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1 .  Mitteilung 

Synthese von 1,2-Epoxy-lycopin und 1,2, l’, 2’-Diepoxy-lycopin’) 

von Hanspeter Pfander, Matthias Kamber*) und Yvonne Battegay-Nussbaumefi) 

Institut fur organische Chemie der Universitat Bern, Freiestrasse 3, CH-3012 Bern 

Herrn Dr. Otto Zsler zum 70. Geburtstag gewidmet 

(28.W. 80) 

1,2-Epoxy-Carotenoids 

Synthesis of 1,2-Epoxy-lycopene and 1,2,1’,2’-Diepoxy-lycopene 

Summary 

The synthesis of the naturally occuring 1,2-epoxy-lycopene and of 1,2, l’, 2’- 
diepoxy-lycopene is described. 

Einleitung und Problemstellung. - Innerhalb der Carotinoide bilden Epoxy- 
carotinoide eine wichtige Gruppe, gehoren doch von den 421 in der Liste von 
Straub [ 13 aufgefuhrten, in der Natur vorkommenden Carotinoiden, deren 59 in 
diese Klasse. Fur Carotinoide mit cyclischen Endgruppen (J-, t-Endgruppe) sind 
hauptsachlich die 5,6-Epoxide charakteristisch, wie beispielsweise in Violaxanthin 
und Neoxanthin. Daneben wurden auch 5,8-Epoxide gefunden, deren ursprung- 
liches Vorkommen aber oft in Frage gestellt werden muss, da sich die 5,6-Epoxide 
unter Einwirkung von Saurespuren leicht in die entsprechenden 5,8-1someren 
umlagern. 

Carotinoide mit der Epoxyfunktion in der acyclischen t,v-Endgruppe wurden 
erstmals von Brirton et al. [2-41 aus Tomaten isoliert. Wie in Schema 1 gezeigt ist, 
gehoren diese Carotinoide mit einer Ausnahme zu den 1,2-Epoxy-carotinoiden. 
Diese unterscheiden sich einerseits im Sattigungsgrad der Polyenkette und anderer- 
seits in der Struktur der zweiten Endgruppe, welche sowohl cyclisch als auch 
acyclisch sein kann. Die geringen Mengen der in den erwahnten Arbeiten isolierten 
Carotinoide erlaubten Strukturvorschlage lediglich durch Elektronen- und Massen- 
spektren sowie durch h r  chemisches und chromatographisches Verhalten. Fur 
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Schema 1 

den endgultigen Strukturbeweis fehlten dagegen die NMR.-Daten. Zudem ist 
uber die absolute Konfiguration am C (2) dieser Pigmente bisher nichts bekannt. 

Partialsynthesen von 1,2-Epoxy-carotinoiden durch Oxydation der entspre- 
chenden Carotinoide mit rn-Chlor-perbenzoesaure enviesen sich aus praparativer 
Sicht als ungeniigend. Ein moglicher Syntheseweg fur 1,2-Epoxy-lycopin (IX) 
(1,2-Epoxy- 1,2-dihydro-ry, ry-carotin), ausgehend von Acrolein via Apo-2’-lyco- 
penal (2’-Apo-ry-carotin-2’-al), wurde von Rsnneberg & Jensen [5] vorgeschlagen. 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand in der Synthese von 1,2-Epoxy-lycopin 
(IX) und von 1,2, l’, 2’-Diepoxy-lycopin (X) (1,2, l’, 2‘-Diepoxy- 1,2, l’, 2’-tetrahydro- 
y ,  cy-carotin), insbesondere auch im Hinblick auf die Verwendung dieser Verbin- 
dungen als Vergleichssubstanzen zur erneuten Isolierung und Charakterisierung 
dieser Pigmente aus naturlichen Quellen. 

Ergebnisse und Diskussion. - Fur die Synthese der gewunschten Verbindungen 
wurde das Aufbauprinzip Clo+ C2, + C‘lo = C40 gewahlt, wobei als symmetrisches 
Mittelstuck der leicht zugangliche Crocetindialdehyd (VII) (8,8’-Diapocarotin- 
S,S’-dial) verwendet wurde4). Dieser Syntheseweg wurde bereits von Isler [6] fur 
die Herstellung des Lycopins (ry, ry-Carotin) angewendet. Da eine selektive 
Epoxydierung eines kleinen Bausteins im allgemeinen leicht erreichbar ist, sollte 
die Epoxygruppe durch Oxydation einer Clo-Verbindung eingefuhrt werden. 

Wie in Schema 2 gezeigt ist, wurde das Ausgangsmaterial, trans-Citral (I), in 
einem Zweiphasengemisch CH2C12/NaHC0, wasserig mit m-Chlor-perbenzoesaure 
in das Citralepoxid (11) ubergefuhrt. Charakteristisch fur I1 ist im ‘H-NMR.-Spek- 
trum das Triplett von H-C (6) bei 2,7 ppm. Anschliessend wurde,das Citralepoxid 
(11) mit NaBH4 quantitativ zum Geraniolepoxid (111) reduziert, welches ohne 
weitere Reinigung fur die Synthese verwendet wurde. Die Herstellung des Epoxy- 
Wittigsalzes V, der eigentlichen Schlusselverbindung der Synthese, aus dem 
Geraniolepoxid (111) bildete die Hauptschwierigkeit der Synthese. Nachdem die 

4, Wir danken der Firma F. Hoffmann-La Roche & Co. AG,  Basel, fur die Uberlassung dieser Ver- 
bindung. 
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Schema 2 

I VI 

0 - O i  V I I  IX 

Veresterung von Geraniolepoxid mit Bromwasserstoffsaure nach verschiedenen 
Methoden nicht gelang, wurde die gewunschte Verbindung lV schliesslich nach 
der Methode von G r e y  [7] durch Umsetzung vom I11 mit Dimethylsulfid und 
N-Bromsuccinimid in CH2C12 bei 0" in einer Ausbeute von ca. 60% erhalten. Das 
Epoxy- Wittigsalz wurde anschliessend durch Reaktion des Bromides IV mit Tri- 
phenylphosphin in Toluol in einer Ausbeute von 63% hergestellt. Die direkte Um- 
wandlung des Geraniolepoxides (111) zum Epoxy- Wittigsalz V, durch Umsetzung 
mit Triphenylphosphoniumbromid erwies sich praparativ als unbefriedigend, da 
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dabei komplexe Gemische entstanden. Die Synthese von 1,2-Epoxy-lycopin (IX) 
gelang durch Umsetzung des Epoxy- Wittigsalzes V mit S'-Apo-y-carotin-S '-a1 (VIII) 
(Mol-Verhaltnis 2: 1) in CH,Cl, mit Natriumathanolat als Base in 45% Ausbeute. 

Die spektroskopischen Daten stehen im Einklang mit der postuiierten Struktur: Im Elektronen- 
spektrum sind erwartungsgemiiss die Maxima bei 499, 468 und 443 nm und der Habitus identisch mit 
Lycopin. Im 'H-NMR.-Spektrum erscheinen die Signale der geminalen Methylgruppen am C (  1) 
bei 1,27 und 1,33 ppm und sind somit gegenuber dem Lycopin (1,61 und 1,68 ppm) gegen hoheres 
Feld verschoben. Das Signal von H-C(2) erscheint als Triplett bei 2,73 ppm und HzC(3) und 
H2C(4) bei 1,70 und 2,25 ppm. Das Massenspektrum zeigt das Molekelion bei mlz 552 und u.a. die 
charakteristischen Fragmente M+ - 69, M +  - 92 und M +  - 106, wobei das Spektrum praktisch 
identisch ist mit demjenigen der aus Tomaten isolierter Verbindung 131. 

Die Synthese von 1,2,1',2'-Diepoxy-lycopin (X) gelang durch Umsetzung von 
Crocetindialdehyd (VII) mit dem Epoxy- Wittigsalz V (Mol-Verhaltnis 1 : 4) in 
einer Ausbeute von 3 1%. 

Nachdem die Herstellung des Epoxybromides IV Schwierigkeiten bereitet hatte, 
wurde zusatzlich ein weiterer Syntheseweg untersucht. Wie in Schema 3 gezeigt 

Schema 3 
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ist, wurde der Oxiranring von I11 zum Diol geoffnet und die beiden Hydroxyl- 
gruppen als Isopropylidenderivat geschutzt. Nach dem Aufbau des C,,,-Geriistes 
sollte die Schutzgruppe wieder abgespalten und anschliessend das Epoxid neu 
gebildet werden. Zu diesem Zweck wurde Geraniolepoxid (111) in THF/H,O rnit 
Perchlorsaure in das Trio1 XI (Ausbeute 60%) und anschliessend mit Aceton/CuS04 
in das Acetal XI1 ubergefuhrt. Die Herstellung des entsprechenden Chlorids XI11 
(Ausbeute 52%) erfolgte nach Stork [8] rnit Methyllithium, p-Toluolsulfonsaure- 
chlorid und Lithiumchlorid in Ather, worauf die Verbindung rnit Triphenyl- 
phosphin in das Wittigsalz XIV ubergefiihrt wurde (80% Ausbeute). Die anschlies- 
sende Wittigreaktion mit Crocetindialdehyd (VII) ergab einerseits das geschutzte 
1,2, l’, 2’-Diepoxy-lycopin (XVII), andererseits das geschutzte C30-Epoxy-apocaro- 
tinal (XV), welches durch Reaktion rnit dem Geranyl- Wittigsalz VI zum entspre- 
chenden 1,2-Epoxy-lycopinderivat XVI umgesetzt wurde. Die anschliessenden 
Versuche zur Abspaltung der Isopropyliden-Schutzgruppe scheiterten jedoch, da 
bisher keine Reaktionsbedingungen gefunden werden konnten, welche ohne eine 
Zerstorung der Polyenkette die Spaltung der Acetalgruppe bewirken. 

Die von uns angestrebte Synthese des naturlich vorkommenden I ,  2-Epoxy- 
lycopins in racemischer Form konnte in guten Ausbeuten erreicht werden. Dabei 
ist das Hauptproblem die Herstellung des Epoxygeranylbromides (IV). Zwar konnte 
diese Verbindung in einigen Experimenten in Ausbeuten bis zu 62% aus dem 
Geraniolepoxid synthetisiert werden, doch liess andererseits die Reproduzierbarkeit 
der Reaktion zu wunschen ubrig. 

Das aus dem Epoxygeranylbromid (IV) hergestellte Epoxygeranyl- Wittigsalz (V) 
bildet nicht nur die eigentliche Schlusselsubstanz fur die beschriebene Synthese 
von 1,2-Epoxy-lycopin und 1,2,1’, 2’-Diepoxy-lycopin, sondern offnet auch den 
Weg fur die Herstellung von weiteren naturlich vorkommenden 1,2-Epoxy-caro- 
tinoiden. Uber die Synthese von l’, 2’-Epoxy-1’, 2’-dihydro-P, iy-carotin und l’, 2‘- 
Epoxy-]’, 2’-dihydro-~, iy-carotin, welche von Britton [4] aus Tomaten isoliert 
wurden, werden wir in einer folgenden Arbeit berichten. 

Als offene Fragen nach der soeben beschriebenen Synthese von racemischem 1,2-Epoxy-lycopin 
bleiben die endgultige Strukturaufllarung des naturlichen Pigmentes, insbesondere mittels NMR.- 
Spektren, der Nachweis, dass es sich nicht um ein Artefakt handelt, die Abklarung der absoluten 
Konfiguration an C(2) sowie die Synthese der chiralen Verbindung. Alle diese Untersuchungen sind 
zur Zeit in unseren Laboratorien im Gang. Als moglicher Weg zur Synthese von optisch aktiven 
1,2-Epoxy-carotinoiden bietet sich die von Yamada [9] allerdings mangelhaft beschriebene Synthese 
von (S)-Epoxygeraniol aus (L)-Glutaminsaure an, welches gemass unserem Syntheseschema zu den 
gewunschten chiralen Pigmenten umgesetzt werden konnte. 

Im ubrigen bleibt zu untersuchen, ob die 1,2-Epoxygeranylverbindungen als Zwischenprodukte 
fur die Synthese von weiteren naturlichen Carotinoiden angewendet werden konnen. Im Vordergrund 
stehen dabei Cyclisierungsreaktionen zur 2-Hydroxy-b-Endgruppe, welche erstmals von Jensen [ 101 
isoliert und deren Synthese des S-Isomeren von Ito [ 111 beschrieben wurde. Dazu bleibt abzuklaren, 
ob die beschriebenen Epoxyverbindungen zur Herstellung von C45- und Cso-Carotinoiden angewendet 
werden konnen. 

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds (Projekt Nr. 2.159-0.78) und der Fa. F. Hoffmann- 
La Roche & Co. AG (Basel) fur die Unterstiitzung dieser Arbeit. Besonderer Dank gilt Herrn Dr. 
H.  Muyer und seiner Gruppe fur die anregenden Diskussionen und den Herrn Dres. L. Chopard, 
G. Englert und W. Vetter sowie Herm W. Meister fur die Aufnahme von Spektren. Fur die Aufnahme 
der 200-MHz-*H-NMR.-Spektren danken wir Herrn Prof. R. Tabacchi und Herrn S. Claude (Uni- 
versitk de Neuchhtel). 
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Experimenteller Teil 
ANgemeine Bemerkungen. Samtliche Operationen wurden unter Argon oder Stickstoff durchgefiihrt. 

Die venvendeten Losungsmittel wurden nach iiblichen Methoden 1121 vorgereinigt und destilliert. 
Crocetindialdehyd wurde uns freundlicherweise von der Firma F. Hofmann-La Roche & Co. AG 
iiberlassen. UV./VIS.-Spektren rnit Perkin-Elmer 554 (Losungsmittel: Uvasol, Merck); Angabe von 
J.,,, in nm. 1R.-Spektren rnit Beckmann IR-9. Angaben in cm-I, w=schwache, m=mittlere und 
s= starke Absorption. 'H-NMR.-Spektren: A-60 (Fa. Varian) bei 60 MHz; WP-80 (Fa. Bruker- 
Speclrospin) bei 80 MHz; WP-200 (Fa. Bruker-Spectrospin) bei 200 MHz; HX-270 (Fa. Bruker- 
Spectrospin) bei 270 MHz. I3C-NMR.-Spektren: XL-100 (Fa. Varian) bei 100 MHz. Chemische 
Verschiebungen in ppm bzgl. TMS (= 0 ppm), Kopplungskonstanten J in Hz; s= Singulett, d =  Dublett, 
t= Triplett, m = Multiplett. Massenspektren rnit Varian-Mat. CH7A mit direkter Probeneinfuhrung, 
Ionisierungsspannung 70 V; Angabe von m/z (% relative Intensitat). Abkiirzungen: RV. = Rotations- 
verdampfer, RT. = Raumtemperatur, Smp. = Schmelzpunkt. 

Fur VIII, IX, X, XV, XVI und XVII wurden die IUPAC-Namen fur Carotinoide verwendet. 
Synthese von trans-3,7-Dimethyl-6,7-epoxy-2-octenal (11). Zu 7,6 g trans-Citral (I) (50 mmol) in 

25 ml CHzClz und 150 ml 7proz. wasseriger NaHC03-Losung wurden bei 40-45" unter starkem 
Ruhren innert 20 bis 30 Min. 12,5 g m-Chlorperbenzoesaure (72,4 mmol) in 100 ml CH2CI2 getropft. 
Anschliessend wurde wahrend 4 bis 5 Std. weiter unter Riickfluss gekocht. Dann wurde zwischen 
Ather/Wasser verteilt, die organische Phase mehrmals mit H 2 0  gewaschen, getrocknet und i. RV. 
eingedampft. Rohausbeute: 8,l g (48 mmol, 96%). Die Reinigung erfolgte an der 80-100fachen Menge 
Aluminiumoxid (Aktivitatsstufe 111) rnit Petrolather/Athanol 100: 5 als Eluierungsmittel. Ausbeute: 
6,38 g (38 mmol, 76%) gelbliche, klare Fliissigkeit. - IR. (CHC13): u.a. 860-875m, 900w, 1120s, 
1180-1230m, 1320w, 1380s, 1430m, 1665s, 2860-2960s. - 'H-NMR. (60 MHz, CDC13): 1,28 und 1,3 
fie s, 6 H, H3C(8) und H3C-C(7)); 1,5-2,4 (m, 4 H, H2C(4) und H*C(S)); 2,25 (s, 3 H,  H3C-C(3)); 
2,75 ( I ,  J = 6 ,  IH ,  H-C(6)); 5.9 (d, J = 8 ,  IH,  H-C(2)); 10,l (d, J = 8 ,  IN,  H-C(1)). - MS.: u.a. 153 

81 (97), 79 (18), 71 (27), 67 (18), 59 (IOO), 57 (22), 43 (32), 41 (64), 39 (28), 32 (20). 28 (72). 
Synrhese von trans-3,7-Dimethyl-6,7-epoxy-2-ocfen-l -of (111). Zu einer Losung von 4,36 g Geranial- 

epoxid (11) (26 mmol) in 80 ml abs. Athanol wurden unter Riihren 2,2 g NaBH4 (58 mmol) bei 0" 
portionenweise gegeben. Nach 2 bis 3 Std. Ruhren bei RT. wurde auf ges. NaC1-Losung gegossen, 
3mal rnit Ather extrahiert, die organische Phase getrocknet und eingeengt. Die Rohausbeute betrug 
4,18 g (25 mmol, 96%) klare, leicht gelbliche Fliissigkeit. - IR. (CHC13): u.a. 870m, 910m, 990s, 
1120m, 1200-1240m, 1320w, 1380s, 1450~1, 2880-3OOOs, 3350w, 3600s. - 'H-NMR. (60 MHz, CDC13): 
1,24 und 1,3 fie s, 6 H, H3C(S) und H3C-C(7)); 1,7 (s, 3 H,  H3C-C(3)); 1,4-1,85 und 1,95-2.25 
(m, 4 H, HzC(4) und HzC(5)); 2,7 (1, J = 6 ,  IH, H-C(6)); 3,45 (d, J=6 ,  IH ,  HO-C(1)); 4,15 

137 (2), 121 ( I ) ,  109 ( I I ) ,  85 (65), 84 (35), 81 (72), 79 (28), 71 (64), 67 (31), 59 (98), 43 (40), 41 (72), 
32 (29), 28 (IOO), 18 (9). 

Synthese von trans-3,7-Dimethyl-6,7-epoxy-2-octen-l-bromid (IV). Zu 4 g NBS (22 mmol) in 75 ml 
wasserfreiem CH2C12 wurden bei 0" 1,98 ml Dimethylsulfid (27,l mmol) langsam getropft, wobei 
sich ein gelbgefarbter Komplex bildete. Zum anschliessend auf - 20" gekiihlten Gemisch wurden 
2,55 g Epoxygeraniol (111) (15 mmol) in 8 ml CHzClz getropft. Die gelbe Farbe verschwand. Danach 
wurde die Temperatur wieder auf 0" erhoht und 3 bis 4 Std. geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde rnit 
Pentan verdunnt, mit Eiswasser mehrmals extrahiert, die vereinigten organischen Phasen durch 5 g 
Aluminiumoxid filtriert, iiber MgS04 getrocknet und eingeengt. Das noch nach Dimethylsulfid 
riechende Produkt wurde wahrend 14 bis 16 Std. unter 150 Torr entgast. Die Rohausbeute betrug 
2,05 g (8,79 mmol, 59%) leicht gelbliche Flussigkeit. Das Rohprodukt konnte ohne zusatzliche 
Reinigung weiterverwendet werden. - IR. (CHC13): u. a. 870m, 895w, 1120m, 1195m, 1280m, 1340w, 
13803, 1450m, 1655m, 173oW, 2870m, 2925s, 29603, 3040w. - 'H-NMR. (60 MHz, CDCI3): 1,26 und 1,32 
Qe s, 6 H, H3C(8) und H3C-C(7)); 1,5-2,4 (m, 4 H, HzC(4) und H*C(5)); 1,7 (s, 3 H, H,C-C(3)); 
2,76 ( r ,  J = 6 ,  I H ,  H-C(6)); 3,98 (d, J = 8 ,  2 H ,  H2C(I)); 535  (t. J = 8 ,  I H ,  H-C(2)). - MS.: u.a. 153 
( M t  -Br, 13), 135 (8), 111 (S), 109 (S), 107 (S), 95 (18), 93 (13), 85 (39), 81 (46), 79 (22), 77 (9), 
72 ( I I ) ,  71 (70), 69 (13), 68 (14), 67 (35), 59 (56), 57 (21), 55 (26), 53 (20), 43 (IOO), 41 (76), 39 (27), 
32 (14). 31 (13), 29 (17), 28 (66), 27 (21), 18 (19). 

Synthese von trans-3,7-Dimethyl-6,7-epoxy-2-octen-I-rriphenylphosphoniumbromid (V). Zu 1,12 g 
Epoxygeranylbromid (IV) (4,8 mmol) in 5 ml Toluol wurden 1,28 g Triphenylphosphin in 5 ml Toluol 

( M t  - 15, 0,8), 150 (0,4), 139 ( I ) ,  135 (0,8), 125 (4). 110 (4), 109 ( 5 ) ,  97 (36), 95 (17), 85 (84), 82 (40). 

(d, J = 7 ,  2 H ,  HzC(1)); 5,4 (t, J = 7 ,  I H ,  H-C(2)). - MS.: 155 ( M t  - 15, 0,6); 152 (0,7), 139 ( I I ) ,  
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getropft. Nach ca. 36 Std. wurde der weisse Niederschlag abgenutscht und aus CHzCIz/Ather 
umkristallisiert. Ausbeute: 1,48 g (2,99 mmol, 62%); weisse Kristalle; Smp.: 178-179". ~ IR. (CHCl3): 
U . U .  660m, 690~1, 8Wm, 870m, 910m, 1000m, 1115s, 1210m, 1 2 4 0 ~  1280m, 1290~1, 1380m, 1385m, 
144Os, 1490w, 1590w, 1740m, 2450w, 2940s, 3060w. - 'H-NMR. (60 MHz, CDC13): 1,2 und 1,38 
fie s, 6 H, H3C(8) und H,C-C(7)); 1,38 (d, J = 3 ,  3 H, H3C-C(3)); 1,65-2.3 (m,  4 H, HzC(4) und 
H2C(5)); 2,6 (t, J = 6 ,  1 H, H-C(6)); 4,3-4,7 (m, 2 H, HzC(1)); 5,02-5,35 (m, 1 H, H-C(2)); 7,55-8,05 
(HI, 15 H, aromatische H). - I3C-NMR. (100 MHz, CDC13): 17,02 (d, 4Jc,p=2,7, C-C(3)); 18,70 
(s. C-C(7)); 24,4 (d. 'Jc,p=49,9, C(1)); 24,77 ( s ,  C(8)); 26,95 (d, 'Jc,p=2,8, C(5)); 36,44 (d, 4Jc,p=2,6, 
C(4)); %,I1 (s, C(7)); 63,31 (s ,  C(6)); 108,77 (d, 2Jc,p=9,0, C(2)); 117,9 (d, 'Jc,p=85,4, Cipso); 
130,2 (d, 3Jc,p= l2,l,  C,,,,); 133,59 (d, 2Jc,p=9,3, Currho); 134,92 (d, 'Jc,p=2,6, Cpuru); 1 4 5 9  
( 4  ' J c , p =  133, C(3)). 

Synthese von trans-3,7-Dimethyl-2,6-octadien-l -triphenylphosphoniumbromid (VI). Das Wittigsalz 
VI wurde nach Zsler [6] hergestellt. Weisse Kristalle, Smp.: 188". - IR. (CHC13): U . U .  655m, 685w, 
835w, 865w, IOOOm, IIlOs, 1205~1, 1235m, 1375w, 1385w, 1440s, 1485w, 1590w, 1655w, 2475w, 2930s, 
3050w. - 'H-NMR. (60 MHz, CDC13): 1,32 (d, 5=3,  3 H, H,C-C(3)); 1.48 und 1,55 (je s, 6 H, H3C(8) 
und H3C-C(7)); 1,8-2,1 (m. 4 H, H2C(4) und HzC(5)); 4,3-4,7 (m, 2 H, H?C(I)); 4,75-5,25 (m, 2 H, 
H-C(2) und H-C(6)); 7,55-8,05 (m, 15 H, aromatische H). - I3C-NMR. (100 MHz, CDC13): 17,09 
(d, 4Jc,p=2,6, C-C(3)); 17,67 (s, C-C(7)); 24,43 (d, ' J c ,p=50 ,  C(1)); 25,55 (s, C(8)); 25,83 (d, 
5Jc.p=3,0, C(5)); 39,59 (d, 4Jc,p=2,6, C(4)); 108,04 (d, 2Jc,p=9,9, C(2)); 118,02 (d, 'Jc,p=85,2, 
Cjpso); 123,22 (8, C(6)); 130,16 (d, jJc,p= 12,1, Cmetu); 131,78 (3, C(7)); 133,63 (d, 2 J c , p =  10,0, Curtho); 
134,88 (d, 4Jc,p=2,7, Cpara); 146,67 (d, 'Jc,~B= 13,2, C(3)). 

Synthese von 8'-Apo-~-carotin-8'-al (VIII). Eine Losung von 1,48 g (5 mmol) Crocetindialdehyd 
(VII) in 40 ml CH2C12 wurde mit 40 ml 2N NaOH iiberschichtet und innert 3 Min. rnit 2,71 g 
(5,6 rnmol) Geranyl- Wittigsalz (VI) in 4 ml CH2C12 unter starkem Ruhren tropfenweise versetzt. 
Nach weiteren 5 Min. zeigte das Dunnschichtchromatogramm (Laufmittel: ToluoVPetrolather/Athanol 
50: 50: 6) neben wenig Lycopin und Crocetindialdehyd (VII) hauptsachlich 8'-Apo-yl-carotin-8'-al 
(VIII). Aufarbeitung durch Verteilung in Ather/Phosphatpuffer (pH = 7), Trocknen und Einengen 
der organischen Phase. Das Gemisch wurde an 600 g Kieselgel saulenchromatographisch gereinigt 
(Laufmittel: ToluoVAthanol 100: 1 bis 100: 10). Es wurde aus CH2C12/CH30H umkristallisiert. 
Ausbeute: 689 mg (33%) rote Kristalle. Smp. 137". - 13C-NMR. (100 MHz, CDC13): u.a. 9,63 
(C(19')); 12,67 und 12,901 (C(20), C(20"1 und C(19),,,,,); 16,44 (C(18)cj,); 16,96 (C(lS)tra,,s); 17,43 

Die weiteren spektroskopischen Daten stehen im Einklang mit [13]. 
Synthese von I ,  2-Epoxy-1,2-dihydro-y/, yl-carotin (IX). Zu einer Losung von 258 mg 8'-Apo-W- 

carotin-8'-a1 (VIII) (0,62 mmol) und 631,6 mg Epoxygeranyl- Wittigsalz (V) (1,27 mmol) in 20 ml 
CH2CI2 wurde langsarn 1 ml frisch zubereitetes 2 , 5 5 ~  Natriumathanolat getropft und wahrend 12 
bis 16 Std. geruhrt. Das Diinnschichtchromatogramm (Laufmittel: ToluoVPetrolather/Athanol 50: 50: 6) 
zeigte, dass alles VIII reagiert hatte. Anschliessend wurde zwischen AtherlPhosphatpuffer (pH = 7) 
verteilt, die mehrmals gewaschene organische Phase getrocknet, eingeengt und an 300 g Aluminiumoxid 
(Aktivitat 111) mit Toluol chromatographiert. Die Umkristallisation aus CH2C12/CH30H ergab 156 mg 
(0,28 mmol, 453%) tiefrote Kristalle, Smp.: 162-164". - UV./VIS. (Petrolather): 499, 467, 441. - 
IR. (CHC13): u.a. 820w, 960s, 1350w, 1370w, 1430w, 1600~1, 2920m, 2980m, 3680w. - 'H-NMR. 
(270 MHz, CDCl3): 1,27 und 1,33 (je s, je 3 H, H3C(16) und H3C(l7)); 1,62 und 1,69 (je s, je 3 H, 
H3C(l6') und H$(17')); 1,70 (m, 2 H, H2C(3)); 1,82 (s, 3 H, H3C(5')); 1,84 (s, 3 H, H3C(5)); 1,97 
(s, 12H, H3C(19), H3C(20), H3C(19'), H,C(20')); 2,11 (s, 4 H ,  HzC(3') und HzC(4')); 2.25 (m, 2 H, 
H2C(4)); 2,73 (t,  J=6,20, IH ,  H-C(2)1. - Der olefinische Bereich (von 5,9 bis 6.8 ppm) steht 
im Einklang rnit 1141. Es gibt Anzeichen, dass die Verbindung zum Teil noch mit einem oder zwei 
cis-Isomeren (nach der Reaktionssequenz vermutlich zwischen C(7) und C(8) oder C(7') und C(8')) 
verunreinigt ist. - MS.: 553 (M' + 1, 20). 552 (M', 35), 483 (3), 460 (6), 447 (20), 446 (50), 383 (8), 
377 (18), 374 (4), 279 (13), 211 (18), 209 (18), 197 (22), 185 (17), 183 (21), 173 (17), 171 (28), 169 (19), 
167 (39 ,  149 (loo), 147 (22), 145 (49), 143 (26), 139 (19), 135 (16), 133 (33), 131 (21), 121 (33), 119 (47), 
109 (42), 107 (40), 106 ( 5 9 ,  105 (56), 97 (27), 95 (38), 93 (38), 91 (85), 83 (92), 81 (41), 79 (22), 69 (go), 
57 (21), 55 (37), 43 (21), 41 (29), 28 (18). 

Synthese von I ,  2, l', 2'-Diepoxy-l, 2, I: 2'-tetrahydro-y, y/-carotin (X). Zu 152 mg Crocetindialdehyd 
(MI) (0,51 mmol) und 1,05 g Epoxygeranyl-Wiffigsalz (V) (2,12 mmol) in 10 ml CH2CI-2 wurden unter 
Riihren langsam 2 ml frisch zubereitetes 2 , 2 ~  Natriumathanolat getropft und 12 bis 16 Std. geruhrt. 

(C(19)cis); 17h8 (C(17)); 25367 (C(16)); 26,67 (C(3)); 4021 (C(4)mm~); 40,44 (C(4)CiA; 194,07 (C(8')). 
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Das Dunnschichtchromatogramm (Laufmittel: ToluoVPetrolather/Athanol 50: 50: 6) zeigte neben 
entstandenem Diepoxylycopin noch zwei schwache, nicht identifizierte Banden. Zur Aufarbeitung 
wurde zwischen Ather/Phosphatpuffer (pH = 7) verteilt, die mehrmals gewaschene organische Phase 
getrocknet, eingeengt und an 150 g Aluminiumoxid (Aktivitat 111) rnit Toluol chromatographiert. Die 
Umkristallisation aus CH2C12/CH30H ergab 90 mg (0,16 mmol, 31%) tiefrotes, kristallines Diepoxyly- 
copin (X), Smp.: 152-155". - UV./VIS. (Petrolather): 499, 468, 433. - IR. (CHC13): u.a. 610m, 630m, 
9653, 1330w, 1360w, 1440w, 1600s, 2920m, 2990m, 3690m. - 'H-NMR. (200 MHz, CDC13): 1,27 und 
1,33 fie s, je 6 H ,  H3C(16), H3C(17), H3C(16') und H,c(17')); 1,70 (m, 4 H ,  H2C(3) und H2C(3')); 
1,83 (s, 6H,  H3C(18) und H3C(18')); 1,97 (s, 12 H, H3C(19), H3C(20), Hg(19')  und H3C(2O')); 
2,25 (m, 4H, H2C(4) und HlC(4')); 2,73 (t. J=6,20, 2H,  H-C(2) und H-C(2')). Der olefinische 
Bereich von 5,8 bis 6,8 ppm steht im Einklang rnit [14]. Signale bei 1,80 und 2,05 ppm sowie eine 
leichte Aufspaltung des Tripletts bei 2,73 ppm deuten darauf hin, dass die Verbindung nicht in 
reiner all-trans-Form vorliegt. - MS.: 569 ( M i  + I ,  4), 568 ( M + ,  9), 476 (9, 462 ( l l ) ,  410 (I) ,  209 (8), 
197 (S), 183 (9), 171 (lo), 169 (9), 159 (9), 157 (17), 145 (17), 143 (IS), 133 (13), 131 (lo), 125 (25), 
119 (18), 107 (21), 106 (49), 105 (37), 93 (16), 92 (20), 91 (IOO), 81 (15), 79 (14), 77 (14), 71 (38), 
69 (lo), 65 (lo), 43 (22), 28 (30). 

Synthese von trans-3,7-Dimethyl-6,7-dihydroxy-2-octen-I-ol (XI). Zu einem Gemisch aus 14,3 g 
Geraniolepoxid (111) (84,4 mmol) in 200 ml THF und 100 ml Wasser wurden unter Ruhren 7 ml 
8proz. Perchlorsaure getropft [IS]. Nach 5 Std. wurde auf Wasser gegossen und 3mal mit Ather 
extrahiert. Die Atherphase wurde 3mal mit wenig Wasser gewaschen. Das Trio1 XI ging fast 
quantitativ in die Wasserphase iiber, die auf ca. $ ihres Volumens eingeengt wurde. Anschliessend 
wurde NaCl zugegeben und mehrere Male rnit einer Mischung aus Ather und CH2C12 extrahiert, 
die organische Phase getrocknet und eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt, eine klare, farblose 
und viskose Fliissigkeit, konnte ohne weitere Reinigung eingesetzt werden. Ausbeute: 8,4 g 
(44.7 mmol, 53%). - IR. (CHC13): u.a. 990s, 1080s. 1160m, 1200-1240m, 1340~1, 13753, 13803, 1450m, 
1760w, 2850-29OOs, 3200-3600s, 3600m. - 'H-NMR. (60 MHz, CDC13): 1,2 (s, 6 H ,  H3C(8) und 
H3C-C(7)); 1,65 (s, 3 H, H3C-C(3)); 1,8-2,4 (m, 4 H, HzC(4) und HzC(3)); 3,25 (m, IH, HO-C(1)); 
3,7-4,2 (m, 2 H, HO-C(6) und HO-C(7)); 4.15 (d. J =  7, 2 H, HzC(1)); 5,45 (t, J= 7, 1 H, H-C(2)). - 

72 (18), 71 (94), 67 (40), 66 (18), 59 (92), 43 (44), 42 (40), 41 (38), 32 (95), 31 (30), 28 (I@), 18 (30). 
Synthese von trans-6,7-O-Isopropyliden-3, 7-dimethyl-6,7-dihydroxy-2-octen-I -01 (XII). Eine Losung 

von 12 g 1,2-DihydroxygeranioI (XI) (63 mmol) in 100 ml reinem Aceton (vorgetrocknetes Aceton 
wurde 2 Std. uber Kaliumpermanganat unter Riickfluss gekocht, anschliessend destilliert und bis 
zum Gebrauch iiber CaC12 aufbewahrt) wurde mit ca. 3 g wasserfreiem CuSO4 versetzt. Anschliessend 
wurde bei RT. geriihrt bis die Losung tiefblau war (15 bis 48 Std.), zwischen Wasser/Ather verteilt, 
die organische Phase getrocknet und eingedampft. Die saulenchromatographische Reinigung an der 
50- bis 8Ofachen Menge Kieselgel (Laufmittel: Ather/Athanol 1 O : l )  ergab 7,9 g (34,7 mmol, 54%) 
klare, farblose Fliissigkeit. - IR. (CHC13): u.a. 860m, 910m, IOOOs, 11203, 1200-1240s, 1370s, 1375s, 
1450m, 1660w, 2850-2900s, 3200-36OOs, 3600m. - 'H-NMR. (60 MHz, CDC13): 1,l und 1,25 (ie s, 
je 3 H, H3C(8) und H3C-C(7)); 1,35 und 1,4 (ie s, je 3 H, -CH3 der Isopropylidengruppe); 1,75 
(s, 3 H, H$-C(3)); 1,6-2.5 (m, 4 H, HzC(4) und HzC(5)); 3,s-3,8 (m. 2 H, HO-C(I) und H-C(6)); 

0,25), 213 (6), 201 (4), 170 (l), 153 ( S ) ,  152 (4), 143 (4), 142 (15), 141 (4), 135 (9), 127 (7), 109 (6), 
107 (6), 97 (12), 85 (31), 84 (39), 81 (54), 72 (21), 71 (loo), 68 (20), 59 (72), 58 (28), 43 (82), 41 (31), 
32 (15), 28 (58), 18 (10). 

Synthese von trans-6,7-O-Isopropyliden-3. 7-dimethyl-6,7-dihydroxy-2-octen-1 -yl-chlorid (XIII). Ein 
Gemisch von 3,l g geschiitztem Geraniol (XII) (13,6 mmol), 4,8 ml HMPA und einer Spatelspitze 
Tnphenylmethan wurde in 14 ml frisch destilliertem Ather gelost und auf 0" gekiihlt. Unter Ruhren 
wurde langsam Methyllithium in Ather zugetropft, bis die Losung tief rot wurde. Anschliessend 
wurde innert 20 bis 30 Min. 2,8 g frisch umkristallisiertes p-Toluolsulfonsaurechlorid (14,7 mmol) 
in 14 ml Ather zugetropft. Die Liisung entfarbte sich sofort und wurde dann langsam gelb bis 
braunlich. Danach wurde auf RT. envarrnt, 580 mg Lithiumchlorid (13,7 mmol) zugegeben und 
noch 18 bis 20 Std. weitergeriihrt. Weisses Lithiumtosylat fie1 aus. Das Gemisch wurde auf Wasser 
gegossen und mehrmals mit Ather extrahiert. Die getrocknete und eingedampfte organische Phase 
ergab 3,28 g Rohprodukt. Die Reinigung erfolgte saulenchromatographisch an der 80- bis lOOfachen 
Menge Kieselgel (Laufmittel: Petrolather/Athanol 8 :  1) und ergab 1,75 g (7,08 mmol, 52%) leicht 

MS.: U.U. 170 ( M f -  18, 0,6), 155 (2), 143 (3), 137 (2), 125 (2), 106 (9), 94 (18), 85 (26), 83 (40), 81 (20), 

4,2 (d, J = 7 ,  2H,  H2C(I)); 5,s (t, J = 7 ,  IH, H-C(2)). - MS.: U.U. 229 ( M + + I ,  0,18), 228 ( M t ,  
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gelbliche Flussigkeit. - IR. (CHCI3): u.a. 860m, 920s, IOIOs, 1120s, 1200-13OOs, 1375s, 1380s. 1460m, 
1600w, 2880s, 2950s, 3000s. - 'H-NMR. (60 MHz, CDC13): 1,15 und 1,3 (ie s, je 3 H, H3C(8) und 
H3C-C(7)); 1,4 und 1,45 (ie s, je 3 H, -CH3 der Isopropylidengruppe); 1,8 (s, 3 H, H3C-C(3)); 
1,6-2,6 (m, 4 H ,  HzC(4) und H2C(5)); 3,6-3,9 (m, IH ,  H-C(6)); 4,2 (d, J = 8 ,  2 H, HzC(1)); 5,6 
(t, J = 8 ,  I H ,  H-C(2)). - MS.: u.a. 233/231 (Mt-15 ,  9/25), 191/189 (2/5), 174/172 (3/9), 154 (9), 
153 (82), 142 (9), 135 (28), 107 (lo), 95 (43), 94 (13), 93 (23), 85 (66), 81 (74), 79 (21), 72 (20), 71 (loo), 
68 (20), 67 (lo), 66 (23), 59 (79), 58 (27), 55 (15), 43 @I),  41'(34), 32 (f5),28 (45). 

Synthese von trans-6,7-O-Isopropyliden-3,7-dimethyl-6,7-dihydroxy-2-octen-I -yl-triphenylphospho- 
niumchlorid (XIV). Ein Gemisch von 460 mg des geschutzten Geranylchlorids(XII1) (l,86 mmol) und 
650 mg Triphenylphosphin (2,49 mmol) in ca. 8 ml Toluol wurde bei 95-100" iiber Nacht geriihrt, 
anschliessend zwischen Ather/Wasser (zweifach destilliert) verteilt und die wasserige Phase lyoph 
Die Ausbeute betrug 770 mg (1,51 mmol, 81%) feines weisses Pulver, Smp. 227-228" (Zers.). - 

'H-NMR. (80 MHz, CDC13): 1,0 und 1,2 (ie s, je 3 H, H3C(8) und H3C-C(7)); 1,3 und 1.35 fie s, 
je 3 H, -CH3 der Isopropylidengruppe); 1,7 (d, J = 6 ,  3 H, H3C-C(3)); 1,2-1,9 (m, 4 H ,  HzC(4) 
und &C(5)); 3,5 (t,  J =  7, 1 H, H-C(6)); 4,4-4,8 (m,  2 H, H2C(l)); 5,3 (m, 1 H, H-C(2)). 

Synthese von I, 2-0-Isopropyliden-I, 2-dihydroxy-I, 2-dihydro-8-apo-y-carotin-8'-al (XV). Zu 74,3 mg 
geschiitztem Wittigsalz XIV (0,15 mmol) und 15 mg Crocetindialdehyd (VII) (0,13 mmol) in 22 ml 
abs. Athanol und 6 ml Methylenchlorid wurde bei 0" unter Ruhren langsam frisch zubereitete 
Natriumathanolat-Losung (15 mg Natrium= 0,65 mmol in 1 ml abs. Athanol) getropft. Anschliessend 
wurde auf RT. aufgewarmt, 16 his 20 Std. geruhrt, zwischen Ather/Wasser verteilt, die organische Phase 
abgetrennt, getrocknet und eingedampft. Das Gemisch wurde mittels prap. Schichtchromatographie 
(Laufmittel: Ather/Aceton 8:2) aufgetrennt. Die Ausbeute betrug 33 mg an XV (0,07 mmol, 52% 
bezogen auf Crocetindialdehyd (VII). Anschliessend wurde aus CH2C12KH30H umkristallisiert. 
Tiefrote Kristalle, Smp.: 143-145". - UV./VIS. (Petrolather): 498, 468. - IR. (CHC13): u.a. 980s, 
IOlOs,  1160s, 1190s, 1280w, 1375m, 1380~1, 1520w, 1560m, 1610s, 1660s, 1740w, 2850-3000m. - 

'H-NMR. (80 MHz, CDC13): U.U.  1,13 und 1,24 (ie s, je 3 H, H3C(16) und H3C(17)); 1,33 und 1,42 
(je s, je 3 H, -CH3 der Isopropylidengruppe); 1,63 (m, 2 H, HzC(3)); 1,84 und 1.89 fie s, je 3 H, 
H3C(18) und H3C(19')); 1,98 (s, 9 H, H3C(19), H3C(20) und H3C(2(Y)); 2,19-2,46 (m, 2 H ,  HzC(4)); 
3,6-3,8 (m, lH ,  H-C(2)); 9,43 (s, l H ,  H-C(8')). - MS.: U.U. 490 ( M + ,  22), 475 (3), 432 (2), 398 (l), 
384 (l), 326 (2), 259 (lo), 211 (l l) ,  209 (15), 197 (20), 195 (15), 185 (25), 183 (18), 173 (13), 171 (23), 
169 (18), 159 (21), 157 (36), 145 (41), 143 (359, 133 (31), 131 (27), 119 (49, 107 (36), 105 (52), 93 (40), 
91 (57), 81 (33), 71 (95),69 (22), 59 (50), 55 (32), 43 (75),41 (35),32 (76), 28 (loo), 18 (15). 

Synfhese von 1,2-O-lsopropyliden-1,2-dihydroxy-I, 2-dihydro-y, yl-carotin (XVI). In gewohnter Weise 
wurde zu 108 mg Apocarotinal (XV) (0,22 mmol) und 220 mg Geranyl- Wittigsalz (VI) (0,46 mmol) in 
8 ml abs. Athanol und 4 ml CH2Cl2 innert 30 bis 40 Min. bei 0" frisch zubereitete Natriumathanolat- 
Losung (35 mg Natrium, 1,52 mmol, in 1 ml abs. Athanol) getropft. Anschliessend wurde 16 bis 
20 Std. bei RT. weitergeriihrt. Der Ansatz wurde zwischen Ather/Wasser verteilt, die organische 
Phase getrocknet und eingedampft. Das Gemisch wurde saulenchromatographisch vorgereinigt und 
anschliessend mittels prap. Schichtchromatographie (Laufmittel: Petrolather/ToluoVAthanol 50: 50: 4) 
aufgetrennt. Die Ausbeute betrug 55 mg (0,09 mmol, 41% bezogen auf Apocarotinal (XV)). Umkristal- 
lisation aus Petrolather/Athanol ergab tiefrote Kristalle, Smp.: 153-155". - UV./VIS. (Petrolather): 
500, 469, 442. - IR. (CHC13): U.U. 980s, 1010m, 1120m, 1280w, 1375s, 1380s, 1450~1, 1560w, 1630w, 
1720w, 2860-3000s. - IH-NMR. (80 MHz, CDC13): u.a. 1,14 und 1,26 (ie s, je 3 H ,  HjC(16) und 
H3C(17)); 1,35 und 1,44 (ie s, j e  3 H, -CH3 der Isopropylidengruppe); 1,63 und 1,71 (ie s, je 3 H, 
H3C(16') und H3C(17')); 1,70 (m, 2 H ,  HzC(3)); 1,84 (s, 6 H ,  H3C(18) und H3C(18')); 1,96 (s, 12 H, 
H3C(19), H3C(20), H3C(19') und H3CpO')); 2,lO (s, 4 H ,  HzC(3') und H2C(4')); 2,16 (s, 2H,  
H2C(4)); 3,60-3,76 (m, IH,  H-C(2)); 5,13 (m. l H ,  H-C(2')). - MS.: u.a. 611 ( M t ,  9). 596 (l), 
553 (l), 519 (I) ,  505 (5) ,  368 (2), 285 (2), 223 (9, 211 (9), 209 (13), 199 (8), 197 (Il), 195 (7), 185 (11). 
183 (13), 177 (lo), 173 ( I I ) ,  171 (14), 159 (16), 157 (26), 147 (14), 145 (32), 143 (21), 133 (30), 123 (18), 
121 (27), 119 (38), 109 (27), 107 (38), 105 (48), 97 (18), 95 (35), 93 (40), 91 (57), 83 (28), 81 ( 5 9 ,  
71 (75),69 (loo), 59 (31). 57 (47), 55 (49), 43 (78), 41 (36), 28 (36), 18 (8). 

1,2, I t ,  2'-Di-O-Isopropyliden-I, 2,I'. 2'-tetrahydroxy-I, 2, IT, 2'-tetrahydro-y, y-carotin 
(XVII). Zu 1,12 g geschutztem Wittigsalz XIV (2,19 mmol) und 223 mg Crocetindialdehyd(VI1) 
(0,52 mmol) in 60 ml abs. AthanoYCH2Cl2 5:l wurde innert ca. 1 Std. unter Ruhren bei 0" eine 
frisch zubereitete Natriumathanolat-Losung (230 mg Natrium, 10 mmol, in 5 ml abs. Athanol) 
getropft. Anschliessend wurde bei RT. wahrend 16 bis 20 Std. weitergeriihrt. Der Ansatz wurde 

Synthese yon 
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zwischen AtherIWasser verteilt, die organische Phase getrocknet und eingeengt. Die Vorreinigung 
erfolgte durch Saulenchromatographie an Kieselgel (Laufmittel: Petrolather/Toluol/Athanol 50: 50: 6). 
Anschliessend wurde mittels prap. Schichtchromatographie aufgetrennt und die apolarste Komponente 
aus Petrolather/Athanol umkristallisiert. Die Ausbeute betrug 65 mg XVII (0,09 mmol, 18% bezogen 
auf eingesetztes Crocetindialdehyd (VII)). Rote Kristalle, Smp.: 158- 160”. - UV./VIS. (Petrolather): 
500, 468, 440. - IR. (CHC13): u.a. 980s, 1005m, 1160m, 1195~1, 1280w, 1375, 1380s, 1450~1, 1560w, 
1720w, 2850-3000s. - ‘H-NMR. (80 MHz, CDC13): u.a. 1,ll und 1,23 (je s, je 6 H ,  H3C(16), H3C(17), 
H3C(16’) und H3C(17’)); 1,33 und 1,44 (je s, je  6 H, -CH3 der Isopropylidengruppen); 1,62 (m. 4 H, 
H2C(3) und H2C(3’)); 1,85 (s, 6 H, H3C(18) und H3C(18’)); 1,96 (s, 12 H, H3C(19), H3C(20), H&(19’) 
und H,C(20’)); 2,2-2,4 (m, 4 H, HzC(4) und HzC(4‘)); 3,6-3,8 (rn, 2 H, H-C(2) und H-C(2’)). - 

MS.: u.a. 685 ( M t ,  15), 670 (l), 627 ( I ) ,  593 (2), 579 (9), 285 (9, 224 (lo), 211 (lo), 209 (18), 197 (19), 
195 (14), 185 (12), 183 (20), 173 (12). 171 (20), 169 (16), 159 (19), 157 (33). 145 (39), 143 (28), 133 (25), 
131 (19), 127 (30), 125 (27), 121 (17), 119 (37), 107 (32), 106 (41), 105 (50), 93 (33), 91 @I),  81 (32), 
71 (IOO), 69 (20), 59 (42), 55 (19), 43 (55) ,  32 (15), 28 (51). 
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