wird bei 6,11 ppm ange-
geben [7] und muss bei 8b wegen seiner frans-vinylogen Lage zu Br um 0,55 ppm
[8] nach 6,66 ppm verschoben werden,

Damit sind die Strukturen 8b und aus Analogiegriinden auch 8a gesichert.

Die Behandlung von Neoxanthindiacetat (4b) mit POCl; in Pyridin ergab inin-
destens 5 Produkte (DC.), davon deutlich ein Hauptprodukt mit dem Molekular-
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gewicht 666 (MS.). Sein IR.-Spektrum weist sowolil eine Acetylenbande (2170 cm™1)
als auch eine Allenbande (1910 cm™1) auf. Chromatographie an Zirkular-Kieselgur-
papier ergibt zwei Komponenten, wovon die weniger polare den Neochrom-Chromo-
phor (5) (Amax (Ather): 421 nm), die polarerc den Diadinochrom-Chromophor (6)
(Amax (Ather): 426 nm) aufweist?). Co-Chromatographie dieser mit authentischem
Diadinochromdiacetat (6b, Schema 2) zeigte Identitit. Damit kinnen den beiden
Produkten die Konstitutionen 9b bzw. 6b zugeordnet werden, in Ubereinstimmung
mit an Fucoxanthin- und Peridininacetat versffentlichten Ergebnissen (1]. Zwischen
der trisubstituierten und der exocyclischen disubstituierten Doppelbindung am
allenseitigen Ring von 9b kann aufgrund der vorliegenden Daten nicht entschieden
werden.

Bei der Reaktion von Neoxanthin (4a) mit POCI; wurden aus mindestens 6 Pro-
dukten (DC.) 3 Hauptprodukte A'~C’ (zunehmende Polaritit) isoliert. Die erhaltencn
Mengen erlaubten cine massenspektrometrische Untersuchung nur bei den Produkten
A’ und C'. Danach enthalten beide Substanzen ein Chloratom (Isotopenpik), wobei
sich A’ (mfe 582 = M) durch den zusitzlichen Verlust einer Wassermolekel von €’
(mfe 600 = M) unterscheidet. Auch bei Neoxanthin (4a) ist somit ncben der crwarte-
ten Eliminierung der OH(35)-Gruppe eine Cl-Substitution an einer der beiden C(3)-
Stellungen zu beobachten, in Analogie zur fritheren Arbeit an entsprechenden Caro-
tinoiden {1]. Von den beiden als Substitutionsort denkbaren 3-Stcllungen kommt
fir Produkt ' wegen der eliminierten Pyryliun- und Oxepinium-Ionen im MS.
(mfe 163 und 203) nur diejenige auf der Furanoxidseite in Betracht. Eine Hydroxyl-
gruppe am Furanoxidring hitte, wie aus vielen Beispielen bekannt ist [4], zu OH-
Pyrylium- und OH-Oxepiniumionen bei mfe 181 bzw. 221 gefithrt. Bei Produkt A’,
wo keine OH-Gruppe melr vorhanden ist, kann nicht ohne weitercs iiber den Sub-
stitutionsort entschicden werden. Ein Cl-Pyrylium- oder -Oxepinium-Ion konnte im
MS. wie bei Produkt G’ nicht gefunden werden. Ist jedoch die Substitution wie bei
Produkt C' am Furanoxidring erfolgt, so muss die Wassereliminierung an C(3) des
allenseitigen Rings erfolgt sein, worauf ein betrichtlicher Verlust an Feinstruktur
im VIS.-Spektrum hinweist. Eine Eliminicrung am Furanoxidring dirfte keinen
Einfluss auf den Chromophor haben. Die Produkte A’ and C' lassen sich auf Kiesel-
gurpapier je in zwei weitere Komponenten auftrennen. Die beiden Produkte ¢
weisen identische VIS.-Spektren auf (Amax (Ather): 420 nm) und werden demzufolge
als die 8'-isomeren Furanoxide betrachtet. Bei den beiden Produkten A’ besitzt das
weniger polare a wie G’ den Neochrom-Chromophor 5, wihrend dem polareren b der
Diadinochrom-Chromophor 6 (Amax (Ather): 426 nm) zukommt. Aus den erwihnten
Folgerungen lassen sich den Produkten A’a, A’b und C’ die Formeéin 10, 11 und 12
zuordnen. Produkt B’, welches den Diadinochrom-Chromophor besitzt (Amax (Ather):
426 nm), hat eine mit Produkt A’ vergleichbare Polaritiit und besitzt deshalb auch
keine Hydroxylgruppe mehr. Mangels MS. kann iiber seine Konstitution nichts Be-
weisendes ausgesagt werden. Moglicherweise handelt es sich um ein 3,3’-Dichlor-
derivat.

Die vorliegenden Ergebnisse bestitigen und erginzen frither [1] dargelegte Resul-
tate, Bei der Anwendung der erwdhnten Reagenzicn auf Allencarotinoide ist daher

4) Die Ijmlagcrung der 5,6-Epoxide in die Furanoxide erfolgte crst bei der Aularbeitung (Roh-
produkt: Amax 447,5 nm).
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vermehrt auch halogenierten Produkten Beachtung zu schenken, welche sich chro-
matographisch nicht von den entsprechenden Dehydratisierungsprodukten unter-
scheiden lassen.

Wir danken Herrn Prof, C. H. Eugster, Zurich, fiir das Uberlassen von Trolliflor aus der
Sammlung von Prof, P. Karrer; R, B. verdankt dem Schweizevischen Nationalfonds zur Forderung
der wissenschaftlichen Forschung ein Stipendium.

Experimenteller Teil
Aligemeines. Vgl. [9].

Reaktion von Neoxanthindiaceiai (4b) mit 0,028 HCL 1,34 mg Neoxanthindiacetat (4b)
wurden in 8,5 m] 0,025 HClin trockenem CHCI, gelést und bei RT. stehen gelassen. Nach 4,5 Std.
wurde mit Ather verdtinnt, mit Wasser und ges. NaHCO,-Losung gewaschen und tiber Na,SO,
getrocknet. Chromatographische Reinigung an Kieselgel (259, Aceton in Petrolither, Sdp.
40-60° = 2539, APE) crgab mindestens 8 Zonen, wovon die erste (A) und dritte (B) (von oben)
isoliert wurden.

Anhydro-diadinochromacetat (7, Zone A). Ausbeute 0,012 mg (0,88%); Rf (Zirkularpapicr
Whatman SG 81 = SG 81; 6% APE): 0,79. — VIS.: Amax (Aceton): 453, 426,5, 407 nm, — MS.:
mfe 606 (M), 563 (M—CH,CO), 203 (Oxepinium), 163 (Pyrylium).

7-Cl-Mulatoxanthindiacetat (8a, Zone B). Ausbeute 0,45 mg (33,6%); Rf (SG 81; 69, APE):
0,34 & 0,44. — VIS.: Amax (Aceton): 452, 425,5, 406 nm. —~ MS. (%) : mfe 704 (45, M* Cl), 702 (91,
M3 C), 666 (100, M — HCI), 624 (32, M® Cl — 80), 622 (68, M — 80), 612 (8, M Cl — 92),
610 (21, M® Cl — 92), 606 (13, M — HCl-HAc), 586 (15, M — HCI — 80), 574 (17, M — HCl ~
92), 263 (77, Oxepinium), 223 (28, Pyrylium}, 203 (31, Oxcp. — HAc), 163 (45, Pyrylium — HAc).-
IR. (KBr): 3030-2860 (CH), 1740 (CO), 1455 (CH,, Me), 1378 (Me), 1242 (C— O—) cm™1,

Reaktion von Neoxanthindiacetut (4b) mit 0,022x HBr. 11,2 mg Neoxanthindiacetat (4b)
wurden in 25 ml1 0,022~ HEBr in trockenem CHCI, analog wie mit HCl behandelt. Bei der Chromato-
graphie wurde die 5. Zone von oben als Hauptprodukt isolicrt. Ausbeute 4,17 mg (389%) bei
totaler Pigmentausbeute von 6,15 mg; Rf (3G 81; 6% APE): 0,31 u. 0,41. = VIS, : Amax (Methanol):
452, 425,5, 406, 316,5, 308, 254,5 nm, — M5, (%): m/e 748 (12, M® Br), 746 (11, M™ Br), 668
(13, M® Br — 80), 666 (29, M™ Br — 80 und M ~ HBr), 606 (22, M — HBr — HAc), 586 (9,
M - HBr — 80), 263 (32, Oxepinium), 223 (18, Pyrylium), 82 (100, H* Br), 81 (27, #Br), 80
(92, H™ Br), 79 (26, "Br). — IR. (KBr): 3030-2870 (CH), 1738 (CO), 1440 (CH,, Me), 1365 (Me),
1237 (C—0—) em™1, — NMR. (CDClLy): 1,08 s (Me(16)); 1,20 (Me(16%)); 1,27 s (Verunreinigung &
Me(17/)? & Me(177)); 1,41 s (Me(18)); 1,59 s (Me(18")); 1,62 (Me(18”)); 1,71 s (Mc(19), (Me(19));
1,83 s (Me(19%)); 1,93 s (Me(20), Me(20); 2,03 s (Ac(3), Ac(3)); 5,17 m & 5,30 m (H(7), H(8),
H(3") & H(3)); 6,0-6,7 m (Vinyl-H), 6,72 s (H(8)) ppm.

Eliminierungen an 7-Brom-mutatoxvanthindiacetat (8b). a) mit KOCH,/CH,OH: 0,709 mg 8b
in 4 ml 1proz, KOCH, in CH,;OH wurden wihrend 1 Std. bei 60° gehalten. Dann wurde mit
Ather verdiiant, mit Wasser gut gewaschen, iber Na,80, getrocknet und an Kieselgelplatten
(359% APE) chromatographiert. Ausbeute 0,354 mg bei 0,556 mg totaler Pigmentausbeute;
Rf (3G 81; 20% APE): 0,50 & 0,56 nicht separierbar von Edukt. — VIS.: Agax (Ather): 448, 422,
400 nm. — MS. (%): mje 582 (47, M) 564 (42, M — 18), 502 (11, M — 80), 584 (6, M — 18-80),
221 (100, Oxepinium), 181 (84, Pyrylium). - IR. (KBr): 3030-2850 (CH), 1922 (Allen), 1455
(CH,, Me), 1370 (Me) cmL, .

b) mit Ag,0: 7,2 mg 8bin 25 ml trockenem CHCly wurden mit 7,5 g MgS0O, und 1,43 g Ag,0O
2 Std. bei RT. gerithrt. Dann wurde abfiltriert und an Kieselgelplatten (25% APE) chromato-
graphiert. Ausbeute 4,70 mg bei 6,23 mg totaler Pigmentausbeute; Rf (SG 81; 129, APE): 0,71,
nicht unterscheidbar von Edukt. — VIS.: Amax (Mcthanol): 446,5, 420, 308, 323, 311, 250 nm. —
MS. (%): mfe 666 (100, M), 606 (42, M -~ HAc), 586 (37, M — 80), 574 (18, M — 92), 526 (13,
M — HAc — 80), 263 (52, Oxepiniumy), 223 (49, Pyrylium). — IR. (KBr): 3030-2860 (CH), 2170
(1 Teil, Acetylen), 1920 (8 Teile, Allen), 1735 (CO), 1440 (CH,, Me), 1373 (Me), 1240 (C—0O—) cm™1,
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Allylvevdtherungen. — a) an Anhydro-neoxanthindiacetat (9b) durch Eliminierung mittels Ag,0.
Ca. 0,3 mg 9b wurden verseift und dann bei RT. in 1 ml 0,388~ HCl in trockenem CH,OH stehen
gelassen. Darauf wurde mit ges, NaHCO,-Losung und Wasser gewaschen und an einer Kieselgel-
platte (30% APE) chromatographiert. Ausbeute 0,0185 mg 3-Methylither; Rf (SG 81, 129
APE): 0,46. — MS. (%): m/e 596 (69, M), 578 (35, M - H,0), 565 (46, M — CH,0O), 564 (38,
M — CHZOH), 516 (38, M — 80), 221 (77, Oxepinium), 181 (100, Pyrylium); 0,038 mg unme-
thylierbares Edukt wurden zurfickgewonnen.

b) an Anhydro-neoxanthin 9a durch Eliminierung mitiels KOH. Ca. 0,1 mg 9a wurden wie oben
behandelt, wobei kein Ather gebildet wurde (DC.).

Reaktion von Neoxanthindiacetat (4b) mit POCI,. 3,94 mg Ncoxanthindiacetat (4b) in 1 ml abs,
Pyridin wurden mit 4 Tropfen POCl, versetzt. Nach 4,5 Std. bei 40° wurde mit Ather versetzt
(Niederschlag) mit 5% NaCl-Lésung mehrmals, dann mit ges. NaHCO; und Wasser gewaschen
und fber Na,SO, getrocknet. Chromatographie an Kieselgelplatten mit 25% APE ergab min-
destens 6 Zonen, wovon die unpolarste untersucht wurde. Ausbeute 1,11 mg (28%) bei totaler
Pigmentausbeute von 2,05 mg. — VIS.: Amex (Accton): 450, 425, 406 nm. — MS. (%): m/e 666
(100, M), 606 (75, M — HAc), 586 (16, M — 80), 574 (12, M — 92), 526 (15, M — 80 - HAc),
263 (64, Oxepinium), 223 (21, Pyrylium), 203 (34, Oxepinium-HAc), 163 (29, Pyrylium-HAc), ~
IR. (KBr): 3030-2850 (CH), 2170 (Acetylen), 1910 (Allen), 1735 (C=0), 1455 (CH,, Me), 1375 (Me),
1237 (C—0—) cm™1.

Chromatographie an SG 81, 6% APE ergibt 2 Produkte: Rf 0,58 (9b); Amax (Ather): 447,
421, 399 nm und Rf 0,49 (6b); Amax (Ather): 453, 426, 404 nm.

Reaktion von Neoxanihin (4a) mit POCl,. 7,080 mg Neoxanthin (4a) in 2 ml Pyridin wurden
mit 10 Tropfen POCI, versetzt, Nach 1 Std. war kein Edukt mchr vorhanden (DC.). Die Auf-
arbeitung erfolgte wie bei 4b. Chromatographie an Kiesclgclplatten (149, APE) ergab 3 Haupt-
produkte aus 6 Zonen.

Zone A’: Ausbeute 0,080 mg, — VIS.: Amax (Ather) 448, 424,5, 405 nm. — MS. (%): m/e 584
(13, M¥'Cl), 582 (31, M%Cl), 546 (100, M — HC)), 504 (2, M¥Cl — 80), 502 (4, M®Cl — 80), 466
(10, M — 80 — HCI), 203 (60, Oxepinium), 163 (32, Pyrylium). — Chromatographie an SG 81
(2% APE) ergibt 2 Zonen: A'a (10): Rf 0,64, Amax (Ather): 447, 422,5, 403,5 nm. A'D (11):
Rf 0,57; Amax (Ather): 449, 426, 407 nm.

Zone B’: Ausbeute 0,009 mg; Rf (SG 81; 2% APE): 0,45, — VIS.: Amsx (Ather): 453, 426,5,
407 nm,

Zone C’: Ausbeute 0,14 mg. ~ VIS.: Amgx (Ather): 447, 420, 398 nm. — MS. (%): m/e 602
(23, M¥Cl), 600 (54, M35Cl), 584 (8, M3'C1—H,0), 582 (13, M36C1—H,0), 564 (38, M — HC(I),
546 (14, M — HCI—H,0), 522 (5, M3'C1 — 80), 520 (11, M35Cl — 80), 504 (8, M*Cl — 80 —
H,0), 502 (18, M®Cl — 80 — H,0), 484 (4, M — 80 — HCI), 466 (9, M — 80 — HCI-H,0),
203 (100, Oxepinium), 163 (56, Pyrylinm). Chromatographic an 5G 81 (5% APE) ergibt 2 Zonen:
C'a (12) R 0,30; Amax (Ather): 447, 420, 398 nm. C’'b (12) Rf 0,38 ; Amax (Ather): 447, 420, 398 nm.
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