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Die Elementaranalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der ETH Zirich
(Leitung: W. Manser) ausgefithrt. Die NMR.-Spektren wurden in unserer Instrumentalabteilung
(Leitung fir NMR.-Service: Prof. J. F. M. Oth) aufgenommen. Die massenspektroskopischen
Analysen verdanken wir Prof. J. Seibl.
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48. Die Synthese von 2,2"-Dinor-carotinoiden

von Frank Kienzle und Rudolf E. Minder
Chemische Forschungsabteilung der ¥. Hoffmann-La Roche & Co. AG, Basel

(15. X11.75)

The Synthesis of 2,2'-Dinor-carotenoids. — Summary. 2,2’-Dinor-carotenoids which
include the naturally occurring actinioerythrol (1) and the blue carotenocid violerythrin (2) have
been obtained by total synthesis. The synthesis starts with acetone and acetylene and yields
compounds 1 and 2 as well as other carotenoids of the same type.
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Aus der roten Variante der Seeanemone Actinia equina isolierten Lederer & Fabre
[1] 2] Actinio-erythrin, ein kristallines, rotes Pigment, das Heilbron et al. [3] durch
Verseifen in den blauen Farbstoff Violerythrin umwandelten. Erst 35 Jahre danach
gelang Jensen et al. [4) [5] die Strukturaufklirung. Sie zeigten, dass es sich bei
Actinio-erythrin um ein Gemisch aus mindestens vier verschiedenen Fettsdureestern
handelte, deren Alkoholteil ein Carotinoid mit der bis jetzt in der Natur einmaligen
2,2'-Dinor-struktur war. Dieses Carotinoid, das Actinio-erythrol (1) genannt wurde,
liess sich in alkalischem Milieu leicht zu blauem Viclerythrin (2) oxydieren. Umgekehrt
war es auch mdglich [5], durch Natriumborhydridreduktion 2 quantitativ in 1
zuriickzuverwandeln (Schema 7).

Den einzigen synthetischen Zugang zu diesen 2,2'-Dinor-carotinoiden verdanken
wir Weedon et al. [6], denen es gelang, Astazin (3) durch Bebandeln mit Mangan-
dioxid in 2 umzuwandeln. Da die niedrige Ausbeute (< 5%,) zusammen mit den
damit verbundenen Isolierungsschwierigkeiten diesen Weg nicht attraktiv erscheinen
liessen, waren wir daran interessiert, eine Synthese zu finden, die nicht nur einen
leichteren Zugang zut 2 (und damit auch zu 1) erméglichen, sondern dariiberhinaus
auch andere 2,2'-Dinor-carotinoide zuginglich machen wiirde.

Ausgehend von Aceton und Acetylen wurde nach einer hekannten Vorschrift [7]
2,4,4-Trimethyl-2-cyclopenten-1-on (4) hergestellt. Das ungesittigte Keton 4
konnten wir auch aus 2-Methyldimedon (5) durch Chlorieren mit #Butvihypochlorit
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und nachfolgendem Erhitzen mit wasserfreiem Natriumcarbonat in iiber 709, Aus-
beute erhalten. Diese modifizierte Favorskii-Reaktion, die kiirzlich ausfiihrlich be-
schrieben wurde [8] [9}, eignet sich vorziiglich zur Herstellung von vielen Cyclo-
pentenonen [9] [10]. In diesem speziellen Fall ist jedoch der erste Weg der ékono-
mischere (Schema 2).
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Experimentell wird so vorgegangen, dass man das Diol 6 zuerst mit Phosphor-
sdure, dann mit konz. Salzsiure, und schliesslich mit 60proz. Schwefelsdure erhitzt.
Ein moglicher Ablauf der Reaktion ist im Schema 3 wiedergegeben.

Die ungesittigte Verbindung 7, wie auch die symmetrische Chlorverbindung 8,
wurden schon frither als Zwischenstufen identifiziert [7]. Uns ist es noch gelungen,
durch sorgfiltige Destillation die in geringen Mengen auftretenden Nebenprodukte
9 und 10 zu isolieren. Versuche, noch weitere Zwischenprodukte zu fassen, waren
erfolglos.

Die nichsten Stufen der Synthese sind in Schema 4 wiedergegeben. Basen-kataly-
sierte Michael-Addition von Nitromethan an 4 fiihrte in guter Ausbeute zu einem
Gemisch zweier isomerer Nitroverbindungen 11. Eine Trennung der beiden Isomeren
war fiir den weiteren Verlauf der Synthese nicht notwendig, da die Isomerie in der
iiberndchsten Stufe wieder aufgehoben wird. Die Umwandlung der Nitroverbindun-
gen in die entsprechenden Aldehyde (12) gelang auf drei Arten:

a) Durch die klassische Nef-Reaktion [11], d. h. durch Behandeln von 11 zuerst
mit Natronlauge, dann mit Siure, in 309, Ausbeute; b) durch Oxydation des aci-
Nitrosalzes mit Permanganat [10] [12] in 60%, Ausbeute; und ¢) in iiber 809, Ausbeute
durch Ozonolyse des aci-Nitrosalzes [13]. Kochen von 12 in Benzol mit 2,3-Dichlor-
5,6-dicyan-p-benzochinon (DDQ) gab dann den ungesittigten Ketoaldehyd 13, der
sich leicht selektiv mit Natriumborhydrid zum kristallinen Ketoalkohol 14 reduzieren
liess.

Die Umwandlung von 14 iiber das entsprechende Bromid (15) in das Phosphonat
16 (Horner-Reagens), in das Phosphoniumsalz 17 (Wittig-Reagens), bzw. in die Sul-
fonyl-Verbindung 18 verlief in hoher Ausbeute. Ein bei der Bromierung auftretendes
Zwischenprodukt, ein nicht genau identifiziertes Phosphonat (gut sichtbar mittels
DC.) konnte durch geringen Zusatz von HBr quantitativ in 15 iibergefiihrt werden
(Schema 5).
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Nicht ganz unerwartet verlief eine Witfig-Olefinierung zwischen zwei Mol-Aquiv.
17 und einem Mol-Aquiv. Crocetindialdehyd (19) nur sehr schlecht. Das entstandene
2,2'-Dinor-canthaxanthin (20} konnte nur diinnschichtchromatographisch und

i
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massenspektrometrisch nachgewiesen werden. Die auf sterische Hinderung nicht so
empfindliche Horner-Olefinierung erbrachte mit 16 ein dhnliches Ergebnis. Ebenso
negativ verliefen Olefinierungsversuche zwischen 16, bzw. 17 und p-Acetoxytiglinal-
dehyd (Schema 6).

Gliicklicherweise war eine Alkylierung des Sulfons 18 mit 1-Acetoxy-3-chlor-
methyl-2-buten erfolgreich. Die Einfithrung der benétigten Doppelbindung durch
basen-katalysierte Eliminierung der Phenylsulfinsdure konnte aber erst nach Oxy-
dation der Alkoholfunktion zum entsprechenden Aldehyd 23 erfolgen, da das zum
Sulfon f-stindige Proton in 21 noch nicht genfigend aktiviert ist1).

Selektive Natriumborhydridreduktion der Aldehydgruppe fithrte zum Ketoalko-
hol 37, der iiber das entsprechende Bromid in das Phosphoniumsalz 39 umgewandelt
wurde. Eine Wittig-Olefinierung mit 2 Mol-Aquiv. 39 und einem Mol-Aquiv. Cig-
Dialdehyd 27 gab dann in guter Ausbeute 2,2'-Dinor-15,15’-didehydro-canthaxanthin
(26).

Fiir die Weiterfithrung der Synthese konnte jedoch auf die Herstellung von 23 ver-
zichtet werden, denn das Sulfon 22 liess sich direkt mit einem Cyo-Diphosphonium-
salz (25) zu 2,2'-Dinor-15,15'-dihydro-canthaxanthin (26) umsetzen. Eine andere
Méglichikeit bestand darin, aus 21 ein Phosphoniumsalz 24 herzustellen und dieses
mit einem Cjo-Dialdehyd (27) zum selben Produkt 26 zu kondensieren. In beiden
Fillen spaltet sich Phenylsulfinsiure unter den schwach basischen Reaktionsbedin-
gungen ab. Katalytische Partialhydrierung von 26 iiber Lindlar-Katalysator fithrte
zunichst zu einem 15-cis-Isomeren, das sich sehr leicht thermisch zu all-trans 2,2'-
Dinor-canthaxanthin (20) isomerisieren liess (Schema 7).

Leider war eine Weiteroxydation von 20 zu Violerythrin (2) mit Sauerstoff in
Anwesenheit von Kalium-t-butylat nicht méglich, obwohl dieselbe Reaktion aus-
gefiihrt an der entsprechenden Sechsring-Verbindung (Canthaxanthin) in sehr hoher
Ausbeute das Sechsring-Analoge von 2 (Astazin) liefert [14]. Es gelang jedoch 20 durch
Erhitzen in Dioxan mit Selendioxid in 2 umzuwandeln. Eine sorgfiltige Verfolgung
der Redaktion durch Dimnnschichtchromatographie ist dabei unerldsslich, da eine
zu lange Reaktionsdauer zur Zersetzung fithrt. Wird die Reaktion vorzeitig ab-
gebrochen, so ldsst sich das intermediir entstehende Mono-oxydationsprodukt 38
isolieren. Reduktion von 20 mit Diisobutylaluminiumhydrid fithrte zu 2,2'-Dinor-
isozeaxanthin (28). Versuche daraus durch Saurekatalyse 2,2'-Dinor-3,4,3’,4’-di-
dehydro-f-carotin (29) zu gewinnen, zeigten zwar im Diinnschichtchromatogramm ein

1) Der reaktive Aldehyd 23 kann unter dem Einfluss von Base lcicht weiterreagieren. So kénnen
in ziemlich hoher Ausbeute die beiden Aldol-Kondensationsprodukte 30 und 31 unter den
Eliminierungsbedingungen auftreten.
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rot-violettes Produkt, das aber wegen seiner grossen Instabilitit nicht isoliert und
genau identifiziert werden konnte (Schema 8).

Wir verfolgten auch kurz eine andere Synthesevariante. Ausgehend von den
Aldehyden 12, bzw. 13 erhielten wir durch eine Wittig-Olefinierung die beiden
Diketone 32 und 33. Die in 32 fehlende Doppelbindung konnte ebenfalls, wie schon
vorher bei 12, durch Erhitzen mit DDQ eingefithrt werden. Mit Natriumborhydrid
liess sich dann die Ketogruppe der Seitenkette selektiv reduzieren. Die Umwandlung
des Alkohols 34 in die Bromverbindung 35 verlief ebenfalls problemlos. Da sich aber
aus 35 nur sehr unreines Phosphoniumsalz 36 herstellen liess, verzichteten wir auf cine
Weiterfithrung der Synthese, die nach dem Schema Cyg + C14 - Cio = Cag zu 20 hiitte
ftihren sollen.

Interessant ist ein Vergleich der Absorptionsmaxima im sichtbaren Licht der
2,2'-Dinor-~carotinoide und ihrer entsprechenden Sechsring-Analogen. Man stellt
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nidmlich fest (Tabelle 1), dass die Maxima der Fiinfring-carotinoide durchschnittlich
um 20 nm bathochrom verschoben sind. Diese Differenz ist schon rein visuell erkenn-
bar. In Chloroformldsung ist Isozeaxanthin gelb, 2,2'-Dinor-isozeaxanthin dagegen
orange; 2,2'-Dinor-canthaxanthin ist tiefrot, Canthaxanthin nur orange-rot gefarbt.
Am erstaunlichsten ist der Vergleich von Violerythrin (2), das blau ist, mit seinem
nur roten Sechsring-Analogen Astazin (3). Das starke Chromophor der Diketogruppe,
konjugiert mit der Polyenkette in 2, das sich im Gegensatz zu der analogen End-
gruppe in 3 nicht enolisieren kann, ist der wahrscheinliche Grund des starken Farb-
unterschiedes [15]. Bei den anderen, obenerwihnten Carotinoidpaaren ist aber eine
dhnliche Erklirung nicht hinreichend.

Vergleicht man die Absorptionsspektren von Lycopin und $-Carotin (Tabelle 1),
so stellt man auch fiir Lycopin eine bathochrome Verschiebung um 20 nm {fest,
obwohl beide Molekeln die gleiche Anzahl konjugierter Doppelbindungen aufweisen.
Die Herausdrehung der Cyclohexenringe aus der Ebene der Polyenkette und der
daraus resultierende Verlust zweier Doppelbindungen aus der Konjugation, wurde
schon lange als der Grund der hypsoctiromen Verschiebung des Absorptionsmaxi-
mums fiir #-Carotin erkannt [19].

Eine mogliche Erklirung fiir die lingerwelligen Absorptionsmaxima der 2,2'-
Dinorcarotinoide wire demnach eine Coplanaritit der Cyclopentenringe mit der
Polyenkette. Dies wurde schon von jensen als wahrscheinlicher Grund des Unter-
schieds zwischen Actinio-erythrol und Astaxanthin vorgeschlagen [15] und scheint
sich nun fiir alle andern 2,2’-Dinorcarotinoide zu bestitigen. Ein endgiiltiger Beweis
wire in einer Romigen-Strukturanalyse zu finden. Dies scheiterte bis jetzt an der
Unmdoglichkeit geeignete Kristalle zu ziichten. Es liegt aber eine Strukturanalyse
einer 2-Nor-vitamin-A-Siure vor [20], die an dieser kleineren Molekel die Hypothese
bestitigt.

Tabelle 1. Absorptionsmaxima im sichtbaven Licht

Carotinoid Absorptionsmaxima in nm I.6sungsmittel Ref.
Violerythrin (2) 580 Chloroform [5]
Astazin (3) 492 Chloroform
Actinio-erythrol (1) 490, 578, 550 Chloroform [5]
Astaxanthin 488 Chloroform
2,2’-Dinor-canthaxanthin (20) 462, 487, 519 Hexan

Canthaxanthin 467 Hexan [16]
2,2’-Dinor-isozeaxanthin (28} 442, 466, 497 Hexan

Isozeaxanthin 428, 457,479 Hexan [22]
2,2-Dinor-phoeniconon (38) 494, 520, 554 Hexan

Phoeniconon 467 Hexan [21]
Lycopin 448, 472, 505 Aceton [18]
B-Carotin 427, 454, 480 Aceton [18]

Experimenteller Teil

Fir die Aufnahme und Diskussionen der Spektren sowie fiir die Ausfithrung der Mikroanalysen
danken wir unserer physikalischen Abteilung.

Die chemischen Verschiebungen sind als §-Werte in ppm, die Kopplungskonstanten in Hz
angegeben.

Allgemeines. Die Schmelzpunkte wurden in einem Schmelzpunktsapparat nach Totloli be-
stimmt und sind nicht korrigiert. Fir die Diinnschichtchromatographie dienten DC-Fertig-



448 Herverica Crimica Acra — Vol. 59, Fasc. 2 (1976} — Nr. 48

platten Kieselgel ¥ 254 (Merck); fir die Saulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (Merck)
verwendet. Eindampfungen wurden im Rotationsverdampfer (RV.) bei 40-45° im Vakuum (i.V.)
vorgenommen; Trocknung der Extralktionslosungen erfolgte mit wasserfreiem Natriumsulfat.

2,4,4-Trimethyl-2-cyclopenten-T-on (4). a) In einem mit Thermometer, Rithrer, Gaseinleitungs-
rohr und Destillationsaufsatz mit Liebigkithler versehenen Vierhalskolben wurden unter Rithren
4,4 1 60proz. Phosphorsiure mittels eines Olbades (140°) auf 85° erhitzt. Dann wurde in einer
Portion 500 g 2,5-Dimethyl-3-hexin-2,5-diol (6) (Fluka) zugegeben. Unter Beibchaltung der
Olbadtemperatur und einem stindigen schwachen Stickstoffstrom begann 2,5-Dimethyl-1,5-
hexadien-3-in (7) bei 90° abzudestillieren. Durch zeitweilige Zugabe von Wasser wurde das
Volumen im Reaktionskolben konstant gehalten. Wenn die Destillationstemperatur 101° erreicht
hat, ist die Reaktion zu Ende. Die obere, gelbe Schicht des Destillates wurde abgetrennt und ohne
Trocknung mit 2,4 1 konz. Salzsiure, 9 g Kupfer(I)-oxid, 18 g Ammoniumchlorid, 4,8 g Kupfer-
pulver und 4,8 g Hexadecyltrimethylammoniumbromid zuerst 1 Std. bei RT., dann 4 Std. bei
60-70° gerithrt. Nach dem Abkiihlen wurde auf 3,51 Wasser gegossen, das 1 kg Ammoniumsulfat
und 500 g Natriumchlorid geldst enthielt. Nun wurde 3mal mit je 1,5 1 Ather extrahiert und die
vereinigten Atherphasen cinmal mit Wasser, dann mit 5proz. Natriumhydrogencarbonatlgsung
gewaschen. Nach Abdampfen der getrockneten Atherphasc wurde der Riickstand mit 2,7 kg
85proz. Schwefclsdure 24 Std. lang bei 60-70° gerithrt (HCl-Entwicklung). Dann wurden 600 ml
Wasser zugegeben und nochmals 2 Std. bei 60-70° geriihrt. Nach dem Abkithlen wurde mit 6 1
Wasser verdiinnt und 3mal mit Ather extrahiert. Die vereinigten Atherextrakte wurden einmal
mit Sproz. Natriumbhydrogencarbonatlésung gewaschen, getrocknet und eingedampft (Bad-
temperatur 30°). Der Riickstand warde an einer Widmer-Kolonne fraktioniert. Ausbeute an 4:
202 g (469%,), Sdp. 60-63°/15 Torr.

Der Destillationsriickstand wurde dann nochmals mit Hilfe einer Drehbandkolonne destil-
liert. Dabei wurden zusitzlich 3 g von 2,4,4-Trimethyl-2-cyclopenten-1-on (4), Sdp. 40-41°/9,1
Torr erhalten. Ferner destillicrten noch 2,8 g 3,5,5-Trimethyl-2-cyclopenten-l-on (10}, Sdp.
47-48°/9,5 Torr und 2,6 g 2,3, 5-Trimethyl-2-cyclopenten-1-on (9), Sdp. 57-58°/10,2 Torr iiber.

10: IR. (fliussig) : Banden bei 1710, 1625, 1430, 1375, 1320, 1225, 1130 und 845 cm~1. - NMR.
(in CDClg): Singulette bei 1,12 (6 H), 2,11 (3 H), 2,46 (2 H), und 5,83 (1 H). - 2,4-Dinitrophenyl-
hydrazon, Smp. 227°.

CraH1eN404 (304,3) Ber. C55,26 H 5,30 N 18,419 Gef. €55,18 H 5,23 N 18,539

9: IR. (fliissig) : Banden bei 1705, 1655, 1626, 1430, 1375, 1180, 995 cm~1. - NMR. (in CDCls):
Singulette bei 1,68 (3 H) und 2,05 (3 H); Dublett bei 1,16 (3 H) und Multiplett zwischen 2,1-2,7
(3 H). - 2,4-Dinitrophenylhydrazon, Smp. 235-236°.

Elementaranalyse (Berechnete Werte wic bei 10):

Gef. C5517 H 5,21 N 18,429,.

b) Eine Suspension von 42 g 2-Chlor-2, 5, 5-trimethylcyclohexan-1, 3-dion und 126 g wasser-
frelem Natriumcarbonat in 250 ml Paraffinél wurde unter Rihren so lange auf 150° erhitzt bis
kein Gas (CO) mehr entwich (4 Std.). Dann wurde das fliichtige Produkt unter vermindertem
Druck abdestilliert und nochmals destilliert. Ausbeute an 4: 20,5 g (749%), Sdp. 67-69°/18 Torr.

2,4, 4-Trimethyl-3-(nitromethylycyclopentanon (11). Ein Gemisch von 124 g 2,4,4-Trimethyl-2-
cyclopenten-1-on (4), 89 g Nitromethan und 10 ml! einer 40proz. methanolischen Ldsung von
Triton B wurde 20 Std. lang bei 70° gerithrt. Nach Abkiihlen wurde auf 11 eiskalte 1x Schwefel-
sdure gegossen und 2mal mit Ather extrahiert. Die Atherphasen wurden getrocknet und ein-
gedampfit. Destillation des Riickstandes gab 127 g (68,79%) eines 9:1 Gemisches der cis- und
trans-2,4,4-Trimethyl-3-(nitromethyl)cyclopentanone, Sdp. 103-104°/0,2 Torr.

CgH1sNO3 (185,2) Ber. C58,36 H 8,16 N7,56%  Gef. C58,14 H 8,34 N 7,399

IR. (fliissig): Starke Banden bei 1740, 1553 und 1379 cm™1,

2,2,5-Tvimethyl-4-oxocyclopentancarboxaldehyd (12). a) Zu ciner Losung von 195 g 2,4,4-Tri-
methyl-3-(nitromethyl)cyclopentanon (11) in 1400 ml 5, 7proz. Natronlauge wurden 800 ml ges.
Magnesiumsulfatlésung gegeben. Unter starkem Rithren wurde dann bei 0° wihrend 90 Min. eine
Losung von 105 g Kaliumpermanganat in 2 1 Wasser zugetropft. Dann wurde abfiltriert und das
Filtrat mit Methylenchlorid extrahiert. Nach dem Eindampfen des getrockneten Filtrates wurden
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104 g roher Aldehyd 12 erhalten, der ohne Reinigung fiir die nichste Stufe eingesetzt wurde. Zur
Identifizierung wurde das 2,2, 5-Trimethyl-4-oxocyclopentancarboxaldehyd-{2, 4-dinitrophenyl)-
hydrazon hergestellt, Smp. 175-177°.

C15H1s8N4O5 (334,33) Ber. €53,80 H 543 N 16,76% Gef. C53,52 H 539 N16,46Y%

b) Durch eine Losung von 40,7 g 11 und 8,8 g Natriumhydroxid in 900 ml S0proz. Methanol
wurden bei —70° ein Aquiv. Ozon (5 Std.) und danach noch 30 Min. lang Stickstoff geleitet. Nach
Zugabe von 20 ml Dimethylsulfid wurde das Gemisch 20 Std. stehen gelassen, dann auf ca. 200 ml
eingeengt, mit Ather extrahiert, die Atherphase 3mal mit 10proz. Natriumthiosulfatlésung ge-
waschen, getrocknet und eingedampit. Das rohe Produkt (28,6 g) enthielt rund 909% des ge-
wiinschten Aldehyds 12 (GC.) und wurde ohne Reinigung fiir die nichste Stufe eingesetzt.

2,5,5-Trimethyl-3-0xo-1-cyclopenten-1-cavboxaldehyd (13). Eine Losung von 104 g 12in 1,51
Toluol wurde mit 105 g 2, 3-Dichloro-5, 6-dicyanobenzochinon (DDQ) und 5,2 g p-Toluolsulfon-
sdure versetzt und 6 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Abkithlen auf 0° wurde das entstandene
Hydrochinon abfiltriert, mit Ather nachgewaschen, und das Filtrat eingedampft. Der rohe
Aldehyd (91 g) wurde sofort in die nichste Reaktion eingesetzt.

Zur Charakterisierung wurde das 2, 5, 5-Trimethyl-3-oxo-1-cyclopenten-1-carboxaldehyd-(2, 4-
dinitrophenyljhydrazon, Smp. 216-218°, hergestellt.

C15H16N405 (332,32) Ber. C54,22 H 4,85 N 16,86% Gef. C53,62 H4,81 N16,149

IR. (in KBr): starke Banden bei 1700, 1675, 1615, 1590, 1503, 1331, 1135, 1098, 1080 und
832 cm™1,

3-(Hydroxymethyl)-2, 4, d-trimethyl-2-cyclopenten-T-on (14). Eine Losung von 12,8 g rohes 13
in 400 ml Athanol wurde bei 0° portionsweise mit 0,7 g Natriumborhydrid versetzt und 30 Min.
gerithrt, Dann wurde auf ges. NaCl-Losung gegossen und mit Ather extrahiert. Nach Abdampfen
des Extraktes wurde der Riickstand siulenchromatographisch gereinigt. Der reine Alkohol 14,
Ausbeute 7,3 g, wurde aus Athylacetat/Hexan kristallisiert, Smp. 38-39°.

CgH1402 (154,21) Ber. C70,10 H9,15%  Gef. C69,78 H 9,37%

IR. (KBr.): starke Banden bei 3348 (OH), 1677 (konj. Keton), 1627 (C=C), und 1021 c¢cm—1
(OH).

2,4,4-Trimethyl-3-[(phenylsulfonyl)methyl]-2-cyclopenten-71-on (18). Zu einer Lsung von 15,4 g
14 in 300 ml trockenem Ather und 1,7 ml Pyridin wurden bei 0° unter Rithren 4,1 ml Phosphor-
tribromid getropft. Nach 1 Std. wurde auf ges. NaCl-Lésung gegossen und mit Ather extrahiert.
Die Atherphase wurde einmal mit 5proz. Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen, ge-
trocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde in 150 ml Dimethylformamid geldst und mit
18 g Natriumphenylsulfinat versetzt. Nach 1 Std. wurde auf Wasser gegossen und mit Ather/
Hexan 2:1 extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und ein-
gedampft. Der Riickstand wurde aus Aceton/Hexan umkristallisiert. Ausbeute 16,1 g, Smp.

116-118% ¢, 1,505 (278,37) Ber. C64,72 H6,52%  Gef. C64,61 H6,64%

IR. (in KBr.): 1702 {C=0), 1643 (C=C), 1304 und 1152 (SOy), 734 und 688 cm™1 {(mono-
substituiertes Benzol).

Triphenyl-[(2,5,5-trimethyl-3-ox0-1-cyclopenten-1-yl)methyll-phosphoniumbromid (17). Aus8,3 g
14 wurde wie bei der Synthese von 18 beschrieben das rohe Bromid 15 hergestellt, in 120 ml
Athylacetat gelést, mit 14,4 g Triphenylphosphin versetzt, und 24 Std. unter Riickfluss gekocht.
Nach dem Abkiihlen wurden 11,6 g kristallines Phosphoniumsalz 17 abfiltriert, Smp. 264° (Zers.).
Ca7HosBrOP (479,40) Ber. C67,65 H 5,89 Br16,67%  Gef. C67,42 H 5,88 Brl16,86%

IR. (in KBr): 1696 (C=0), 1628 (C=C), 752, 742, 725 und 688 cm™! (monosubstituiertes
Benzol). Weitere starke Banden bei 1315 und 1105 cm™2.

Didthyl-[2,5, 5-trimethyl-3-ox0-1-cyclopenten-1-ylymethyll-phosphonat {16). Aus 1,54 g 14 wurde
wie bei der Herstellung von 18 beschrieben das rohe Bromid hergestellt, in 2,44 ml Triithyl-
phosphit gelsst, und 20 Std, auf 70° erhitzt, die letzten 2 Std. bei 0,2 Torr. Der Riickstand (2,05 g)
wurde chromatographiert und gab 1,14 g, oliges, reines Phosphonat 16.

Ci13Ha304P (274,30) Ber. C56,93 H 8,45%  Gef. C56,96 H 8,74%
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IR. (flissig): starke Banden bei 1702 (C=0}, 1638 {C=C), 1256, 1056, 1032 (P—O), 965 und
785 cm™1L,

3-Methyl-5-(2, 5, 5-trimethyl-3-oxo-1-cyclopenten-1-vi)-5-(phenylsulfonyl)-2-penten-1-0l {21). Zu
einer Losung von 15 g 18 in 100 ml DMF/THF 1:1 wurden 15 g Kalium-¢-butylat gegeben und
30 Min. bei RT. gerithrt. Sodann wurden im Laufe von 60 Min. eine Lsung von 15 g 1-Acetoxy-3-
chlormethyl-2-buten in 30 ml DMF/THEF zugetropft und 30 Std. geriihrt. Das Gemisch wurde auf
Wasser gegossen und mit Athylacetat extrahiert. Nach dem Eindampfen des Extraktes wurde der
Ritckstand in 400 ml Methanol gelost, mit 43 g Kaliumcarbonat und 150 inl Wasser versctzt und
2 Std. geriihrt. Der grosste Tcil des Methanols wurde abgedampft, der Riickstand mit Wasser
verdiinnt und mit Athylacetat cxtrahiert. Der getrocknete Extrakt wurde eingedampft und der
kristalline Riickstand mit Ather digeriert und abfiltriert. Ausbeute an 21: 17,6 g. Ein Analysen-
muster wurde aus Aceton/Hexan umkristallisiert. Smp. 150-153°.

C2oH2504 (362,48)  Ber. € 66,27 I 7,23%  Gef. C66,20 H7,35%

IR. (in KBr): 3522 (OH), 1697 (C=0), 1633 (C=C), 1584 und 1484 (arom.), 1299 und 1148
(SOz2), 1016 {Alkohol-IT Bande), 763, 730 und 689 cm~1 {(monosubstituiertes Benzol).

3-Methyl-5-(2,5, 5-tvimethyl-3-oxo-1-cyclopenten-1-yl)-5-(phenylsulfonyl)-2-pentenal  (22). Ein
Gemisch von 5 g 21 und 100 g Mangandioxid in 500 ml Methylenchlorid wurde 7 Std. bei RT.
gerithrt. Nach dem Abfiltrieren und Eindampfen des Filtrates blieben 4,9 g kristallines 22 zurfick,
das aus Ather/THF umkristallisiert wurde. Smp. 132-134°.

Cot12a504 (360,47)  Ber. € 66,64 H 6,71%  Gef. C66,27 H 6,819

IR. (in KBr): kein OH, Banden bei 1695 (Ringketon), 1667 (Aldehyd), 1632 (C=C), 1585 und
1484 (arom.), 1310 und 1154 (SOy), 731 und 688 cm~1 (monosubstituiertes Benzol).

3-Methyl-5-(2,5, 5-trimethyl-3-oxo-1-cyclopenten-1-yl)-2, 4-pentadienal (23). Zu einer Suspension
von 112 g 22 in 3 I THF/2-Propanol 1:1 wurden bei 0° im Laufe von 15 Min, 35 ml 50proz.
IKalilauge getropft. Nach 2stdg. Rithren bei 0° wurde auf Wasser gegossen und mit Ather cxtra-
hicert. Die mit Wasser gewaschene Atherphase wurde getrocknet und eingedampft. Der Riickstand
(72 g) wurde siulenchromatographiert (Launfmittel: Athylacetat/Hexan 1:4). Zunichst wurden
21,5 g 23 isoliert, dann 0,6 g 30, und zuletzt 19,4 g 31.

23: Smp. 91-93° (aus Mecthylenchlorid/Ather}. - IR.: kein OH, 1686 (konj. 5-Ring Keton) und
1661 em™1 (konj. Aldchyd). Weitere Banden bei 1620, 1592, 1572, 1220, 1150, 1112, 985, 890 und

840em™. ¢ /1950, (218,30)  Ber. C77,03 H 8319 Gef. C77,13 118,36%

30: Smp. 186°. — IR. (in KBr): kein OH, Carbonylbanden bei 1690 und 1665 cm~1 (Keton
und Aldehyd). - Mol.-Gew. (MS.): 418. - NMR. (in CDCl3): Singulette bei 1,34 (6 H); 1,53 (6 H);
1,90 (3 H); 2,02 (3 H); 2,18 (3 H); 2,36 (2 H); 2,41 (3 H); 6,93 (2 H). Dublette bei 6,15 (1 H,
J =7);663(1H, [=16);670(1H, [=13);695(1H, ] =16); 7,41 (1 H, J =13); 10,25
(LH, [ =17).

31: Smp. 162-163°. — IR. (in KBr): 3256 (OH), 1696, 1671 (Fanfring-Keton), 1590 cm~1
(Polyen). — Mol.-Gew. (MS.): 436. —- NMR. (in CDCly): Singulette bei 1,33 (12 H}; 1,85 (6 H); 2,0
(3 B); 2,38 (6 H). Diverse Signale fiir olefinische Protonen, kein Aldehydproton.

3-Methyl-5-(2,5, 5-trimethyl-3-oxo-1-cyclopenten-1-yl)-2, 4-pentadien-1-ol (37). Eine Suspension
von 6,4 g 23 in 100 ml Athanol wurde unter Rithren bei 0° portionsweise mit 285 mg Natrium-
borhydrid versetzt und 90 Min. lang gerithrt. Dann wurde auf Wasser gegossen und mit Athyl-
acetat extrahiert. Eindampfen der getrockneten organischen Phase hinterliess 6,5 g kristallines 37,
das aus Athylacetat/Hexan umkristallisiert wurde. Smyp. 116-118°.

C1aHz02 (220,31)  Ber. C76,33 H9,159%  Gef. C76,10 H 9,19%

IR. {in KBr): 3372 (OH), 1668 (Fiinfring-Keton), 1634, 1610 und 1579 cm~1 (Polyen). Andere
Banden bei 1087, 1042 und 964 cm~1,

2,4,4-Trimethyl-3-(trans-3-oxo-T-buten-1-ylycyclopentanon (32). Eine Losung von 4,6 g 12 und
9,6 g Triphenylacetonylidenphosphoran in 150 ml Chloroform wurde 2 Tage lang unter Riickfluss
gekocht. Dann wurde das Chloroform abgedampft und der Riickstand in Ather anfgenommen.
Das unlésliche Triphenylphosphinoxid wurde abfiltriert und das Filtrat nach dem Eindampfen
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fiber eine Kieselgelsiule chromatographiert (Laufmittel: Athylacetat/Hexan 1:6). Ausbeute an
reinem 32: 4,3 g; Smp. 65-66°.
C12H1802 (194,27)  Ber. C74,19 H 9,349, Gef. C74,12 H 9,349,
IR. (in KBr): Banden bei 1734 (Finfring-Keton), 1665 (konj. Keton), 1637, 1628 und 990 cm—1,
2,4, 4-Trimethyl-3-(trans-3-oxo-1-buten-1-yl}-2-cyclopenten-1-on (33). Eine Losung von 76 g 13
-und 160 g Triphenylacetonylidenphosphoran in 1100 ml Chloroform wurde 20 Std. lang unter

Riickfluss gekocht. Nach dem Abdampfen des Chloroforms wurde der Riickstand an Kieselgel
chromatographiert (Laufmittel: Athylacetat/{Hexan 1:6). Ausbeute an reinem 33: 41 g, Smp.

93-95°. Ci12H1602 (192,26) Ber. C 74,97 H 8,39%  Gef. C74,57 H 8,69%

IR. (in KBr): starke Bande bei 1694 cm~1. Weitere Banden bei 1606, 1585, 1350, 1300, 1248
und 993 cm—1.

2,4,4-Trimethyl-3-(trans-3-kydroxy-1-buten-1-yl)-2-cyclopenten-1-on (34). Zu einer Lésung von
40,5 g 33 in 1500 ml Athanol wurden bei 0° im Laufe von 30 Min. 1,9 g Natriumborhydrid ge-
geben. Nach weiteren 2 Std. wurde auf Wasser gegossen und mit Athercxtrahiert. Nach dem Trock-
nen und Eindampfen des Extraktes wurde der Riickstand auf Kieselgel chromatographiert. Aus-
beute an Sligem 34: 23,5 g. - NMR. (in CDClg) : Singulette bei 1,30 (6 H); 1,84 (3 H); 2,34 (2 H);
Dublette bei 1,42 (3 H); 6,20 (1 H); 6,50 (1 H); Multiplett bei 4,50 (1 H). Breites Singulett bei
2,38 (1 H).

[5-(2,5, 5- Trimethyl-3-0x0-1-cyclopentenyl)-3-methyl-2, 4-pentadienyl]-trip henylphosphoniumbromid
(39). Eine Losung von 5,0 g 37 in 20 ml Methylenchlorid wurde bei — 20° zu einer Lésung von 2 ml
Phosphortribromid in 20 ml Methylenchlorid und 3 ml DMF getropft. Nach 90 Min. wurde auf
ges. eiskalte NaCl-Losung gegossen und mit Ather extrahiert. Die Atherphase wurde einmal mit
ges. Natriumhydrogencarbonatlésung und einmal mit Wasser gewaschen, dann getrocknet und
eingedampft (Badtemperatur << 30°). Der Riickstand wurde in 100 ml Athylacetat gelost, mit 7 g
Triphenylphosphin versetzt und 3 Std. bei RT. geriihrt. Das Phosphoniumsalz 39 (10,7 g) wurde
abfiltriert und ohne weitere Reinigung weiterverwendet. — IR. (in KBr): starke Banden bei 1690,
1606, 1385, 1482, 1430, 1335, 1105, 968, 742, 723 und 690 cm~1.

2,2’-Dinor-isozeaxanthin (28). Eine Losung von 280 mg 20 in 30 ml abs. Toluol wurde bei 0°
tropfenweise mit 1,5 ml einer 20proz. Diisobutylaluminiumhydridldsung in Toluol versetzt. Nach
60 Min. wurde auf Wasser gegossen und mit Benzol extrahiert. Die getrocknete organischc Phase
wurde eingedampft und gab nach Umkristallisation aus Ather/Hexan 150 mg 28, Smp. 163-165°. —
UV. (nm, (E}Zﬂ'ﬂ), Hexan): 442 (1530); 466 (2160); 497 (1780).

2,2'-Dinor-canthaxanthin (20). Eine Losung von 1,98 g 26 in 75 ml Methylenchlorid und 50 ml
Methanol wurde in Anwesenheit von 250 ml Lindlar-Katalysator und 0,5 ml Tridthylamin 8 Std.
lang unter Wasserstoffatmosphire geschiittelt. Dann wurde auf Wasser gegossen und mit Me-
thylenchlorid extrahiert. Nach dem Eindampfen des getrockneten Methylenchloridextraktes
wurde der Riuckstand in 60 ml Methanol suspendiert und 24 Std. lang unter Riickfluss erhitzt.
Nach dem Abkiihlen wurden 1,8 g reines all-frans-2, 2’-Dinor-canthaxanthin (20), Smp. 233-235°,

abfiltriert. ¢ 11,40, (536,80)  Ber. C85,03 H9,01%  Gef. C84,52 H 8,96%

IR. (in KBr): starke Banden bei 1688, 1606, 1590, 1549, 1375, 1340, 1300, 1240, 998 und
970 cm~1, — UV. (nm, (Ei%’m), Hexan) 462 (2180); 487 (2830); 519 (2200). — MS. (m/e): 536.

Triphenyl-[5-(2,5, 5-tvimethyl-3-ox0-1-cyclopenten-1-yl)-5-(phenylsulfonyl)-3-methyl-2-penten-1-
yll-phosphoniumbromid (24). Zu einer Suspension von 5,0 g 21 in 200 ml abs. Toluol und 1 ml
Pyridin wurde bei 0° im Laufe von 15 Min. 0,7 ml Phosphortribromid geldst in 30 ml Toluol ge-
tropft. Nach 3 Std. Rithren wurde auf ges. NaCl-Lésung gegossen und die organische Phase ab-
getrennt. Die Toluolphase wurde einmal mit 5proz. Natriumhydrogencarbonatlésung und einmal
mit Wasser gewaschen, dann getrocknet und eingedampit (Badtemperatur 30°). Das rohe Bromid
wurde in 50 ml Athylacetat geldst, mit 4 g Triphenylphosphin versetzt und 48 Std. geriihrt. Das
ausfallende Phosphoniumsalz 24 (8,4 g) wurde ohne weitere Reinigung fir die nidchste Reaktion
verwendet.

2,2'-Dinor-15,15'-didehydro-canthaxanihin (26). a) Eine Losung von 6,85 g Phosphoniumsalz
37 und 780 mg Dialdehyd 27 in 75 ml Athanol wurde auf — 5° abgekiihlt und tropfenweise mit
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6,25 ml einer methanolischen 2N Natriummethylatlgsung versetzt. Anschliessend wurde 1 Std.
bei 0°, 1 Std. bei RT. und schliesslich 1 Std. bei 70° gerithrt. Dann wurde auf Wasser gegossen
und mit Chloroform extrahiert. Nach dem Eindampfen des getrockneten Chloroformextraktes
wurde der Riickstand in 70 ml 80proz. Methanol aufgenommen und 1 Std. unter Riickfluss
gekocht. Nach dem Abkiithlen wurde das rohe 26 abfiltriert und nochmals mit 70 ml 80proz.
Methanol1 Std. gekocht. Kiithlen und filtrieren gab dann 2,0 g reines 26, Smp. 220°. -MS. (m/e) : 534.

b) Eine Losung von 8 g 24 und 600 mg 27 in 100 ml 2-Propanol wurde bei — 25° tropfenweise
mit 25 ml einer 2N Natriumithylatlosung versetzt und 2 Std. geriibrt. Dann wurde auf Wasser
gegossen und mit Chloroform extrahiert. Nach Abdampfen der Chloroformlésung wurde der
Riickstand an einer Kieselgelsdule chromatographiert. Ausbeute: an 26: 1,32 g.

c) Zu 7,2 ml einer intensiv gerithrten 18proz. Butyllithiumldsung in Hexan wurden 30 ml
Ather und dann portionsweise bei 0° 8,1 g Diphosphoniumsalz 25 gegeben. Nach 20 Min. wurden
zu der dunkelblanen Lésung 5,0 g Aldehyd 22 gegeben und 3 Std. bei RT. gerithrt. Dann wurde
auf Wasser gegossen und mit Methylenchlorid extrahiert. Nach dem Abdampfen des L&sungs-
mittels wurde an Kieselgel gereinigt. Auf diese Weise erhielt man 950 mg 26.

Violeyythyin (2) und 2, 2'- Dinoy-phoeniconon (38). Eine Losung von 800 mg 20 in 120 ml Dioxan
wurde mit 500 mg seleniger Siure und 2 Tropfen Eisessig versetzt und 16 Std. bei 85° geriihrt.
Dann wurde abgekiihlt und abfiltriert. Das Filtrat wurde nach dem Eindampfen auf einer Kiesel-
gelsiule chromatographiert (Laufmittel: Methylenchlorid/Ather 6:1). Auf diese Weise wurden
115 mg 2, 45 mg 38, und noch 80 mg des am langsamsten laufenden Ausgangsmaterials (20)
erhalten. Die physikalischen Daten von 2 stimmten mit den Literaturwerten [3] iberein.

2: Smp. 236-238° (aus Methanol/Hexan). — UV. (nm, (E}%’m), Chloroform): 580 (1750). —
MS. (mfe): 564.

38: Smp. 240-241° (aus Methanol/Hexan). -~ UV. (nm, (E%’m), Chloroform); 548 (1580). —
MS. (mfe): 550.
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