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it is remarkable that t hc blueshift of 700-1300 cm-1 obscrvcd an the V + N transit ion 
when going from the hydrocarbon 3 to thc cther 4 is also observed for the bands of 2 
when compared with 1. This observation can be explained by a diminished importance 
of the @-skeleton hyperconjugative interaction with the msystem when the bicyclic 
ring is stabilized through the replacement of the CH2- (7) by an oxygen-bridge 191. 
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162 Carotinoidsynthesen uber Sulfone ; Synthese' von 
Apocarotfnoiden und Torularhodinester 

von Albert E'ischli und Hans Mayer 
Chemische Forschungsabteilung dar F. HurJjmann-J-a Ruchs & Co. AG., Raw1 

(22. v. 7.5) 

.Summary. Thc alkylation of conjugated arylsulfonyl ylids, preparcd from the corrcsponding 
allylic sulfones (2 or 8). and allylic halides bearing tcrrninal carbonylgroups (3 or 4) leads to polycnc 
sulfoncs which rcadily undergo spontaneous elimination of the corresponding aryl sulfinatcs. Ry 
this mcthod two apocatotenoids (5 and 6) and torularhadin ethyl ester (9) have been preparcd. 

Schon seit langerer Zei'i sind Spaltungsrcaktionen von Sulfonen unter basischen 
Bedingungen zu Olefinen rind Sulfinaten bekann t I 11. Verschiedene Beispiele von 
Sulfinateliminierungen, ausgehend von Sulfonen, die in 8-Stellung oder vinyloger 
@-Stellung xu einer Carbon ylgruppe stehen, wurdcn ebenfalls veroffentlicht 1241 und 
crfolgen besonders leicht. Beim Auf bau der 11 icr beschriebenen Carotinoidc sind wir 
einem Synthesekonzept gefolgt, das die Elinlinierung von Sulfinat aus solchcn he- 
sonders bevorzugten Stellungen gestnttet. Dabei zcigten die angestrebten Polyen- 
sulfone mit komplett aufgebautcm Kohlenstoffgeriist unter den angewandten Re- 
aktionsbedingungen spontane Sulfinateliminicrung unter Ausbildung der gcwiinsch- 
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Schema I 

1 

7 R'= OOCCH, 

9 
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ten Carotinaide. Wir konnten damit die direkte Einfuhrung einer Doppelbindung 
bestatigen, formcll eventuell vergleichbar rnit ciner Wittig-Reaktion, die - ausgehend 
von einem allylischen Sulfon einers-its und einem allylischen Halogenid andererseits --- 
die Herstellung eines gcwiinschtcn Polyens mit terminaler carbonylhaltiger Funktion 
unter spontanet Eliminierung von Sulfinat gestattet. Aus den beiden Synthonen, 
einem allylischen Sulfon (vgl. Schema I, 2 & 8) und eincrn allylischcn Halogenid 
(vgl. Schema I, 3 & 4) liess sich das gewiinschtc Kohlenstoffgerust uber das ent- 
sprechende Sulfonylylid [3-q und cine Alkylicrung diescs Ylids mi t einem allylischen 
Halogenid erreichen. Dahei genugte zur Hcrstellung des angestrehten Polyensulfonyl- 
ylids bereits Natriumalkoholat [S] als Rase, und hei anschliessender Alkylierung und 
Eliminierung liessen sich die gewunschten Carotinoidc in guten Ausheuten isolieren. 
Auf diesem Konzept basierend konnten die untcn angefuhrten Apocarotinoide und 
Torularhodinathylestcr hergestcllt werden. 

Ausgehend von kristallinem all-tram Vitamin-A-acetat (l), konnte durch Umsatz 
rnit Natrium-p-plienoxybenzolsulfinat [9] [ 1.01 ein Gemisch von isomeren Rctinyl- 
(9-phenoxypheny1)-sulfonen hcrgestellt werden, aus dem durch fraktionierte Kristnl- 
lisation reines aZZ-trans-Retinyl-(9-phenoxyphcny1)-sulfon (2) in 62proz. Ausbcute 
erhalten werden konnte. Die Bchandlung dieses kristallinen Retinylsulfons mit 
Natriumalkoholat in Gcgenwart des Bromoestcrs 3 [Ill fiihrte dann direkt zum ge- 
suchten B-Apo-8'-carotindllrePthylester (5), der als sdion kristalline Substanz in 
70proe. Ausbeute anfiel. Wurde anstelle dcs Bromoesters 3 der entsprechende 
Bromoaldehyd 41) cingesetzt, erhiclten wir nach Umsatz von 4 rnit Retinyl-j5- 
phenoxyphenylsulfon (2) in Dimethyllormamid - rnit Natriumalkoholat als J3ase -- 
das entsprechende /?-Apo-8'-carotinal 6 in 6Oproz. Ausbeute. Anschliessende Reduk- 
tion mit Natriumborhydrid in 2-Propanol fuhrte &inn zum entsprechendm, rohen 
Polyenalkohol, der rnit Acetylchlorid zum kristallinen Polycnester 7 acetyliert wurde. 
Das Polyenacetat 7 wurde nun wiedcrum mit ~dtrium-~-phenoxybenz~1su1finat zum 
entsprechenden d-tram-sulfon 8 umgesetzt, das in Form von rot-orangen P1Pttchen 
in 63proz. Ausbeute isoliert wurde. husgehend vom .Polyensulfon 8, liess sich nun rnit 
dem Bromoester 3 in Gegenwart von Natriumalkoholat der kristalline Torularhodin- 
estcr 9 in 64proz. Ausbeute herstellen. 

Experimenteller Teil 

Allgemaim DemevRungen. Die Schmelzpunkte wurden auf einem Apparat nach Dr. Tottoli 
bestimmt und sintl unkorrigicrt. Von allcn Substanzcn wurdcn Elementarandyscn erstellt, wobci 
alle Verbindungcn Analysen rnit inncrhalb dcr Fehlcrgrenzcn ubereinstirnmenden Werten liefer- 
ten. Dic Diinnschichtchromatogrammc (DC.) wurdcn Iiiittcls DC.-Wrtigplattcn Kieselgel Fgs4 
(Mevck) durchgcfiihrt untl rnit Jod odor Moly~)datophosphors8ure-Spruhreagens 3,s % (MercR) 
angefarbt. Die UV.-Spcktren wurden auf einem Geriit dcs Typs BecRmun Acta I I J  aufgenommcn. 
JXe Absorptionsrnaxima werdcn in nm, die Extinktionswertc in Klamrnern als log E angefahrt. 
Die IK.-Daten, die rnit einem Apparat Bcckmaa IK 9 urinittclt wurden, sind in cm-1 angcgcben. 
Die NMR.-Spcktren wurden auf folgcnderl Apparatcn rcgistricrt: Vuviarr A 60. Vauian A 60T), 
Varian 100 (interner Standard: Tctramethylsilan :.= 0, s .-; Singulctt, d = Ihblett, t = Triplett, 
4 = Quartctt, wz = Multjplctt). Dic d-Wertc sind in ppm angegebcn, die Kopplungekonstanten d 
in Hz. Die Maasenspektrcn (MS.) wurdcn aul cinem M S  9, A B I  (Manchcstcr) aufgcnommen. 
Wir danken der physikalischcn Abtsilung (Lcitung: Pmf. Dr. w. BogNh) bcstens fllr alle analyti- 
achcn und spektroskopischen Daten. 

1) Das nach [111 erhaltcne RohprCldukt wurdc a15 solches direkt eingesetzt. 
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all-trans-3,7-Dimethyl- l-(phcnoxyphenyLp-.~ulfo~yl)-9-(2,6'. 6-tvimethylcyclahcxsn-7-yl)-2,4,6,8- 
now-tetraen (2), (CsrHs&S; MG. : 502.72) aus Vitamin A-acataf (1). 10 g kristallincs Vitamin-A- 
acetat wurdcn in 70 ml 2-Propanol bci 50'C gcliist und mit 10,1 g Natriu m-pphcnoxybcnzolsulfindt 
[Y] [lo!, gelost in 35 ml Wasser, versetzt. Nach 16 Std. Hnhren bei 80" liess man erkaltcn und 
extrahierte mit Ather. Nach dcrn Entfernen tler Lijsungsrnittcl wurdc der fcste Riickstand aus 
hher/Z-Proyanol urnkristallisicrt. Man erhielt 9.5 g (62%) 2 in Form von schwach gelben Kristal- 
len vom Smy. 108°-1100. - Aus hhcr/2-Propanol 31nal urnkristallisicrt : Schwach gelbe Kristalle, 
Smp.: 109"-110", Rf = 0,45 (Athcr/Hexan 1 : l ) .  - IJV. (Hcxan): 324 (Schultcr) (4,675); 334 
(4,705). - IR. (KBr) : 1584, 1490 (Doppelbinduagerl, Arcmiaten) ; 1321, 1151 (Sulfurk). - NMH. 
(CDCla): 1,03 (s, 6 H, 2 x CH8); 1,30-1,85 (M, 4 H, CH2); 1,.57 (s, 3 H, CH8); 1,71 (s, 3 H, c1.I~); 
1,85-2,15 (m strukturiert, 2 H, CHa allylisch) ; 1,95 (s, 3 H, CH:J ; 3,95 (d. J - 13,O.Z H. CH2-SOzH) ; 
5,44 (t,  J = 8,O. 1 H, CH olefinisch); 6,OB (d, , I  = 11,5, 1 H, CH olefinisch); 6,16 (AD-Systcm, 
.JAR - 16,0, 2 H, CfI olefinisch); 6,24 (d, ./ F 15,5, 1. 11, Cl1 olefinisch); 6,GZ ( d x d ,  J = J1,5. 
.J =..: 15,5, 1 ki ,  CH olcfinisch); 6,95-7,55 (m stark strukturicrt, 7 11, CH aromatisch); 7,68-7.90 
(m stark strukturicrt, 2 ki ,  ClI aromatisch). - MS. (wale):  502 (M+, 43%); 269 (M+ - C1~ti903S. 
100%) ; 170 (41%). 

all-trans-2,6,11.1.5- Teirumethyl-1 7-(2,6,6-trimeihylcyclohexcn-l'-yl) -2..I,6,8,10.12.14.16-hpta- 
declroctacssdure-ul~~lesler (5), (CazH4&; MG. : 460,7) azzS 2 und 3. 2.0 g 2 iind 1,25 g 32) wurden 
unter Eiskiihlung in 10 ml Dimethylformamid geliist und in dcr Kalte rnit cincr T-osung von 
9,4 ml 1,06~ Natriumalkoholat in Athanol tropfcnwcisc vcrsctat. Man rillirte 5 Std. bei Oa untcr 
Stickstoff wcitcr und goss anschliessend das Gemisch aui wasserige Essigsaure (3 N ) .  Nach dcr 
Extraktion rnit Mcthylcnchlorid und dem Entfernen der Lbsungstnittel konnte der feste Ruck- 
stand a m  Met~ylerichlorid/Athanol umkristallisicrt wcrdcn. Man crhielt l , l9  g (65%) 5 in liorrn 
van dunkelroten Kristdllen vam Smp. 136'-138". Airs dcr Muttcrlauge konnten wciterc 91,5 mg 
(5,0%) kristallines 5 vmn Srnp,, 130'-132' isolicrt wcrdcn. .- Aus Mcthylenchlorid/Athanol 2maI 
umkristallisiert: Dunkelrots Kristallc, Smp.: 137"-138", K f  7 0,51 (At;her/Hexan 1 : 1). - 'UV. 
(licxan) : 422 (Schulter) (4,955) ; 442, (5.072) ; 467 (4,995). - 1 K. (.IS&) : 1703 (Estercarbonyl- 
gruppc) ; 1613, 1574, 1528 (Polyen) ; 964 (disubstituicrtc tvarzs-T)oppolbindung). .- NMIIIK. (CDCls) : 
1,114 (s, 6 11, 2 X CH3); 1,20-1,90 (wa strukturiert, 6 H, Ck12): 1,32 (t,  J = 7.0, 3 11, Cll3); 1,72 
(s, 3 H, CHs); 1.98 (s schwach verlmitert, 12 H, 4 x C:H3); 4,22 (q, ,/ = 7,0, 2 H, CH4; 5,95-6,90 
(m stark strukturicrt. 11.14, CH olefinisch) ; 7,28 (br. d,  J = 8.0, 1 t[,  CXI olefinisch p zur Carbonyl- 
pruppc). -MS. (wale): 460 (M+, 100%); 368 (7,7%). 

all-trans-2,6,11. ?.5- Tetramethyl-77-(2,6,6-t~imethylcyclohw,zan-1-yl)-2,4,6,8,7O, 12,14,16-hepta- 
decaoctasn-d(6), (CaoHdoO; MG.: 416,6) aus 2 und 4. 2,0 2 untl1,O g 43) wurden unter Eiskiihlung 
in 10 ml Dimethylformamid gcllist und in der Kiilte n i t  eincr 1.iisung von 10 ml 1 . 0 ~  Natrium- 
alkoholat in Athanol tropfcnwcise versetzt. Man riihrtc 5 Std. twi 0" unter Stickstoff wcitcr und 
goss anschlicssend das Ccmisch auf 3 N wasserigc Essigsiurt:. Nach dcr Extraktion rnit Methylcn- 
chlorid, dern Xeutralwaschcn und dem Entiernen cler Liisungsmittcl wurdc dcr fcstc Rnckstand 
aus Methylenchlorid/l\thanol kristallisicrt : 1.10 g (66,3%) b als tiunkclrotc 'Kristallc vom Smp. 
132"-133". AUS Methylenchloricl/Athanol 2mal umkristallisiert : Dunkelrote Kristallc, Srnp. : 
135'-137', Rf = 0,46 (AthcrlHexan 1 : l ) .  - UV. (Hcxan): 432 (Scliulter) (4,965); 453 (5,065); 
475 (4,982). - IR. (K13r) : 2732 (CkI- Aldehyd) ; 1670 (Altleh?.(Icdrhonylgrappc) ; 161 0, 1591, 1564, 
1517 (Polycn); 966 (disubstituierte Ivans-Doppclbindung). NMR. (CDCla) : 1,05 (s, 6 H I  2 x CHs) ; 
L30-2.10 (m strukturicrt, ti H, CHI); 1,72 (s, 3 H ,  (:tls); 1,88 (s, 3 H, CHI); 1,98 (s schwach vcr- 
breitert, 9 H, 3 X ells); 6,OO-7.05 (m stark strukturiert, 12 H, CH olcfinisch): 9'41 (s, 1 T I ,  
H-Aldehyd). - MS. (m/e): 416 (Mf, 200%). 

all-trans-7-A cctoxy-2.6~ ? 7,15-fctrameihyl-l7-(2.6.6-trimethylcycloh~x~~-7-yl)-2,4,6,R, 10,12, 74. 76- 
heptadecaactaen (7), (CszHuOe; MG.: 460,7) aus 6. 10 g 6 wurden in 60 nil Methylcnchlorid und 
40 ml 2-Propano1 gclost und bei 0' mit 3,74 g Natriumborhydtitl versctzt. Man ruhrtc 1. Std. bci 11' 
untl anschlicsscnd 4 Std. bei Raumtcmpcmtur, versetztc rnit Wasser und cxtrahierte rnit 

2) l3er hier beniitigtc Rroniocstcr 3 wurda als Rohprodukt eingeuetzt. Fiir dic Hcrstcllung vgl. 

3) Her hier bentitigte Rronioaldehyd 4 wurdc als Rohprodukt eingcsctzt. Fiir dic lierstellung 

. ..-- 

11 11. 

vgl. [ll]. 
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Methylcnchlorid. Nach clem Trocknen und Entfernen der Usungsmittel wurdc wicdcrum in 50 ml 
Mcthylcnchlorid gclijst, rnit 4,2 ml Pyridin vcrsctzt unci auf - 15" abgekfihlt. Zur kaltcn Liisung 
wurden 3,0 ml Acetylchlorid gegeben und 1 Std. in dcr Kllte weitergeriihrt. Man goss anschlies- 
send das Gemisch auf Mcthitnol/Wasser und extrahicrtc rnit Methylenchlorid. Nach dcm Ent- 
fernen der Wsungsmittcl crhiclt man 12,I) g Rohprodukt, das nach Kristallisation aus Methylcn- 
chlorid/Hexan 6,4 g (59.5%) dunkelrote Kristalle von 7, Smp. 130"-131" lieferte. Aus der Muttcr- 
lauge wurden durch cine wcitcre Kristallisation noch zusatzliche 563 mg (5.2%) kristallincs 7 
vom Smp. 12Go .-129" iwliert. Aus Methylcnchlorid/Hexan 2mal umkrktallisiert : Dunkclrote 
Kristalle, Smp. : 130*-131", Rf = 0,40 (Essigcstcr/Hexan 1 : 1). - UV. (IIcxan) : 407 (Schulter) 
(4,925) : 425 (5,096); 452 (5,054). - IR. (KRr) : 1736 (Eslercarbonylgruppc) ; 1595, 1.564, 1525 
(Polyen); 962 (disubstituierle tvans-Doppclbindung). - NMK. (CTICls): 1,04 (s, 6 H, 2 x CHs); 
1,35-2,10 (m strukturiert, G 11, CH2) ; 1,72 (s, 3 H, CHs) ; 1.,86 (s, 3 'FI, CHa) ; 1.97 (s, I) H, 3 x CIIs) ; 
2,09 (s. 3 H, CHaCOO); 4.56 (s, 2 H, CH%-OAc); 6,00-7,00 (m strukturiert, 12 11, Cll olc- 
finisch). - MS. (m/e) : 460 (Mf, 100%) ; 400 (M+- CH&C)OH. 96%) ; 368 (20%). 

all-trans- I - ( p -  Phcnoxyphenylsu~onyl) -2,6,1 I, 1,'i-letruwaethyC 7 7- (2.6,6-trimetkyl-cyclohexen- I -yl) - 
(2,4,6,8,70,72,7d,16)-~eptadecaoctaen (8) (C~ZHBUO~S; MG. : 634,92) aus 7. 5 g 7 wurden in 150 ml 
Dioxan gelost und mit 8.6 g Natrium-~-phcnoxy~enzoleullinat4), gclost in 17 ml Waeser, versetzt. 
Die Liisung wurde 17 Std. iinter RiickIluss gck0ch.t uncl nach clem Abktlhlcn rnit Methylenchlorid 
extrahicrt. Nach dem Trockncn uncl Entfernen dcr T-ijsungsmittel wurde dcr Riickstand a m  
Methylcnchloricl/M~h~nol kristallisiert : 4,35 g (03 %) kristallines 8, Smp. 166"-168". hus Me- 
thylenchlorid/Methanol 2mal umkristalljsicrt : Ihinkclrote Kristalle, Smp. : 176"-178", Rf = 0,20 
(Essigester/Hexan 1: 1). - IJV. (Hexan): 410 (Schulter) (4,906); 430 (5,067); 457 (5.013). - IR. 
(KBr) : 1581, 1486 (Polyen) : 1318, 1152 (Sulfon) ; 071 (disubstituicrtc trans-Doppelbindung). - 
NMR. (CDCl3): 1,03 (s, 6 H, 2 x CI33); 1.,35-2,10 (m strukturicrt, 6 H, CHa): 1,71 (s, 3 13, C&); 
1,92 (s, 6 H, 2 x CHs); 1,98 (s, 6 H, 2 x CHx); 3,80 (s, 2 H, CHz-SOsR); 5,75 (d stark vcr- 
breitert, J = 9,5, 1 H, CH olefinisch) ; 6,004,90 (m strukturicrt, 11 H, CH olefinisch) ; 6.90-7,60 
(m stark strukturicrt. 7 H, CH aromatisch) ; 7,78 (d an dcr Basis weiter aufgesplittcrt, J - 9,0, 
2 H, CH aromatisch). - MS. (m/e):  634 (M+, 16,7%); 401 (M+-GH~OGH.PSO~, 51.5%); 202 

all-trans-Z,G, 10,14,19,23-€€examet~yl-25-(2,6,6-t~imethy1!cy~~ohexen-~ -yt) -$entacosa-2,1,6,8,7 0.- 
72.14,16, 18, 20,22,24-dodecaelzsau~e-Llfhylest~~ (9). (c4aH56Oe; MG. : 592,87) aus 8. 1 g 8 wurdc in 
55 ml Dimethylacetamid gelfist, aul0" abgckiihlt und snschlicsscnd in dbr Kalte rnit 473 mg 3 5 )  
versetzt. Die k l t e  Lasung wurde tropfcnwcise und langsam mit 3,94 ml1,Ol N Natriurnalkoholat 
in Athano1 vers-tzt und nach 6stdg. KUhrcn bei 0" mit 50 ml Eiscwig angesauert. Nach dcm 
Extrahieren rnit Methylenchlorid, clem Trockncn und tleni Entferncn der Idsungsmittel wurdc 
der RUckstand mit Methylcnchlorid/Athanol kristidisiert. Es wurdcn 599 mg (64,4%) dunkclrotc 
Kristallc von 9, Smp. 1.47"-150" erhalten. Aus Methylenchlorid/Athanol 3mal umkristallisicrt : 
Dunkclrote Kristalle, Srnp.: 154°-1550, Rf = 0,52 (Athcr/Hexan 1:l). - UV. (Hcxan): 474 
(Schulter) (5,065) ; 497 (5.175) ; 530 (5.083). - IR. (K Br) : 1700 (Estercarbonylgruppe) ; 1616, 1585 
(Polyen); 966 (clisubstituicrtc f~~~s-Doppclbindung). - NMK. (CnCls): 1,04 (s. 6 H, 2 x CHa); 
1.20-2,10 (m strukturicrt, 6 H, CHs) ; 1,32 (f, J = 7,0, 3 II, CHs) : 1,72 (S, 3 11, CHS) ; 1.98 (S an der 
Basis verbreitert, 18 H. 6 x CIIs); 4,22 (q, J = 7,0, 2 H, CHx-0); 6,00-6,90 (m strukturiert, 
17 H, CH olefinisch) ; 7,30 (dstark vcrbreitert, J = 9,0,1 H, CH olefinisch fi  zur Carbonylgruppc).- 
MS. (m/e): 592 (M+, 1.00%); 500 (13.5%); 486 (27,5%); 434 (9%). 

(100%). 
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par Jean M. J. Tronchet, Rene Grafs) et Jeannine Tronchet 

lnstitut de Chimie Yharmaccutique dc, I'l.:nivcrsitd, 
30, quai Ernest Anscrmet, 1211 .Gcntvt: 4 (Suisso) 

(4 X I  74) 

Summavy. A synthesis 01 3'-amino-3'. S'-tIitleoxy,?dcnosiric is tlescribod. This compound is not 
a substrate of adenosine tluarninam. 

La puromycine (1) est un antibiotique intkrcssant dont I'usagc est limit& par sa. 
ndphrotoxiciti. attribuie pour une largc part ?a la cytntnxiciti [3] de I'aminonuclCo- 
side correspondant 2 probablement form4 dans I'organisme par ddsaminoacylation 
de 1. I1 a Ctd montrC [4] que pour s'dtablir cette cytotoxicitk nkessitait la phosphory- 
lation de 2 en O(5').  Un certain ltombre de +rogrammes de 'drzcg design' ont chic CtC 
engag& dans fe but de synthdtiser dcs analogues de I 0  puromycine non phc:)sphory- 
lables en O(5') dont on pouvait espbrer qu'ils auraierit perdu la toxicite de ce corps 
tout en conservant I'activitd. 

1) 
8)  

La rbfbrence [l] constitue la 4 h e  communication do cctte s8rie. 
La matiAre de cette communication constituc unc piartit: tle la these du Doctorat bs Scienccs 
de M. R. Gra/[Z]. 


