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(23.111.1981) 

Synthesis of Diastereo- and Enantioselectively Deuteratedfl,&-, /3,/3-, /3,y- and y,yCarotenes 

Summary 

We describe the synthesis of (l’R, 6’S)-[16’, 16’, 16’-’H3]-/j,~-carotene, (lR, 1’R)- 
[16,16,16,16’,16’, 16’-*H6]-b,j3-carotene, (I’R, 6’S)-[16’,16’, 16’-*H3]-P, y-carotene 
and ( lR ,  l’R,6S,6’S)-[16,16,16,16’, 16’, 16’-*H6]-y,y-carotene by a multistep de- 
gradation of (4R, 5S, lOS)-[18,18,1 8-*H3]-didehydroabietane to optically active 
deuterated b-, E -  and y-C1 I-endgroups and subsequent building up according 
to schemes Cll ---* (22% C40 and C I  I + C14; C14+ C12+ CI4+ C40. 

NMR.- and chiroptical data allow the identification of the geminal methyl 
groups in all these compounds. The optical activity of a1l-(E)-[*H6]-j3,p-carotene, 
which is solely due to the isotopically different substituent not directly attached to 
the chiral centres, is demonstrated by a significant CD.-effect at low temperature. 
Therefore, if an enzymatic cyclization of [17,17,17,17’, 17’, 17’-*H6]1ycopine can be 
achieved, the steric course of the cyclization step would be derivable from NMR.- 
and CD.-spectra with very small samples of the isolated cyclic carotenes. A 
general scheme for the possible course of the cyclization steps is presented. 

1. Einleitung. - Seit der ersten Aufklarung der absoluten Konfiguration eines 
Carotins mit E-Endgruppe [2] sind in rascher Folge weitere Carotine und 
Carotinoide2) und verwandte Verbind~ngen~) durch chiroptische Korrelation in 
ihrer absoluten Konfiguration aufgeklart worden. Das bemerkenswerteste Resultat 
dieser Untersuchungen diirfte die Erkenntnis sein, dass in der Carotinreihe kein 
stereospezifischer Ringschluss festzustellen ist4); es erscheint sogar moglich, dass in 
einem Carotinoid mit zwez cyclischen Endgruppen sterisch verschiedenartige 
Faltungen des acyclischen Vorlaufers durchlaufen werden. Die bisher vorgeschla- 

I )  Aus der Dissertation [ I ] .  
2, 
)) 
4, 

Carotinoide: s. die Zusammenfassungen in [ I ]  [3-51. 
Ionone [2] [6] ,  Irone [7], Tabak-Aromastoffe [8]. 
Die bisher vorliegenden Daten sind im Hinblick auf die hervorgehobene Problematik zusammen- 
gefasst in [ I ]  [4]. 
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genen Schemata zur Deutung des Cy~lisierungsschrittes~) stutzen sich auf das in 
der Triterpenreihe entwickelte Model1 [9] [lo], dem die antiperiplanare Addition 
von Elektrophil und Nucleophil an ein 1,5-Dien in vorgegebener Konformation 
zugrunde liegt. Die beeindruckende Einheitlichkeit, die in der Triterpenreihe 
beziiglich der Chiralitat an C(5) und C(10) herrscht, beruht jedoch auf dem 
enantioselektiven Epoxydierungsschritt am Squalen6), wahrend bei Lycopin oder 
Neurosporin, den anerkannten Substraten fur die Cyclisierung [ 121, der Ringschluss 
im wesentlichen protoneninduziert ist7). Damit sind, ahnlich wie in der Diterpen- 
reihe, enantiomere Faltungen des acyclischen Vorlaufers moglich. 

In dem von uns entwickelten Schema des Cyclisierungsschrittes bei Carotinen 
[4] wurden erstmals auch die Stereoisomerie an der C (5), C (6)-Doppelbindung 
miteinbezogen; s. Schemata I und 2 .  

Schema 1. Sessel-(S-) und Wannen-( W-Jfaltungen mil (E)-konfigurierter C(5). C(6)-Doppelbindung 

Sl (5E) :  Ire, 2si, 6re Wl(5E): Ire, 2si, 6si 

i. : lR, 2S, 6Sa) 1 R, 2 s  c: IR, 2S, 6R”) 
y :  1R,2S,6Ra) 7 :  1R,2S,6Sa) 

S2 (5~57: lsi, 2re, 6si Wz(5E): lsi,2re,6re 

E :  IS,2R,6Ra) 1S,2R E :  1S,2R.6S1) 
y : 1 S,  2R, 6Sa) y :  IS, 2R, 6Ra) 

”) 

5 ,  

6, 

’) 

Zur Chiralitatsbestimmung gelten CHj = CD3 und E =  D. 

S. Ref. in [ I ]  [4]. 
Ausnahmen sind protoneninduzierte Cyclisierungen, z. B. bei Tetrahymanol [ 1 I]. 
Beweis fur die protonen-(deuteronen-)induzierte Cyclisierung in Fiuvobucterium [ 131; bei C ~ O -  
Carotinoiden ist die Cyclisierung moglicherweise durch das Dimethylallylkation ausgelost; o b  
2-Hydroxycarotinoide aus Lycopin-epoxid entstehen [14], ist nicht bewiesen. 
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Schema 2. Sessel-(S-) und Wannen-( W-lfaltungen mit (Z)-konfigurierter C(5), C(6)-Doppelbindung 

1259 

Sl (5Z) :  lre,2si,6si W I (5Z): Ire, 2si, 6re 

lR, 2 s  c: lR, 2S, 6Sa) 
y :  1R,2S,6Ra) 

c: 1R,2S,6Ra) 
y :  1R,2S,6Sa) 

R 

Wz(52): lsi,2re,6si 

E :  1S,2R,6Sa) 1S,2R E :  lS,2R,6Ra) 
y :  1S,2R,6Ra) y :  1S,2R,6Sa) 

a) Zur Chiralitatsbestimmung gelten C H j =  CD3 und E=  D 

Daraus ergeben sich acht stereochemisch verschiedene Faltungen; je vier fur die 
(5E)- und (52)-Konfiguration im acyclischen Vorlaufer. Diese vier Faltungen 
gliedern sich in die Sesselformen S,, bzw. S2, und Wannenformen W, bzw. W2. 
Sie implizieren, dass die endstandigen Methylgruppen an C (1) des Vorlaufers ihre 
spezifische Lage beibehalten. Wenn die absolute Konfiguration von C (1)K (2) 
oder C(6) bekannt ist, reduziert sich die Zahl der Faltungsmoglichkeiten je um 
einen Faktor 2. Eine weitere Einschrankung ergabe sich aus der Kenntnis der 
Konfiguration an der C (5 ) ,  C (6)-Doppelbindung im Vorlaufer. Das hier und in [4] 
entwickelte Postulat, dass die Geometrie der C (5), C (6)-Doppelbindung im 
acyclischen Vorlaufer die Chiralitat an C (6) der E -  und y-Endgruppe mitbestimmt, 
stiitzt sich auf das wohlbekannte Phanomen der verbreiteten (Z/E)-Isomerie in 
Carotinen und Carotinoiden [15] [518). Es erlaubt auch eine Deutung der bisher 

8, (5Z)- und (52,5’%)-Lycopin, (52 ) - ,  (5’23- und (5Z, 5’Z)-Neurosporin sind noch nicht als Natur- 
produkte bekannt. Ihr zweifellos nicht einfacher Nachweis diirfte erst moglich werden, wenn 
synthetjsche Vergleichsproben zur Verfiigung stehen. Arbeiten mit diesem Ziel sind im Gange 1161. 

44 
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unerklarbaren Resultate des Einbaus von (2R)-[2-I4C, 2-.’HI]- und (2S)-[2-14C, 2-3H ,I- 
Mevalonat in der Tomaten-Mutante ccDel)) [ 171 und Flavobacterium dehydrogenans 
[18]: Vose et al. isolierten ( ~ R ) - E ,  ty-Carotin und beobachteten den Verlust von 
pro-(5‘)-H-C (2); Fahey & Milborrow (2R, 2’R, 6R, 6’R)-Decaprenoxanthin mit 
Verlust von pro-(R)-H-C (2) [ 11. 

Die Schemata 1 und 2 zeigen, dass entscheidende Einblicke in die Stereochemie 
des Ringschlusses gewonnen werden konnen, wenn die Chiralitat an C (1) sowohl 
in der E -  als auch in der y -  und 8-Endgruppe eines Carotins bestimmt werden kann. 
Dazu ist eine Differenzierung der diastereotopen bzw. enantiotopen Methyl- 
gruppen an C ( 1) durch NMR.-spektroskopische und durch chiroptische Methoden 
notwendig. Sie ist Voraussetzung fur Inkorporationsversuche mit stereoselektiv 
markierten Vorlaufern9). Fur diese Zielsetzung kam nur eine Markierung des Vor- 
laufers mit D in Betracht; s. Schema 3. 

Sofern der Vorlaufer in konfigurativ identischen Faltungen cyclisiert wird, 
weist das gebildete 8,D-Carotin an C(l)  und C(1’) entweder (1 R, 1’R)- oder 
(1 S,  1 ’S)-Chiralitat auf. Andernfalls ist eine Mesoform zu erwarten. Da die C (1)- 
Methylgruppen sich im NMR.-Spektrum nicht unterscheiden lassen, blieb nur die 
Hoffnung, die durch die CD3-Gruppe induzierte Chiralitat mit chiroptischen 
Methoden nachzuweisen. 

Schema 3.  Erwartete Carotine aus der Cyclisrerung von (2Hof 1,vcopin (1) 

[2Hs]Lycopin (1) 

/3,b-Carotin: IR, 1’R (lS, 1’s) 

E 

b,c-Carotin IRIIS, 1’R,6’R 

B,c-Carotin IR/IS, I’S, 6‘R 

9, Synthese von [17,17,17,17’,17‘, 17’-zH~]Lycopin [19] [20]. Uber enzymatische Cyclisierungen von 
Lycopin zu B,b- und B,c-Carotin s. [21-251. 
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Das bei der Cyclisierung von ['H6]Lycopin (1) zu erwartende /I,&- und p,y- 
Carotin l a s t  jedoch keine durch chiroptische Methoden erfassbare Chjrditats- 
bestimmung fur C( l )  zu, da die sehr schwachen Effekte durch die starken, von 
C (6') dominierten Cotton-Effekte iiberdeckt sein werden'O). Dagegen ist in diesen 
Fallen die Konfiguration an C (1 ') durch 'H-NMR.-Spektroskopie feststellbar, weil 
die geminalen Methylgruppen diastereotop sind und getrennte Signale liefern") - 
allerdings sind bisher keine Zuordnungen rnoglich gewesen! Aus diesen Griinden 
ergab sich als Ziel dieser Arbeit die Synthese von optisch aktiven a,&-, p,p-, jl, y -  
und y ,  y-Carotinen mit an C( l )  bzw. C(1') seiektiv deuterierten Methylgruppen 
und deren eingehende spektroskopische und chiroptische Charakterisierung. Damit 
sollte die Konfigurationsbestimmung cyclischer Carotine moglich sein, die enzyma- 
tisch aus geeignet markierten Vorlaufern gebildet werden. 

2. Synthesekonzepte. - Zur Synthese optisch aktiver, an einer der beiden 
geminalen Methylgruppen stereoselektiv perdeuterierter E - ,  jl- oder y-Carotinend- 
gruppen kann man entweder von einem geeigneten cyclischen Terpenoid bekannter 
absoluter Konfiguration ausgehen, bei dem eine der beiden geminalen Methyl- 
gruppen funktionalisiert ist, oder aber versuchen, diese Endgruppen durch stereo- 
selektive Reaktionen und eine Racematspaltung auf einer geeigneten Stufe aus 
leicht zuganglichen achiralen Bausteinen aufzubauen. Die erste Serie von Ver- 
suchen zielte auf die selektive Funktionalisierung einer der beiden Methylgruppen 

. in optisch aktiver Verbindung 2 (s. Schema 4) mit Hilfe der Barton-Reaktion [28]. 
Sie ergab nicht das gewunschte Resultat (Bildung der Verbindung 4 iiber das 
Zwischenprodukt 3). Eine weitere Versuchsreihe betraf die intramolekulare Diels- 
Alder-Reaktion an Verbindung 5. Dieser Weg zur Synthese von 7 wurde wegen 
zu geringer Ausbeute an monomerem Zwischenprodukt 6 (25%) ebenfalls aufge- 
geben. 

Schema 4. Funktionalisierungsversuche an geminalen Methy1grupp.cn 

.OH 

0 COOR 

I I n  

5 (+)-6 ( * ) -7  

lo) Fur die Zusammenstellung von CD.-Daten von Carotinen und Carotinoiden s. [26]. 
' I )  Vgl. die Zusarnmenstellung in [27a]. 
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Wir gingen deshalb fur unsere Synthesen von der kommerziell zuganglichen 
(+ )-Dehydroabietinsaure (8) aus und erhielten die gewunsch ten, stereoselektiv 
deuterierten F - ,  /3- und y-Endgruppen durch die Reaktionsfolge 8 3 1 3  und an- 
schliessenden oxydativen Abbau der Ringe B und C (s. Schema 5). 

3. CI1-Endstiicke aus Dehydroabietinsaure (s. Schemcz 5). - (+ )-Dehydroabietin- 
saure (8) wurde uber die 12-Sulfonsaure 9 gereinigt [29]. Nach Desulfonierung und 
Veresterung mit CH2N2 gingen wir schliesslich von 90 g reinem Dehydroabietin- 
sauremethylester (10) aus. Reduktion mit LiAlD, ergab den primaren Alkohol 11 ; 
die Umwandlung des sterisch stark gehinderten Alkoholes 11 in das Bromid 12 
gelang durch Modifizierung einer Methode von Bose 13 La1 [30]. Dazu wurde 11 
mit 3 mol Triphenylphosphin und 4 mol N-Bromsuccinimid in Tetrahydrofuran 
mehrere Stunden unter Ruckfluss erhitzt. So erhielten wir 12 in 70-95% Ausbeute, 

Schema 5 .  Abbuu von (+  )-Dehydroubietinsaure (8) 

8 K'=COOH.  R ~ = H  
9 R ~ = C O O H ,  R * = S O ~ H  

10 R ~ = C O O C H ~ , R * = H  
11 R ~ = C D ~ O H ,  R ~ = H  

13 R I = C D ? ,  R * = H  
12 R1=CD2Br, R2=H 

15 16 17 
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Smp. 62". Wird das Bromid 12 zwecks Reduktion zum [2H6]-Kohlenwasserstoff 13 
zuerst in seine Grzgnardverbindung iibergefiihrt und dann rnit D,O hydrolysiert, so 
erhalt man 13 (45%) neben seinem Dimerisierungsprodukt 14 (42,5%), Smp. 150- 
151". Venvendet man dagegen Li(Et),BD [31] in siedendem THF, so kann 13 in 
90% Ausbeute erhalten werden; die Reaktion verlauft jedoch wesentlich langsamer 
als bei Neopentylbromid [3 11. d3-Dehydroabietan (13) lasst sich mit Jones-Reagens 
[32] in 95% Ausbeute zum 7-0x0-dehydroabietan 15, Smp. 89-90", oxydieren, das 
rnit Pertrifluoressigsaure nach Baeyer- Villiger zum Lacton 16 oxydiert wurde 
(vgl. [33]). Die Verbindung 16 haben wir nicht gereinigt, sondern direkt durch 
Methanolyse in das Phenol 17 (63%) ubergefuhrt; 17 konnte in Anlehnung an 
Arbeiten von Hardegger et al. [34] durch energische Ozonolyse in Ameisensaure/ 
Methanol 8 :2  in 36% Ausbeute zur Carbonsaure 18 abgebaut werden. Durch 
KMn0,-Oxydation in gepuffertem Milieu wurde die Ausbeute auf 46% gesteigert; 
allerdings nur, wenn nicht mehr als 1 mmol eingesetzt wurde. Wird die Carbonsaure 
18 einer oxydativen Decarboxylierung mit Pb (OAc), unterworfen, so erhalt man ein 
Gemisch der isomeren Homo-&-, y -  und p-Cyclogeraniumsauremethylester 19, 20 
und 21a im Verhaltnis 1 : 0,35 : 1,5. Ausbeute und Isomerenverhaltnis liessen sich 
durch Variation der Reaktionsbedingungen (thermisch, photochemisch nach [35]) 
kaum beeinflussen. Durch Chromatographie an Kieselgel-Fertigsaulen (Merck) 
liess sich das Reaktionsgemisch in reines &-Isomer 19 (16% Ausbeute, [ a ]g  
= - 76,6" (CHC13)12)), eine Mischfraktion und ein Gernisch der /3- und y-Isomeren 
20 und 21a (Isomerenverhaltnis 12: 88, Ausbeute 18%) auftrennen. Das Isomeren- 
gemisch 20/21a liess sich analytisch an rnit AgNO, impragnierten Kieselgelplatten 
auftrennen. Anschliessend wurde 21a zu 21b verseift. Auf eine praparative 
Isomerentrennung wurde auf dieser Stufe verzichtet, da die Verluste zu gross waren 
und ein Teil des y-Isomeren auf einer spateren Stufe sowieso in die thermo- 
dynamisch stabileren p- und &-Isomeren isomerisiert werden musste (vgl. Kap. 5). 

4. Aufbau CI1 -+ C,, (s. Schema 6). - Die verschiedenen Homocyclogeranium- 
sauremethylester-Fraktionen wurden rnit LiA1H4 in nahezu quantitativer Ausbeute 

Schema 6. Aufbau C11-t C14 

RCHzCHzOH d RCHzCHO - RdRc 
22 R=W. 25 R = W ,  28 R=W,  R'=COOCzHs 
23 R=X,  26 R = X ,  29 R=X,  R'=COOClH5 
24 R=Y,  21 R=Y,  30 R=Y,  R'=COOC?H( 

12)  Fur (+ )-Homo-n-cyclogeraniumsauremethylester ist [a@= + 69" (CHC13) angegeben [36]. 
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zu den C, ,-Akoholen 22-24 reduziert. Die anschliessende Oxydation zum Aldehyd 
wurde am e-C,,-Alkohol 22 nach der Pfitzner-Moffat-Variante, die an Polymer 
gebundenes Carbodiimid verwendet [37], in 86% Ausbeute erreicht. Zur Oxydation 
des Isomerengemisches 23/24 (12: 88) und einer Mischfraktion rnit 22, 23 und 24 
wurde Pyridiniumdichromat [38] in CHZClz verwendet; so liess sich die Oxydation 
mit 90% Ausbeute und bedeutend weniger Aufwand durchfiihren. Die an- 
schliessende Umsetzung der C1 ,-Aldehyde 25, 26 und 27 rnit a-Athoxycarbonyl- 
athyliden-triphenylphosphoran in siedendem Benzol verlief rnit Ausbeuten um 82% 
und fiihrte zu reinem 28 und je einem Isomerengemisch 29/30 (12: 88) bzw. 28/29/ 
30. In Ubereinstimmung mit [39] [40] haben wir bei dieser Wittzg-Reaktion bei den 
drei isomeren C,,-Athylestern jeweils nur das Stereoisomere rnit (E)-Konfiguration 
an der endstandigen Doppelbindung beobachtet. 

5. Isomerisierung der C14-Athylester 28, 29 und 30 mit Rh2(CO),Cl, 
(s. Schema 6). - Zur Isomerisierung des ?-Isomeren 30 und des c-Isomeren 28 ins 
thermodynamisch stabilere P-Isomere 29 durften keine starken Sauren verwendet 
werden, da befurchtet werden musste, dass dabei eine Ringoffnung eintreten 
konnte. Bei erneutem Ringschluss hatte das zu einer Zufallsverteilung der Isotopen- 
markierung in den geminalen Methylgruppen gefuhrt. Es ist jedoch bekannt, dass 
verschiedene Ubergangsmetallionen der Gruppe VIII die Isomerisierung von 
Olefinen katalysieren konnen [4 11; dabei ist RhCI, . 3 HzO als besonders wirksamer 
Katalysator bekannt [41-441. Es zeigte sich jedoch, dass in unserem Fall 
RhC1, . 3 H 2 0  undeuterierte, racemische Verbindung 28 zwar zu isomerisieren 
vermag (Athanol, loo", Bombenrohr), dass aber die Reaktion so langsam verlief, 
dass das thermodynamische Gleichgewicht nicht erreicht wurde, da sich der 
Katalysator wahrend der langen Reaktionsdauer zersetzte. Etwas bessere Resultate 
erzielten wir rnit bis (Acetonitri1)palladium (2+)-chlorid' 3). In diesem Fall wurde aus 
undeuteriertem, racemischem Analogon von 28 annahernd das thermodynamische 
Gleichgewicht erreicht (100 Std., 120", Toluol, Bombenrohr). Jedoch trat Zersetzung 
des Katalysators ein. Die besten Resultate erzielten wir schliesslich mit 
Rh, (C0)&l2, einem Katalysator, dessen Verwendung unseres Wissens noch nie 
fur einfache Isomerisierungen von Olefinen beschrieben worden ist; er hat jedoch 
als Katalysator fur Umlagerungen und als Lewis-Saure schon verschiedentlich 
Anwendung gefunden [46-481. 

Bei 116" (Bombenrohr, 96 Std., Toluol) liessen sich alle drei undeuterierten und 
racemischen Analoga zu 28, 29 und 30 einzeln rnit iiber 90% Ausbeute zu je dem- 
selben Isomerengemisch bestehend aus z,/3 undeuteriertem 29 und y3 undeu- 
teriertem 28 isomerisieren, wobei sich der Katalysator nur wenig zersetzte. 
Somit wurde gezeigt, insbesondere durch die Umsetzung des reinen P-Isomeren, 
dass das thermodynamische Gleichgewicht erreicht worden war. Da die 
Isomerisierung des y -1someren iiber das E-Isomere ablauft, stellt das thermo- 
dynamische Gleichgewicht gleichzeitig den grosstmoglichen Anteil an 8-Isomerem 
dar. Ausgehend vom &-Isomeren 28 und einem Isomerengemisch, das 28, 29 und 
30 enthielt, erhielten wir unter den gleichen Reaktionsbedingungen ein Isomeren- 

1 3 )  Hergestellt analog der  Vorschrift fur bis(Benzonitri1)palladium (2+)-chlorid (45) 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 64, Fax.  5 (1981) - Nr. 116 1265 

gemisch bestehend aus '/3 B-Isomerem 29 und y3 &-Isomerem 31, was dem er- 
wahnten thermodynamischen Gemisch entspricht. Dabei wird in 31 das Zentrum 
C (1') racemisiert (aus dem IH-NMR.-Spektrum ersichtlich). Mechanistisch diirfte 
die Isomerisierung uber einen n-Allyl-Rhodium-Komplex ablaufen, in welchem das 
H-Atom, dessen 1,3-Verschiebung katalysiert wird, intermediar ans Rhodium 
gebunden ist [49]. 

6. Modifizierung der C14-Endgruppen 28,29,30 und 31 (s. Schema 6). - Fur die 
Carotinsynthesen mussten die Esterfunktionen der C14-Endgruppen 28, 29, 30 und 
31 in geeigneter Weise modifiziert werden. Das reine &-Isomere 28 sowie die 
Isomerengemische 29/31 (2: 1) und 29/30 (12: 88) wurden durch Hydrid-Reduktion 
und anschliessende Oxydation mit ccbasischem,) Mn02  [50] in die entsprechenden 
Aldehyde ubergefuhrt. Wahrend fur die E -  (28,31) und 8-Isomeren (29) die Hydrid- 
Reduktion mit LiAlH4 glatt verlief, trat beim y-Isomeren (30) teilweise Reduktion 
der C (2) ,  C (3)-Doppelbindung ein. Diese Nebenreaktion liess sich durch Ver- 
wendung von DIBAH unterbinden. Das Isomerengemisch 37/38 wurde durch 
HPLC. praparativ getrennt. Das Aldehydgemisch 37/39 (2: 1) sowie der reine 
y-Aldehyd 38 wurden anschliessend mit Triathylorthoformiat und p-Toluolsulfon- 
saure nach [5 11 acetalisiert. 

7. Synthese von (l'R, 6'S)-[16',16',16'-2H3]-/l,s-Carotin (52) (s. Schema 3. - 
['H3]-B, &-Carotin (52) wurde durch Kondensation des ~-C,~-Aldehydes 36 mit dem 

Schema 7. Synthese von (IrR,6'S)-[16', 1b',16'-2H~~-~,~-Carotin (52) und (l'R,6'S)-[16', 16',16'-2H3J-8, y -  
Carotin (54) 

L A  43 44 

+36 
37/38 (15: 85) 

46 R = W  GR 47 R = X  
@ 48 R = Y  

I 

50 R = X  
51 R = Y  \ \ \ \ \ \  

I 

R 52 R = W  
53 R = X  
54 R = Y  
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bisher noch nicht beschriebenen acetylenischen C26-Kohlenwasserstoff 45, der aus 
Vitamin-A-Aldehyd (43) und 3-Methyl-2-penten-4-inyl-triphenyl-phosphonium- 
bromid (44) 1521 in 46% Ausbeute erhaltlich war, aufgebaut. Bei Venvendung eines 
U berschusses an Lithiumsalz des acetylenischen Kohlenwasserstoffes wurde das 
Kondensationsprodukt 46 in 84% Ausbeute beziiglich 36 erhalten. Wasserab- 
spaltung rnit HBr in der Kalte analog [52] lieferte den Kohlenwasserstoff 49 als 
Isomerengemisch in 78% Ausbeute, wenn nichtumgesetztes 46 zuruckisoliert und 
ein zweites Ma1 eingesetzt wurde. Aus dem Isomerengemisch kristallisierte all-@)- 
49 aus, Smp. 133- 135”. Die Verbindung 49 wurde einer Lindlar-Hydrierung unter- 
worfen und das erhaltene (Z)-Carotin isomerisiert und kristallisiert. So wurde all- 
(E)-[2H3]-p, c-Carotin (52) in 37% Ausbeute erhalten, Smp. 181- 182”. Wie envartet, 
stimmt das UV./VIS.-Spektrum von 52 rnit demjenigen von natiirlichem (6’R)-P, E -  

Carotin uberein, wahrend sein CD.-Spektrum das Spiegelbild des Spektrums von 
naturlichem ,8, c-Carotin [53] lieferte. Sein ’H-NMR.-Spektrum deckt sich bis auf 
die eine durch die CD3-Substitution ausgeloschte CH3-Gruppe mit demjenigen von 
8,e-Carotin [27a]. 

8. Synthese yon (lR, l’R)-[16,16,16,16’,16’, 16’-2H6]-j,/?-Carotin (68) (s. Schema 
8). - Das Isomerengemisch [2H3]-P-C14-Diathylacetal (40) und [2H3]-e-C ,4- 

Diathylacetal (42) (2: 1) wurde rnit dem Dienolather 55 unter Zusatz von ZnC12 
als Katalysator [54] kondensiert. Die Hydrolyse des primar gebildeten, nicht 
isolierten C40-Diacetals rnit je  einer Athoxyfunktion in P-Stellung zur Acetal- 
gruppierung lieferte direkt das gewunschte C,,,-Diketon in 26% Ausbeute. Dabei 
diirfte es sich, wie der spatere Syntheseverlauf gezeigt hat, um ein Isomerengemisch 
gehandelt haben, das nur unwesentlich vom statistisch envarteten Isomerengemisch 
56/57/58 4: 4: 1 abwich. Einzig der Anteil an E ,  e-Isomerem 58 durfte kleiner gewesen 
sein, da sich im Kristallisationsschritt die beiden Hauptkomponenten 56 und 57 an- 
gereichert hatten. Die Ausbeute von 26% ist verglichen zu den annahernd 70%, 
die in [54] fur die analoge Reaktion rnit 8-C ,,-Diathylacetal beschrieben worden 
sind, be~cheiden‘~). Das Isomerengemisch der C40-Diketone liess sich durch LiAlH,- 
Reduktion in der Kalte annahernd quantitativ in das Gemisch der isomeren Diole 
60/61/62 uberfuhren. Die doppelte Wasserabspaltung liess sich am Diolgemisch 
unter den gleichen Bedingungen durchfuhren, wie schon fur das /3, &-Isomere 46; 
allerdings verlief sie hier leichter; das Gemisch der acetylenischen Kohlenwasser- 
stoffe 64, 65 und 66 wurde in 83% Ausbeute erhalten. Die Lindlar-Hydrierung am 
acetylenischen Kohlenwasserstoffgemisch 64/65/66 wurde ebenfalls analog zur 
Hydrierung von 49 durchgefuhrt. Das dabei gebildete /I,/?-, / I , c -  und E,E-Carotin- 
gemisch 68/69/70 liess sich an MgWCel i te  chromatographisch auftrennen: es zeigte 
sich nun, dass nur sehr wenig vom c,c-Isomeren 70 vorhanden war; es war zudem 
so stark mit Uberhydrierungsprodukten verunreinigt, dass es nicht eindeutig 

14) In einer grosseren Zahl von Modellansatzen rnit undeuterierten Ausgangsmaterialien konnten wir 
trotz rigorosem Feuchtigkeitsausschluss keine besseren Ausbeuten erzielen. Es ist jedoch zu 
beachten, dass in (541 rnit Ansatzen von 100 g Ausgangsmaterial gearbeitet wurde, und dass das in 
Losung relativ instabile Diketon bei der Hydrolyse direkt auskristallisierte, wahrend wir uns auf 
Ansatze von weniger als 100 mg beschranken mussten. 
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Schema 8. Synthese von [ZHd-b,B-Caroiin (68) und fzHd-y.  y-Curotin (71) 

126 

59 R ' ,R2=Y 

63 R1 ,R2=Y 

67 R1,R2=Y 

71 R ' ,R2=Y 

charakterisiert werden konnte. Das P,P-Isornere 68 und das /?, &-Isomere 69 liessei 
sich jedoch einzeln isomerisieren und kristallisieren; sie wurden in 19% bzw. 180, 
Ausbeute erhalten. [2H6]-P,p-Carotin (68) hat Smp. 176- 177". Sein UV./VIS 
Spektrum stimmt mit demjenigen von undeuteriertem P,P-Carotin iiberein, ebens 
sein 'H-NMR.-Spektrum [27a] (bis auf die urn 50% reduzierte Intensitat de 
geminalen CH3-Gruppen). Bei [2H6]-/3, e-Carotin (69) handelt es sich um ein Dia 
stereomerengemisch. Verbindung 69 zeigt Smp. 152,5- 153", hat ein UV./VIS. 
Spektrum wie /j,&-Carotin und verhalt sich im 'H-NMR.-Spektrum wie ein P.E  
Carotin, bei welchem jede der beiden geminalen Methylgruppen je zu 50% durc 
CD3 substituiert ist. Verbindung 69 erlaubt somit im Vergleich mit [2H3]-P.c 
Carotin (52) auch eine 2H-NMR.-spektroskopische Zuordnung der geminalei 
Methylgruppen in der e-Endgruppe (vgl. Kap. 11 .a)). 

Die Synthese von [2H3]-p, y-Carotin (54) wurde ausgehend von einem Isomeren 
gemisch 37/38 (15 : 85) analog der Synthese von [2H3]-p, E-Carotin (52) durch 
gefuhrt (vgl. Kap. 7). Allerdings liess sich die Wasserabspaltung zum Didehydrc 

9. Synthese von (l'R,6'S)-[l6', 16', 16'-[*H3]-8, y-Carotin (54) (s. Schema 7). 
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carotin 51 nicht mehr rnit HBr in der Kalte durchfuhren; unter den Bedingungen, 
unter welchen im Falle der e-Endgruppe die Wasserabspaltung ablief, beobachteten 
wir in diesem Falle nur eine Allylumlagerung der OH-Funktion. Die Wasserab- 
spaltung liess sich jedoch in siedendem Benzol mit Spuren von p-Toluolsulfonsaure 
[55] in einer Ausbeute von 80% durchfuhren. Lindlur-Hydrierung, Isomerisierung, 
chromatographische Abtrennung des noch vorhandenen [2H3]-/j,P-Carotines (53) 
und anschliessende Kristallisation lieferten schliesslich all-(E)-[2H,]-B,y-Carotin 
(54) in 16% Ausbeute. All-(E)-P,y-Carotin (54) hat Smp. 174,5-175,5"; seine 
UV./VIS.- und 'H-NMR.-Spektren stimmen rnit den in [56] beschriebenen und an 
selbst hergestelltem undeuteriertem (f )-p, y-Carotin uberpruften Daten uberein 
(bis auf die eine im 'H-NMR.-Spektrum ausgeloschte geminale Methylgruppe). 

10. Synthese von (lR, l'R, 6S,6'S)-[ 16,16,16,16', 16', 16'-2H6)-y, y-Carotin (71) 
(s. Schema 8). - [2H6]-y, y-Carotin (71) wurde aus isomerenfreiem y-C,,-Acetal 41 
analog der Synthese des 12H6]-P, 8-Carotines (68) hergestellt (vgl. Kap. 8). Die 
Ausbeute an Diketon 59 war in diesem Falle 17% und damit noch geringer als im 
Falle der a,a-Synthese. Zur Isolierung dieses in Losung noch weniger stabilen 
Diketons musste ein zusatzlicher chromatographischel- Reinigungsschritt unter- 
nommen werden. Auch in diesem Falle konnte die Wasserabspaltung von 63, die 
zu Verbindung 67 fuhrte, nur mit extrem geringen Mengen p-Toluolsulfonsaure 
in siedendem Benzol in befriedigender und reproduzierbarer Ausbeute durch- 
gefuhrt werden (59%). Lindlur-Hydrierung, Isomerisierung und Kristallisation von 
67 lieferte schliesslich all-(E)-[2H6]-y, y-Carotin (71) in 36% Ausbeute, Smp. 203- 
203,5". Ebenso wie bei [2H3]-,B, y-Carotin (54) stimmen die Daten der UV./VIS.- 
und 'H-NMR.-Spektren von 71 mit denjenigen von undeuteriertem (f  )-y, y- 
Carotin nach [56] und selbst hergestelltem undeuteriertem (1: ) - y  , y-Carotin iiberein 
(mit Ausnahme der durch die CD,-Substitution ausgeloschten beiden geminalen 
Methylgruppen). 

11. Spektroskopische und chiroptische Daten. - a) NMR.-Spektren. Die 
Synthesen von [2H3]-p, 8-Carotin (52) und [2H3]-p, y-Carotin (54) sowie [2H6]- 
y ,  y-Carotin (71) erlauben erstmals die Zuordnung der geminalen Methylgruppen 
in der c- bzw. y-Endgruppe sowie einer ganzen Reihe synthetischer Vorstufen; 
s. Tubelle. Im Falle von [2H,]-B,e-Carotin (52) wurden die geminalen Methyl- 
gruppen auch in1 13C-NMR.-Spektrum zugeordnet. Beachtenswert ist, dass im Falle 
der e-Endgruppen die relativen Differenzen der beiden geminalen Methylgruppen 

16 17 19 20 f l * T  I D,c 17' 

l6 \\ 18 

(0.91) 0.82 52 

71 (0,89) 0.82 
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Tabelle. Zuordnung der NMR.-Signale der geminalen Methylgruppen in E -  und y-Endgruppen 

Verbindung Beobachteter Messfrequenz Losungsmittel 6 (trans-CH3) 6 (cis-CH3) 6 (trans-CH3)- 
Kern IMHzI [PPml [PPml 6 (cis-CH3) 

IPPml 
I: - Typen 
19 
22 
25 
28 
32 
36 
49 
52 
52 

Y - Typen 
34 
38 
48 
51 
54 
59 
71 

'H 
'H 
'H 
'H 
1H 
'H 
'H 
1H 
'3C 

'H 
'H 
'H 
1H 
'H 
'H 
'H 

100 
100 
60 

I 0 0  
I00 
60 

100 
I00 
25,2 

90 
90 
90 
90 

200 
200 
200 

cc14 
cc14 
CC4 
CC14 
d5-Pyridin 
d6-Benzol 
CDC13 
CDCI-, 
CDC13 

CC14 
CC14 
CC14 
cc14 
CDCI, 
CDCI3 
CDCI? 

0,96 
0,87 
0,94 
0,89Sa) 
0,8Sa) 
0,84 
0,9 1 
0,9 1 

27,0h) 

0,92 
0,97 
0,93 
0,87 
0,89 
0,97 
0,89 

0,86 
0,90 
0,82 
0,875a) 
0,912a) 
0,74 
0.82 
0,82 

27,Sb) 

0,80 
0,8S 
0,83 
0,80 
0,82 
0,86 
0,82 

+ 0,lO 
- 0,03 
+0,12 
+ 0,02=) 
- 0,024a) 
+ 0,lO 
+ 0,09 
+ 0,09 
- 0,5 b, 

0,12 
0,12 
0,lO 
0,07 
0,07 
0,11 
0,07 

") 

h, 

Eindeutige Zuordnung durch Messung eines Gemisches der deuterierten mit der entsprechend un- 
deuterierten Verbindung. 
I3C-NMR.-Signale rnit Daten fur t;, c-Carotin aus [27b] korreliert. 

stark variieren; auf einige Stufen fielen die beiden Signale in CC1, oder CDC13 
zusammen und liessen sich nur durch Variation der Losungsmittel trennen. In zwei 
Fallen uberkreuzten sich die Signale der beiden Methylgruppen. Bei den y -End- 
gruppen dagegen wurden nur geringe Unterschiede bei den einzelnen Ver- 
bindungen beobachtet. [2H6]-,8, E-Carotin (69) verhalt sich, da das Zentrum C (6') 
racemisiert ist. wie ein /?,&-Carotin, bei welchem jede der beiden geminalen Methyl- 
gruppen zu 50% durch CD3 substituiert ist. Bei 61,4 MHz gelang es nun, an dieser 
Molekel alle drei verschiedenen Deuteriomethylgruppen, diejenige in der P-End- 
gruppe und die beiden der E-Endgruppe, im 2H-NMR.-Spektrum zu beobachten. 
Im Vergleich rnit dem 2H-NMR.-Spektrum von [*H3]-,8, E-Carotin (52) lassen sich 
damit die geminalen Methylgruppen der E-Endgruppe auch im 2H-Spektrum zu- 
ordnen. Die chemischen Verschiebungen der drei CD3-Signale stimmen innerhalb 
der Messgenauigkeit rnit denjenigen der drei CH,-Signale im 'H-NMR.-Spektrum 
von undeuteriertem p, &-Carotin uberein. Es ist deshalb nicht uberraschend, dass die 
chemische Verschiebung der einzelnen CD3-Gruppe in 52 mit derjenigen des 
tieferfeldigen der beiden CD3-Gruppensignale der c-Endgruppe ubereinstimmt; 
die chemische Verschiebung der CH3-Gruppe im &-Ring von 52 ist ja identisch mit 
derjenigen des hoherfeldigen CH3-Gruppensignales in undeuteriertem p, c-Carotin. 

b) CD.-Spektren. [2H J-/I ,  p-Carotin (68). Von entscheidender Bedeutung war 
das CD.-Spektrum der Verbindung 68, deren Chiralitat einzig und aliein auf 
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Isotopensubstitution und zudem nicht direkt am Chiralitatszentrum beruht. Chirop- 
tische Eigenschaften solcher Molekeln sind beispielsweise fur (+ )-(S)-[ 1,l. 1-2H,]-2- 
Propanol [57] und fur [2, 2-*H2]-Citronensaure [58] beschrieben worden. Das CD.- 
Spektrum von 68 zeigt nun bei Raumtemperatur in Hexan nur eine Andeutung 
eines negativen Maximums bei ca. 290 nm. Tieftemperatur-CD.-Spektren in EPA 
(AtherlIsopentadAthanol5 : 5 : 2) bei - loo", - 150" und - 180°15) brachten jedoch 
eine mit Abnahme der Temperatur in ihrer Intensitat stark zunehmende, ganz 
eindeutige CD.-Kurve zu Tage (s. Fig. I ) .  Sie zeigt positive Maxima bei 357 und 
251 nm und negative Maxima bei 290 und 227 nm. Bei - 180" wurden de-Werte 
bis - 8 gemessen. Die beobachtete CD.-Kurve stimmt in ihrem gesamten Kurven- 
verlauf, d. h. in der Lage aller positiven und negativen Maxima und Nulldurch- 
gange vollkommen mit derjenigen von all-(E)-(3R, 3'R)-Zeaxanthin (72) [60] [6 11 
uberein; dabei betragen die Extinktionswerte Ae bei Raumtemperatur ca. 1,6%, bei 

4 

-a 

-8 

I I I I I I I ,  I , , , , , , , l  

200 300 400 
A Inml 

Fig. I. CD.-Spektren von (lR,I~R)-[I6,16,16,16: 16'. 16'-'H6]-~,P-Carotin (68) in EPA (Ather, Isopentan, 
Athano15:5:2). +25", . . . . . . -  1OO" ---- - 150",- 180" 

15) Vgl. die Angaben in 1591 
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- 100" ca. 4,5%, bei - 150" ca. 6,6% und bei - 180" ca. 9,9% derjenigen des 
Zeaxanthin (72) [60]. 

Der identische Kurvenverlauf der CD.-Spektren von [*H6]-P, P-Carotin (68) und 
Zeaxanthin (72) legt nahe, dass wir im Falle der Verbindung 68 einen kleinen Anteil 
desselben chiralen Chromophors beobachten, wie er von Noack & Thomson [60] 
sowie Sturzenegger et al. [26] fur Zeaxanthin (72) postuliert worden ist. Der Grund 
fur diese Beobachtung ware eine geringe Stabilisierung des Konformeren 68a 
(mit pseudoaquatorialer CD3-Gruppe), welches, im Gegensatz zum Konformeren 68b 
(mit pseudoaxialer CD3-Gruppe), mit dem Hauptkonformeren 72a von Zeaxanthin 
[13] ubereinstimmt. 

OH 

HO 12 

Mit Annahme, die Isotopensubstitution beeinflusse einzig das Konformeren- 
gleichgewicht 68a + 68b, konnten wir aus der Temperaturabhangigkeit unserer 
CD.-Spektren im Vergleich mit derjenigen des Zeaxanthins 1601 fur das Gleich- 
gewicht 68a+68b ein AG298K von - 85 J . mol-' abschatzen. Dieser Wert passt gut 
zu den an Cyclohexan- und Cyclohexanonderivaten beobachteten - AG" (axial @ 
aquatorial)-Wert-Unterschieden (CH3 vs. CD3), die zwischen 46 und 80 J. mol-' 
variieren [62] [63], wobei immer die weniger raumerfullende CD3-Gruppe [64] [65] 
den kleineren (- AGO)-Wert besitzt. Der Befund, dass die voluminosere CH3-Gruppe 
im Cyclohexenhalbsessel die pseudoaxiale Lage bevorzugt, stimmt mit einer Reihe 
von Literaturangaben [66-691 uberein, die uber dieselbe Beobachtung an ver- 
schiedenen Cyclohexenderivaten berichten. Wir konnen jedoch nicht zwingend 
ausschliessen, dass die Substitution von CH3 durch CD3 nicht nur das Konformeren- 
gleichgewicht 6 8 a g  68b beeinflusst (68a und 68b sind in Abwesenheit von Isotopen 
enantiomer), sondern auch die relative Besetzung der moglichen Konformeren 
um die C (6), C (7)-Einfachbindung [70] [7 11 (diese Konformere sind jedoch bereits 
ohne Isotopen diastereomer). Ferner konnte der beobachtete CD.-Effekt einzig und 
allein auf die chirale Storung durch die Isotopensubstitution zuruckzufuhren sein, 
ohne dass die relativen Anteile aller moglichen Konformeren dadurch beeinflusst 
wiirden; allerdings wurden wir in diesem Falle einen wesentlich anderen Kurven- 
verlauf erwarten. 

68b b 68a 

72a 
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[zH3]-,b’, e-Carotin (52). Das CD.-Spektrum von [2H3]-/?, e-Carotin (52) stimmt 
mit dem Spiegelbild des CD.-Spektrums von natiirlichern (6’R)-p, e-Carotin [53] 
iiberein (s. Fig.2). Wie zu erwarten war, ist der Einfluss der CD,-Substitution 
bei Anwesenheit eines weiteren Chiralitatszentrums (C (6’)) nicht mehr LU beob- 
achten. Sehr ahnliche CD.-Spektren zeigen auch 1 l’, 12’-Didehydro-52 (49) und 
(1 1’2)-52 (s. Fig. 2). Von besonderem Interesse ist die Tatsache, dass im Falle von 
(1 1’2)-52 keine Umkehr des CD.-Spektrums eintritt. Es handelt sich dabei um den 
ersten und bisher einzigen Fall eines (2)-Isomeren einer Verbindung, die ein sog. 
nicht konservatives CD.-Spektrum im Bereiche von 600-200 nm zeigt. Fur diesen 
Fall haben Noack & Thomson [60] sowie Sturzenegger et al. [26] vorausgesagt, es 
diirfe keine CD.-Umkehr eintreten, was auch beobachtet wurde. 

[2H3]-b, y-C‘arotin (54) und [2H6]-y, y-Carotin (71). Durch den Abbau von 
Dehydroabietinsaure (8) haben wir die y-Carotinendgruppe erstmals auf synthe- 
tischem Wege in optisch reiner Form erha1tenl6). Die absolute Konfiguration von 
natiirlichem /I, y-Carotin [ 7 3 ]  ist zwar bereits durch Synthese aus beiden, allerdings 
nur schwach angereicherten Antipoden des y-Ionons bestimmt worden [72] .  y .  y -  
Carotin ist in der Natur zwar in Spuren vorgefunden worden [74]; bis heute wurde 
aber sein CD.-Spektrum nicht beschrieben, so dass die absolute Konfiguration 

4 

t o  
A €  

-4 

-8 

200 300 400 
A [nml 4 

Fig.2. Vergleich des CD.-Spektrunzs von all-(E)-(6‘R)-8,e-Carofin (in Dioxan) (531 (-) mi1 den CD.- 
Spektren von aN-(E)-49 ( .  . . . . . )  (in Hexan), all-(E)-52 (------) und (112)-52  (je in 

Athanol) . ~ _ _ _  

1 6 )  Fur Synthesen von partiell optisch aktivem ]‘-Ionon s. [2] [6 ]  [72]. 
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offen bleibt. Optisch angereichertes oder gar optisch voil aktives y ,  y-Carotin 
wurde bis heute nicht synthetisiert. Das CD.-Spektrum von all-(E)-[2H3]-P, y -  
Carotin (54) (s. Fig. 3) stimmt mit demjenigen des natiirlichen (6'S)-P, y-Carotines 
uberein. Dadurch wird die Ableitung der absoluten Konfiguration des natiirlichen 
6. y-Carotines [72] bestatigt. Das CD.-Spektrum von alI-(E)-[2H6]-y, y-Carotin (71) 
ist in seinem Kurvenverlauf demjenigen des p, y-Carotines sehr ahnlich; der A&-Wert 
am UV.-Pik (267 nm) ist etwadoppelt so hoch wie bei y ,  y-Carotin. 

c) MS.-Spektren. Die MS.-Spektren von ['H3]-/3, E-, (52), [2H6]-P,/3-, (68), 12H6]- 
/3, E - ,  (69), [2H3]-/3, y - ,  (54) und [2H6]-y, y-Carotin (71) zeigen den durch die Isotopen- 
substitution erwarteten, um 3 bzw. 6 Masseneinheiten erhohten Molekularpik. 
Alle beobachteten und zugeordneten Fragmente zeigen die erwartete Verschiebung 
durch die Isotopensubstitution [75] [56]. 

12. Schlussfolgerungen. - Mit den hier beschriebenen, stereoselektiv deuterierten 
und optisch aktiven Carotinen und mit deren spektroskopischen Analysen wird es 
moglich sein, die durch enzymatische Cyclisierung aus markierten Vorlaufern, z. B. 
Lycopin (l), gebildeten cyclischen Carotine beziiglich ihrer Chiralitat an den Zentren 
C(1'1, C(6') V,E),  C (I), C(1') CR.P), C (1'1, C (6') CR, y )  und C (11, C (1'1, C (61, C (6') 
( y , y )  rasch und mit geringen Substanzmengen aufzuklaren. Es ist nicht sicher, ob es 
gelingen wird, Lycopin in vitro durch reine Cyclasen zu cyclisieren. Man miisste 

10 

5 

A €  t o  

- L  

l l , l , l l . , I I J  1 1 1 1 , , , 1 1  

200 300 400 

A [nml --m 

Fig.3. CD.-Spekrren von [2H3]I-fl, y-Carotin (54) (. . . . . .) und [2H6]-y,y-Carorin (71) (-) Ge in 
Hexan) 
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dann unter Umstanden auf relativ rohe Zellaufschliisse zuriickgreifen. Dabei liesse 
sich nicht verhindern, dass parallel eine beachtliche Menge undeuteriertes Carotin 
aufgebaut wird [24] [25]. Falls dann der Gehalt an deuteriertem Carotin unter ca. 
10 bis 20% liegt, miisste die Analyse der Konfiguration der geminalen Methyl- 
gruppen in der E-Endgruppe mit 2H-NMR.-Spektroskopie erfolgen. Dies ist ja durch 
die Auflosung der geminalen CD3-Gruppen an [2H6]-p, 8-Carotin (69) sowie deren 
Zuordnung mit Hilfe des [2H3]-/3, E-Carotines (52) moglich geworden. 2H-NMR.- 
spektroskopisch miissten sich Gemische mit nur wenigen Prozenten an deuteriertem 
Carotin analysieren lassen. 

Fur die Unterstiitzung dieser Arbeit danken wir: dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung 
der wissenschaftlichen Forschung (Gesuche Nr. 2.515-0.76 und Nr. 2.018-0.78) fiir die finanzielle Hilfe; 
H e m  Gtrald Werner fur experimentelle Mithilfe; den Herren Prof. G. Wagni6re und A .  Meier 
(Physikalisch-chemisches Institut der Universitat) sowie Herrn Dr. K .  Noack (F. Hoffmann-La Roche, 
Basel) fur CD.-Spektren; Herrn Prof. W. v. Philipsborn und Mitarbeitern fur NMR.-Spektren; Herrn 
Dr. E. Bartholdi (Spectrospin AG, Fallanden) fur *H-NMR.-Spektren; Herrn Prof. M .  Hesse und 
Mitarbeitern fur Massenspektren; Herrn H. Frohofer fur Mikroanalysen und 1R.-Spektren. 

Experimenteller Teil 

A flgemeines. Angaben iiber verwendete Gerate und Techniken s .  [76] [77]. Zusatzliche Gerate: 
Optische Drehungen: Zeis.r LEP A2-Spektrometer. ZH-NMR.: Bruker W H  400 Spektrometer 
(61,4 MHz). - Spektraldaten: UV./VIS. (Losungsmittel): max in nm ( ~ ( q u a n t .  Spektren), EreI 
(qual. Spektren)). 2H-NMR. (Losungsmittel) (Messfrequenz): in ppm, [?H 121-TMS = 0 (Multiplizitat, 
h a h l  Deuteronen, Zuordnung). - Saulenchromatographie: Kieselgel 60 (Merck), zum Teil als Fertig- 
saulen in Verbindung mit Pumpe Zsmatec, HPLC. an Kieselgel SI 60/7p 1,2 Saulen in Serie, j e  
250x25 mm) mit Du Pont 830 prep. Liquid Chromatograph (1-254 Detektor). Alox (Woefm Pharma 
GmhH & Co., neutral), MgO Ph.H.V. und Celite Hypo  Super Cef.  - Analytische Gas-Chromato- 
graphie: Kolonnentypen: HB: 5100+KOH, Lange=30 m, 0 = 0 , 4  mm; SE 52(A): Lange=20 m, 
@ =  0.25 mm; SE 52(B): Lange=26 m, 0=0,31  m m ;  Angabe der Chromatogramme: (Kolonnentyp), 
a/h", c atm): RZ. = e Min. (a= Kolonnentemperatur, b =  Injektortemperatur, c =  Kolonnentragergasdruck, 
e= Retentionszeit). - Ozonolyse: Welsbach Ozonisator Modell T-23. 

1. Nicht deuterierte Modell- und Vergleichssubstanzen. - Homo-.c-cyclogeroniumsaure-methylester 
(undeuteriertes 19) (racemisch) wurde aus Citral iiber c-Cyclogeraniurnsaure [78] und anschliessende 
Homologisierung [36] erhalten. E-. p- und y-Cl4-Aldehyd (die nicht deuterierten, racemischen Analoga 
zu 36, 37 und 38) wurden durch Darzens-Reaktion aus den jeweiligen lononen erhalten; dahei wurde 
far das c- und y-Isomere nach [79] verfahren und anschliessend nach [80] isomerisiert. Das 8-lsomere 
erhielten wir in einem Einstufenverfahren nach [SO]. y-Ionon haben wir von Prof. 0. Jeger (ETH Zurich) 
geschenkt erhalten (5G% im lonongemisch) und reinigten es an einer Spaltrohrkolonne (Fischer HMS 
300). 6; - ,  /I- und ;~-C14-Athylester (die nicht deuterierten, racemischen Analoga zu 28, 29 und 30) 
erhielten wir aus den entsprechenden C14-Aldehyden durch Oxydation rnit M n 0 2  in Gegenwart von 
HCN und Athanol nach [Sl]. Aus diesen Modellsubstanzen hahen wir folgende Verhindungen zunachst 
nicht deuteriert und racemisch hergestellt, bevor wir sie dann nach den so ausgearbeiteten Verfahren 
aus den deuterierten Abbauprodukten von Dehydroahietinsaure synthetisiertzn: 19, 22. 25, 28-42. 
46-54,5671. 

2. Abbau von (+ )-Dehydroabietinsaure (8). - 2. I .  (+ )-Deh~idroabietinsuurerriethyfester (10). Cu. 
408 g Dehydroahietinslure (8) (roh, 1CN-Pharmaceuticals) wurden zur Reinigung nach [29] an C(  12) 
sulfoniert, kristallisiert, anschliessend wieder desulfoniert und mil CH2Nz vercstert. Dabei resultierten 
78,:s g reiner Dehydroabietinsiuremethylester (10). 

2.2. (4R,5R,10S)-IH-Hydroxy-(IN,18-2H~]dehydroahie~an (11). Die Losung von 31,4 g (0,100 mol) 10 
in 60 ml abs. Ather wurde zu 2,6 g (0,062 mol) LiAlD4 (ca. 20proz. CJberschuss) gelost in 160 ml Ather 
unter N l  und Feui.htigkeitsausschluss innerhalb von 30 Min. getropft. Anschliessend wurde 18 Std. 
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unter Riickfluss erhitzt. Da eine hydrolysierte Probe nach GC. immer noch 1,1% 10 aufwies, wurden 
noch 130 mg (0,0031 mol) LiAID4 hinzugefiigt und weitere 7 Std. unter Riickfluss erhitzt. Hierauf 
wurden bei 0" 12 ml Essigester und anschliessend 100 ml 2~ HCI langsam zugetropft. Nach Zugabe 
von 100 ml Ather wurden die Phasen getrennt, die wasserige Phase noch 2mal ausgeathert, die ver- 
einigten Atherphasen mit NaCI-Losung neutral gewaschen, iiber MgS04 getrocknet und eingedampft. 
Nach dem Trocknen bei 100"/15 Torr und anschliessend i.HV. bei 50-60"erhielten wir 28,8 g (0,lO mol) 
11. Insgesamt wurden 82 g 11 hergestellt; er liess sich in kleinen Mengen im Kugelrohr bei 130-150"/ 
0,0001 Torr destillieren. - IR. (CC4): 3640m. 2960s, 2940s, 2870m. 220Ow, 2100~ .  1500m, 1460m, 1385m, 
1365m. 1105s. - 'H-NMR. (CC4) (60 MHz): 0,72 und 1,07 (ie s, je 3 H ,  H3C(19,20)); 1,085 
(d, J(15/16,17)=7, 6 H ,  H3C(16 und 17)); 1,30 bis 2,20 (IOH, HzC(1,2,3,6), H-C(5) und OH)); 2,80 
his 2,95 (m, 3 H, HzC(7) und H-C(15)); 6,60 bis 7,OO (m, 3 H, H-C(I 1,12,14)). - MS.: 288 (15, M + ) ,  
285 (7), 273 (50), 255 (loo), 185 (29), 173 (50), 159 (50). 

C20H28D20 Ber. C 83,28 H + D (als H) 10,56 H 9,78 D/(H + D) 6,66% 
(288,46) Gef. ,, 83,09 ,, ,, 1035 ,, 935 ,, 6,6& 

2.3. (4R,5R,I0S)-18-Brom0-[18,18-~H~]-dehydroabietn (12). Zu einer Losung von 18,55 g 
(0,104 mol) N-Bromosuccinimid in 200 ml abs. THF wurden 27,4 g (0,104 mol) Triphenylphosphin 
gelost in 100 ml abs. THF so getropft, dass die lnnentemp. nie iiber 38" stieg; anschliessend wurde eine 
Losung von 9 g (0,0312 mol) 11 in 30 ml abs. THF zugetropft und 17 Std. unter Riickfluss erhitzt. 
Kontrollprobe: mit Ather verdiinnt, mit Thiosulfatlosung und ges. NaC1-Losung gewaschen und im 
GC. analysiert: cu. IOOh Bromid. Nach dem Abkiihlen auf RT. wurden 6,2 g (0,035 mol) N-Bromo- 
succinimid hinzugefiigt und die Losung weitere 4,5 Std. unter Riickfluss erhitzt: nach GC. 97% Bromid. 
Nach dem Abkiihlen wurde mit 100 g Si02 versetzt und i.V. eingedampft. Der braune Riickstand wurde 
hierauf auf eine Saule mit 100 g Kieselgel gegeben und mit 3 1 Hexan eluiert. Das Eluat wurde einge- 
dampft und das aus THF gebildete 1,4-Dibrombutan bei 60-70"/0,01 Torr abdestilliert. Als Riickstand 
blieben 10.2 g (0,0291 mol, 93%) 12, das in farblosen Kristallen erstarrte. Gesamthaft wurden 75 g 
12 mit Ausbeuten zwischen 70 und 95% hergestellt, Sdp. 120-130"/0,0001 Torr (Kugelrohr), Smp. 62" 
(Methanol). - IR. (CCb): 3000m. 2960s, 29303, 2860m, 2260w, 2180w, 1500m, 1460m, 1380~1, 1360w, 
IIOOm, 1060w, 960w. ~ 'H-NMR. (CC4) (60 MHz): 1,05 und 1,17 Ge s, je 3 H ,  H,C(19,20)); 1.17 
(d, J(15/16,17)=7, 6 H ,  H3C(16,17)); 1,30 his 2,60 (m, 9 H ,  H~C(1,2,3,6) und H-C(5)); 2.60 bis 3,OO 
(rn, 3 H ,  HzC(7) und H-C(15)); 6,73 his 7,10 (m, 3 H ,  H-C(11,12,14)). - MS.: 352 (21, M + ) ,  350 
(21, M + ) ,  337 (loo), 335 (loo), 255 (96), 159 (70). 

C20H27D2Br Ber. C 68,37 H + D (als H) 8,38 Br 22,74% 
(351,36) Gef. ,, 68,44 ,, ,, 8,16 ., 22,55% 

2.4. (4R.5S,10S)-~18,18,18-2H~]1-Dehydroubietan (13). Zu 100 ml einer IM Losung von Li(Et),BD 
in THF wurden unter N2 und Feuchtigkeitsausschluss 16,7 g (0,0476 mot) Bromid 12 in 70 ml abs. THF 
getropft und anschliessend 72 Std. unter Riickfluss erhitzt. Der Reaktionsablauf wurde gas-chromato- 
graphisch verfolgt; nach 72 Std. war noch 1% 12 vorhanden. Nun wurden linter Eiskiihlung 100 ml 
2N HCI zugetropft, das Gemisch anschliessend mehrmals mit Ather extrahiert, die vereinigten Ather- 
phasen mit NaCI-Losung gewaschen, iiber MgS04 getrocknet und eingedampft. Nach dem Trocknen 
bei 70"/15 Torr erhielten wir 11,7 g (0,0429 mol, 9Ph) eines farblosen Oles, Sdp. 110-130"/0,0001 Torr 
(Kugelrohr). Gesamthaft wurden 45 g 13 hergestellt. - UV. (Athanol): 277 (645), 268 (616), 223 (3880). - 
CD. (Athanol): 225 (+ 1,60). - 1R. (CCb): 2990m, 2960s, 2920s, 2860m, 2840~1, 2200~1, 2060~1, 1610m. 
1500~, 1460~1, 1 4 4 0 ~  1380s. 1360n7, 1065rn. 1055~1, 885m. - IH-NMR. (CC14) (60 MHz): 0,96 
und 1.20 (ie s ,  je 3 H, H3C(19,20)); 1,25 (d. J(15/16,17)=7, 6 H ,  H3C(16,17)); 1,25 his 2,50 
(m, 9 H ,  HzC(I,2,3,6) und H-C(5)); 2,60 bis 3,oO (m, 3H.  HzC(7) und H-C(15)); 6,75 his 7,15 
(m, 3 H, H-C(ll,12,14)), - MS.: 273 (18, M t ) ,  258 (100), 255 (19), 185 (64), 173 (53), 159 (99). 

C Z O H ~ ~ D ~  (273,47) Ber. C 87,84 H +  D (als H)  11,18% Gef. C 87.72 H + D (als H) 11,15% 

2.5. Reduktion des Bromides 12 iiber die Grignard- Verbindung. Unter N2 und Feuchtigkeitsaus- 
schluss wurden 1,350 g (0,0556 mol) Mg (i.HV. sublimiert) mit einem Kristall Jod und anschliessend 
etwas abs. Ather versetzt und darauf 11,3 g (0,0332 mol) Bromid 12 in 60 ml abs. Ather langsam zu- 
getropft. Die Reaktion sprang leicht an. Anschliessend wurde 2 Std. unter Riickfluss erhitzt und hierauf 
14 Std. bei RT. stehengclassen. Nun wurden langsam 15 ml D20  zugetropft (schwach exotherme 
Reaktion); anschljessend wurde noch 1 ml D2SO4 in 5 ml D20, dann zusitzliche 30 ml 2N H2S04 
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zugetropft und so lange geriihrt, bis alles Mg gelost war. Anschliessend iibliche Aufarbeitung wie bei 
2.4. Der Ruckstand wurde im Kugelrohr destilliert: 13, Ausbeute 3.94 g (0,0145 mol, 45%), Sdp. 110- 
130“/0,0001 Torr (Kugelrohr). Der glasige Ruckstand wurde aus Diisopropylather kristallisiert, 3,70 g 
(0,00683 mol, 42,5%) 14, Smp. 150-151”. - UV. (Athanol): 275 (182), 269 (204). 216 (2040). - CD. 
(Athanol): 209 ( + 0,261). - IR. (CC4): 3000m, 2960s. 2930s. 2870m, 2200w, 2100~3, 1 SOOm, 1460m, 1385m, 
1365m, 885w. - ‘H-NMR. (CC4) (60 MHz): 0,90 und 1,17 fie s, je 6 H ,  H3C(19,19’.20,20’)); 1,17 
(d, J = 7 ,  12H, H3C(16,16‘.17.17’)); 1,20 bis 2,50 (m, 18H, HzC(l,l‘,2,2’3,3‘.h.6’) und H-C(5,5’)); 
2,70 bis 3,OO (m, 6 H ,  HzC(7.7’) und H-C(15,15’)); 6,70 bis 7,lO (m, 6 H ,  H-C(il,ll’,l2,l2’,l4,l4’)). - 

MS.: 542 (17. M + ) ,  527 (40). 256 (18), 185 (42), 173 (100). 

C N H ~ ~ D ~  (542,91) Ber. C 88,49 H +  D (als H) 10,85% Gef. C 88.37 H + D (als H) 11,03% 

2.6. (4R,SS,IOS)-(18, 18,1N-2H~]-7-0xo-dehydroubietun (15). Zur Losung von 5,2 g (0,0190 mol) 
PH31-Dehydroabietan (13) in 380 ml Aceton wurden unter Ruhren 152 ml Jones-Reagens [32] innert 
5 Min. so getropft, dass die Innentemp. nicht uber 35” anstieg. Darauf wurde 50 Min. bei 26-28” 
Innentemp. geriihrt, anschliessend auf 1 1 halbkonz. NaCI-Losung gegossen und 3 ma1 mit je  250 ml 
Ather extrahiert und wie bei 2.4 aufgearbeitet: 5,2 g (0,0181 mol, 95%) kristallines [2H3]-7-O~o- 
dehydroabietan (15). das fur die weitere Synthese rein genug war. lnsgesamt wurden 44 g 15 her- 
gestellt. Zur Reinigung wurde 15 an Alox (Akt.11) mit PentanlAther 95: 5 chromatographiert und aus 
Athanol umkristallisiert, Smp. 89-90”. - UV. (Athanol): 303 (2200), 255 (11500), 214 (20400). - CD. 
(Athanol): 326 (+3,86), 296 (-3,42), 252 (-3,64). - IR. (CC4): 2960s, 2920s, 2870m, 2850m. 2210w, 
2060~ .  1685s, 161Om, 1490~1, 1460m, 1380m, 1300m, 1250m. 1195m. - ‘13-NMR. (Benzol-d6) (100 MHz): 
0,73 und 0,98 fie s, je 3H,  H&(19,20)); 1,ll (d, 5(15/16,17)=7. 6 H ,  H,C(16,17)); 1,20 bis 1,70 
(m, 5 H, ein H-C(I), H2C(2,3)); 1,55 (dxd ,  J(6a/5u)=6, J(61/5a)= 12, 1 H, Ha-< 
(dxm, J =  14, 1 H, ein H-C(1)); 2,45 (dxd ,  J(6n/6P)= 18, J(5a.168)= 12, I H, HD-C 
(dx d, /(68/6tx)= 18. J(5u/6a)=6,  1 H, H,-C(6)); 2,72 (Septett, 1 H, J = 7 ,  H-C( 15)); 7,06 (d, J(12/11) 
=8,  I H ,  H-C(l1)); 7,18 (dxd.  J(11/12)=8, J(14/12)=2, 1 H, H-(~(12)); 8,23 (d  (nicht aufgelost), 
I H, H-C(14)). - MS.: 287 (33, M + ) ,  272 (loo), 230 (33), 201 (42), 199 (55), 187 (46). 

C2a25D30 Ber. C 83,57 H + D (als H) 9,93 H 8,76 D/(H + D )  10,7% 
(287,45) Gef. ,, 83,35 ,, ,, 9,98 ,, 899 ,, 10,4% 

2.7. 2-[(l’S,  2’s. 6‘R)-2‘. h‘-Dimeihyl-~-(2”-hydroxy-4”-isoprop~~l)phenyl-6‘-~~ideuteriomethyl-cyclo- 
hexylj-essigsiiuremr/~~~~e~/er (17). Zu 120 ml trockenem CHzC12 wurden unter Eiskiihlung 21,72 ml 
Trifluoressigsaureanhydrid, 16,8 ml 90proz. H202-Losung und 25,2 g Na2HP04 gegeben. Dann wurden 
bei einer Innentemp. von 3-6” 6 g (0,0209 mol) 15 in 120 ml trockenem CH2C12 zugegeben. An- 
schliessend wurde noch 3 Std. bei 0-5” geriihrt, dann mit CHC13 versetzt und die org. Phase 5mal mit 
halbgesattigter NaCI-Losung gewaschen (bis zur Neutralreaktion und negativem KJ-Test), iiber MgS04 
getrocknet und eingedampft. Nach kurzem Trocknen i.HV. resultierten 6,8 g 16 als 0 1  (IR. (CCb): 1750, 
1150), das direkt zu 17 weiterverarbeitet wurde: nach Losen in 200 ml CH3OH und Zugabe eines 
Tropfens konz. HC1-Losung wurde 70 Min. unter Riickfluss erhitzt. Der nach dem Abkiihlen und 
Eindampfen i.V. verbliebene Ruckstand wurde in Ather aufgenommen und mit ges. NaHC03- und 
NaCI-Losungen gewaschen, uber MgS04 getrocknet und i.V. eingedampft. Ausbeute 6,4 g 01, das 
an 100 g Alox (Akt.11) mit Ather chromatographiert wurde. Erhalten wurden 4.4 g (0,0131 mol, 63%) 
kristallines 17. lnsgesamt wurden 20 g Phenol 17 hergestellt, Smp. 132-134” (aus Methanol). - UV. 
(Athanol): 283 (23001,277 (2200), 222 (7100) (S), 210 (IOOOO). - CD. (Athanol): 280 (+2,52), 274 (+2,64), 
230 (+6,78). - IR. (CC14): 3410s, 29603, 2920s, 2870m. 2850~1, 2210w, 2060w. 1720s, 1615m, 1570w, 
1460m. 1440s. 1420s, 1385s. 13653, 1315s, 12853, 1230s, 1195s. 1175s. - ’H-NMR. (Benzol-d6) (100 MHz): 
0,97 und 1,40 (ie s, j e  3 H, H3C-C(2’,6’)); 1,22 (d, J = 7 .  6 H, H,C(I”’.3”’)); 1.45 bis 2,OO (m, 6 H,  
H2C(3’.4’,5’)); 2,23 (d, J =  5, 2 H. H2C(2)); 2,75 (Septett, /= 7, 1 H, H-C(Z”’)); .3,09 (s, 3 H, H3C des 
Esters); 3,61 ( t .  J==5,  1 H, H-C(1’)); 6,65 (dxd ,  J (6 /5” )=8 ,  J(3”/5”)=2, I H, H-C(5”)); 6.73 
(d. J(5”/3”)=2, 1 H, H-C‘(3”)); 7,16 (d. J(5”/6”)= 8, 1 H, H-C(6”)); 7,48 (s, 1 H. OH (verschwindet bei 
Zugabc von D20)). - MS.: 335 (41, M + ) ,  317 (5), 304 (9), 303 (20) 276 (3 ) ,  275 (12), 260 (57), 163 
(100). 147 (60). 

C21H29D30 (335,49) Ber. C 75,18 H +  D (als H) 9,71% Gef. C 74,96 H t D (als H) 9,89% 

z2.8. (1‘S,2’S,6‘R)-2-Methuxycurbonylmethyl-l,3-dimethyl-3-trideuteriometh~~l-l-cycl~he,~un~urbon- 
saure (18). Die Losung von 335 mg (0,001 mol) Phenol 17 in 140 ml Aceton pwiss. wurde mit 3,35 g 
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MgS04 und 3,35 g KMn04 versetzt und 2 Std. bei RT. geriihrt. Dann wurden je 50 rnl H20 und Ather 
zugefiigt und hierauf bei 0” 10 ml 5~ HCI und 6,6 g NaHS03 in 20 rnl H20 so zugegeben, dass die 
Losung irnmer sauer blieb. Nach Zugabe von 200 ml H20 wurden die Phasen getrennt, die wasserige 
Phase noch 2mal ausgeathert, die vereinigten Atherphasen wie bei 2.4 aufgearbeitet: Rohausbeute 
335 mg 01. Insgesamt wurden in 14 analogen Ansatzen 4,77 g (0,0142 mol) Phenol 17 umgesetzt. Die 
vereinigten Rohprodukte wurden an 100 g Kieselgel chromatographiert. Mit Toluol wurden weniger 
polare Nebenprodukte eluiert, rnit ToluoUAther 19: 1 1,6 g (0,00653 mol, 46%) Saure 18. Insgesamt 
wurden auf diese Weise 3,4 g 18 hergestellt. 18 Less sich im Kugelrohr ohne Anhydridbildung destil- 
lieren, Sdp. 120-130”/0,0001 Torr. - IR. (CCl4): 3400 bis 2500 br. (COOH), 2990s, 2950s, 2930s, 2870s, 
2850s, 2210w, 2060w, 1745s, 1700s, 1470m. 1460m, 1440m, 1390m, 1310m, 1280m, 1265m, 1195m, 1175m, 
1160m, 111Ow. - ‘H-NMR. (CDC13) (100 MHz): 0,99 und 1,30 fie s, je 3 H, H3C-C(2’.6’)); 1,35 bis 2,OO 
(m. 6 H, H2C-C(3’.4’.5’)); 2,lO bis 2,60 (m. 3 H, H-C(l’)? H2C(2), komplexes AA’B-System); 3,68 
(s, 3 H, CH3 am Ester); 10,94 (s. 1 H, COOH). - MS.: kein M + :  227 (M’ - H20), 213 ( M t  - HOCH3), 
199 (227- CO), 184 (199- CH3). 

C13H19D304 (245,33) Ber. C 63,65 (H+ D) (als H) 9,17% Gef. C 63,93 (H+  D) (als H) 8,88% 

2.9. 2-[(1‘S,6’R)-2’,6‘-Dimethyl-6‘-trideuteriomethyl-2’-cyclohexenyl]-essigsauremethylester (19), 2- 
[(6‘R)-2‘, 6’-Dimeth.vl-6‘-trideuteriomethyl-1’-cyclohexenyl]-essigsauremethylester (20), 2-[(lfS,2’R)-2’-Me- 
ihyl-B-methyliden-2’-trideuteriomethyl-cyclohexyl]-essigsaure (21b) und deren Methylester (21a). Zu 
einer Losung von 473,6 mg Pb(0Ac)d (85proz.) in 30 ml abs. Benzol (Pyrex-Gefass, magnetisch geriihrt) 
wurden 223 mg (0,91 rnrnol) der Saure 18 in 5 ml abs. Benzol gegeben und die Losung anschliessend 
15 Min. mit N2 gespiilt. Darauf wurde wahrend 12 Min. bei 10-15” mit einer Hg-Hochdrucklampe 
(150 W) bestrahlt; dabei bildete sich ein weisser, flockiger Niederschlag; nach Zugabe von Ather und 
Wasser wurde iiber Hyflo filtriert. Die organische Phase wurde 2mal rnit H20, 2mal mit halbkonz. 
NaHC03-Losung und anschliessend rnit NaC1-Losung gewaschen, iiber MgS04 getrocknet und i .  RV. 
vorsichtig eingedarnpft. Der Riickstand enthielt laut GC. 33,4% 19, 11,0% 20 und 553% 21a und wurde 
direkt an einer Kieselgelfertigsaule rnit Benzol und 2,8 atm Uberdruck (Ismatec-Pumpe, Brechungs- 
indexdetektor) chromatographiert. Dabei resultierten 28 mg (0,141 mrnol, 15,5%) reines 19, Sdp. 
100-120”/15 Torr, eine Zwischenfraktion mit ca. gleich grossen Mengenanteilen 19, 20 und 21a und 
32 mg (0,161 rnmol, 17,7%) eines Gemisches von 20 (14,8%) und 21a (85,2%), Sdp. 100-120”/15 Torr. 
Insgesamt wurden 3,4 g 18 in Ansatzen von 200 bis 600 mg urngesetzt; dabei variierte das Verhaltnis 
19/21a/20 zwischen l :( l ,4 bis 1,6):(0,3 bis 0,4) (GC.). Hergestellt wurden 400 rng reines 19, 420 mg 
Gemisch 20/21a (12: 88) und Mischfraktionen 19, 20 und 21a. Das Gemisch 20/21a liess sich analytisch 
an einer praparativen Platte (25 g Kieselgel, 2,5 g AgN03) mit Diisopropylather/Pentan 1:5 auf- 
trennen. 21a wurde anschliessend zu 21b verseift. 

Daten von 19. GC. (HB, 113/180”, 0,3): 6,22. [ a ]g=  -76,6” (c=0,966, CHC13). - ‘H-NMR. (CC14) 
(100 MHz): 0,86 (s, 3 H, H,C-C(6’)); 1,lO bis 1,60 (m, 2 H, HzC(5’)); 1,67 (d, J = 2 ,  3 H, H3C-C(2’)); 
1,80 bis 2,05 (m, 2 H, HzC(4‘)); 2,lO bis 2,40 (quasi s bei 2,22, 3 H, H-C(l’), CH2(2)); 3,62 (s, 3 H, 
OCH3); 5,30(m, 1 H,  H-C(3’)). 

Daren von 20. GC. (HB, 113/180”, 0,3): 6,37. [a#= 0” (c=0,250, Hexan). 
Daten von 21a. GC. (HB, 113/180”, 0,3): 6,60. - ‘H-NMR. (CC14) (100 MHz): 0,80 (s, 3 H, 

H$-C(2’)); 1,OO bis 1,70 (m. 4 H, HzC(3’,4’)); 1,80 bis 2,30 (m, 2 H ,  HzC(5’)); 2,30 bis 2,60 
(m, quasi s bei 2,36, 3 H, H-C(l’), HzC(2)); 3,55 (s, 3 H, OCH3); 4,54 und 4,70 fje s, je 1 H, HzC=C(6’)). 

Daten von 21b. Farbloses 01, Sdp. 130-150”/0,05 Torr. [a#= + 11,7” (c=2,086, Athanol). ~ 

IH-NMR. (CC14) (60 MHz): 0,80 (s, 3 H, H3C-C(2’)); 1,00 bis 1,70 (m, 4 H, H2C(3’,4’)); 1,90 bis 
2,30 (m, 2 H, HzC(5’)); 2,38 (s, 3 H, H-C(l’), HzC(2)); 4,60 und 4,72 fie s, je 1 H, H2C=C(6’)); 6,43 
(s, 1 H, COOH). 

3. Aufiau CI1--* C14. - 3.1. 2-[(l’S,BR)-2’, 6’-Dimethyl-6’-trideuteriomethyl-2‘-cyclohexenyl~-athan-l- 
01 (22), 2-[(6’R)-2f,6‘-Dimethyl-6‘-trideuteriomethyl-l’-cyclohexeny1]-athan-1-o1 (23), 2-[(IJS,2‘R)-2‘- 
Methyl-6’-methyliden-2‘-trideuteriomethyI-cyclohexyl]-athan-l-ol(24). Unter N2 und Kiihlung im Wasser- 
bad wurden zur Losung von 250 mg (1,26 mrnol) 19 in 30 rnl abs. Ather langsarn 160 rng LiAIH4 gegeben 
und 40 Min. unter Riickfluss erhitzt. Zur Aufarbeitung wurden unter Eiskiihlung zuerst 3 ml Essigester, 
anschliessend O , ~ N  HCl langsam zugetropft, die Phasen getrennt, die wasserige Phase noch 2rnal rnit 
Ather ausgezogen und wie bei 2.4 aufgearbeitet. Erhalten wurden 205 mg (1,20 mmol, 95%) 22 als 
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farbloses 01, Sdp. 130-150"/15 Torr (Kugelrohr). In analoger Weise wurden 31 S mg eines Gemisches 
22/23/24 und 280 mg 23/24 (12: 88 (GC.)) hergestellt. 

Daten lion 22. GC. (SE 52(A). 110/170", 0,5): 4,6. [ a ] g =  - 107,l" (c=0,717. Athanol). - IH-NMR. 
(CCl4) (100 MHz): 0,90 (s. 3 H, H&-C(6')); 1,20 bis 130 (m, 4 H, H,C(2.5')); 1.70 (s, 3 H. H3C-C(2')); 
2,O (m. 3 H, H-C(i'). HlC(4')); 2,85 (s, 1 H, OH); 3,57 (t, 1 = 7 .  2 H, H2C(I)); 5.26 (br. s, 1 H ,  H-C(3)). 

Daten von 23/24 (12:88). GC. (SE 52(A), 110/170", 0.5); 4,l (241; 4,9 (23). [.I]%= +8,7" (c=2,980, 
Athanol); Korrektur fur 24 (23 praktisch inaktiv): +9,9". ~ IH-NMR. (CC14) (90 MHz): 035 (s, 3 H, 
H$-C(2') (24)); 1.00 (s, 3 H, H3C-C(6') (23)): 1,20 bis 1,90 (m, 7 H, HzC(2.3',4'), OH (24); 8 H, 
H3GC(2') .  HzC(4.5') und OH (23)); 1,90 bis 2,40 (m. 3 H, €f-C(l') und H2C(5') (24); 4 H ,  
HzC(2,3') (23)); 3,30 bis 3,70 (m, je 2 H, je H2C(I)); 4.58 und 4.71 Qe m, j e  1 H, HzC=C(6') (24)). 

3.2. 2-[(I'S.6'R/-2',6'-Dimethyl-6'-trideuteriomethyl-2'-cyclohexenvl]-acrfuldel~~d (25). Zu 3 g 
polymer gebundenem Carbodiimid nach Weinshenker rt al. [37] (max. 3,5 mmol Carbodiimid pro g), 
aufgeschlammt in 35 ml abs. Benzol wurden 40 ml abs. DMSO, 20 Tropfen Pyridin und 15 Tropfen 
Trifluoressigsaure gegeben und anschliessend 205 mg (1,20 mmol) 22 in 5 ml Benzol hinzugefiigt. Das 
Gemisch wurde 21 Std. unter Argon geruhrt und, da im GC. einer aufgearbeiteten Probe immer 
noch Reaktant zu linden war, mit weiteren 4 g polymer gebundenem Carbodiimid versetzt und weitere 
18 Std. geriihrt. Das Polymer wurde nun abfiltriert, rnit Benzol und Hexan gewaschen, die vereinigten 
Waschlosungen 4mal mit Wasser und 2mal mit NaC1-Losung gewaschen und wie bei 2.4 aufgearbeitet. 
Ausbeute 175 mg (1,03 mmol, 86%) 25 als farbloses 01, Sdp. 110--130"/15 Torr. - G C .  (SE 52(A), 
110/180"; 0,5): 3,11. [n]f?= -92,l" (c=0,370, Athanol). - {H-NMR. (CC14) (60 MHz): (482 (s, 3 H. 
H3(3-C(6')): 1,OO bis IS0 (m, 2 H, HlC(5')); 1,63 (br. s, 3 H, H3C-C(2')); 1,80 bis 2,lO (m, 3 H, 
H-C(I') und H2C(4')); 2,32 (br. s, 2 H, H2C(2)); 5,33 (br. s, 1 H, H-C(3')); 9.78 ( r .  J =  I ,  I H, H-C(1)). 

3.3. 2-[(6'R)-Z'.6'-Dime~h.vl-6'-trideuteriomethyl-I'-cyclohexenyl]-acetaldehyd (26), 2-[(I1S,2'R)-2'- 
Me1hyl-6'-mr~hylidm-2'-trideuteriomethyl-cyclohexyl]-acetaldehyd (27). Die Aufschlammung van 6 I6 mg 
(1,64 mmol) Pyridinium-dichromat [38] in 100 ml trockenem CH2C12 wurde mit einer Losung von 
183,6 mg (1,07 mmol) des Isomerengemisches 23/24 (12:88) in 5 ml CHzC12 versetzt und 19 Std. bei 
RT. geriihrt. Nach Zugabe von 200 ml Hexan wurde iiber eine kurze Kieseigelsaule (3,1x4,5 cm) 
filtriert, rnit Ather nachgewaschen und die vereinigten Filtrate i. RV. vorsichtig eingedampft. Der Ruck- 
stand wurde im Kugelrohr destilliert: 161,2 mg (0,954 mmol, 89%) Gemisch 26/27 als farbloses 01, Sdp. 
110-130"/15 Torr. Insgesamt wurden 238 mg des Gemisches 26/27 und 28 mg eines Gemisches 25/26/27 
hergestellt. 

Daten von 26/27 (12:88). GC. (SE 52(A), 110/160"; 0,5): 3,26 (27); 3.43 (26). [a ]@= +28,3" 
(c=: 1,500, Athanol); Korrektur fur  27 (26 praktisch inaktiv): + 32,2". ~ 'H-NMR (CCI4) (90 MHz): 0,78 
(s, 3 H, H$-C(2') (27)); 0,96 (s. 3 H, H3C-C(6') (26)); 1,20 bis 1,80 (m. 4 H, HzC(3'.4') (27); 7 H, 
H+C(Z') und H2C(4'.5') (26)); 1,80 bis 2,35 (m, 2 H. HzC(5') (27); 2 H, HzC(3') (26)); 2,40 
(m, 3 H, HzC(2) und H-C(1') (27)); 3,OO (br. s, 2 H, HzC(2) (26)); 4.50 und 4,78 (je br. s, je 1 H, 

3.4. 2-Methyl-4[(I'S,6'R)-2~,6'-dimethyl-6'-trideuteriomethyl-2'-cyclohexen,vl]-(E)-Z-butencarbon- 
saureathylester (28), 2-Methyl-4[(6'R)-2',6'-dimethyl-6'-trideuteriomethyl-l'-cvclohexenyl]-(E)-2-buten- 
rarhonsaureiithglesicr (29). 2-Methyl-4-jfl'S,2'R)-2'-merhyl-6'-meth~~liden-2'-trideuteriomethyl-c~~clo- 
hexyl]-(E)-2-butencarbonsaureathylester (30). Zur Losung von 175 mg (1,03 mmd)  Aldehyd 25 in 10 ml 
abs. Benzol wurden 550 mg a-Athoxycarbonylathyliden-triphenylphosphoran [82] in 15 ml abs. 
Benzol gefugt nnd 17 Std. unter N2 und unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde das Benzol 
i. RV. abgedampft und der Riickstand mehrmals rnit Hexan trituriert. Die Hexanlosung wurde wiederum 
eingedampft und der Ruckstand an 15 g Kieselgel (2x  10 cm) mit Hexan/Ather 100:5 chromato- 
graphiert. Der so erhaltene Ester 28 wurde destilliert: 214 mg (0,846 mmol, 82%) farbloses 01, Sdp. 
110-130"/0,01 Torr. In analoger Weise wurden 29,l mg eines Gemisches 28/29/30 und 290 mg 29/30 
(12: 88 (GC.)) hergestellt. 

Daten von 28: GC. (SE 52(A), 130/180"; 0,s): 8,26. [ a ] g =  - 133,2" (c=0.680, Athanol). - IH-NMR. 
(C<&) (100 MHz): 0,875 (s, 3 H, H3C-C(6')); 1,OO bis 1,50 (m, 2 H, HzC(5')); 1,27 (1. 5=7, 3 H, 
COOCH,); 1,66 (in, 3 H, H3C-C(2')); 1,79 (m, 3 H, H3C-C(2)): 1 3 5  bis 2.10 (m, 3 H, H-C(I') und 
H2C(4')); 2,25 (t, .1=7, 2 H ,  HzC(4)); 4,12 (qa, J = 7 ,  2 H, COOCH2CH3); 5,35 (br. s, 1 H, H-C(3')); 

Daten von 29/30 (12:88). GC. (SE 52(A), 130/180"; 0,s): 9,48 (29). 9.02 (30). [a#= + 11,7" 
(c=  2,060, Athanol); Korrektur fur 30 (29 quasi inaktiv): + 13,3". - 'H-NMR. (CC14) (90 MHz): 0.87 

H$-=C(6') (27)); 9,40 (I. 3 J =  1,5, 1 H, H-C(1) (26)); 9,53 (1, 3 J =  1,5, I H, H-C( I )  (27)). 

6,74 (tX qa, J(H2C(4)/H-C(3))=7, J(H3C-C(2)/H-C(3))=2, 1 H, H-C(3)). 
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(s, 3 H, H3C-C(2') (30)); 0,99 (s, 3 H, H3C-C(6') (29)): 1,27 ( t ,  J = 7 ,  3 H, COOCH3 (29/30)); 1,20 
bis 1,80 (m, 4 H, H2C(3'.4') (30); 7 H, H3C-C(2') und H2C(4',5') (29)); 1,80 (br. s, 3 H, je  H3C-C(2) 
(29130)); 1,90 bis 2,40 (m, 7 H, H2C(4,5'). H-C(1') (30) und HzC(3') (29)); 2,82 (d. ?1=7, 2 H, H2C(4) 
(29)); 4,12 (qa, J = 7 ,  4 H, COOCH2CH3 (29/30)); 4,51 und 4,76 (2 br. s, je  1 H, HzC=C(6') (30)); 
640 ( IXqa, J(HzC(4)/H-C(3))=7, J(HjC-C(2)/H-C(3))=2, I H. H-C(3) (29)): 6,54 ( txga,  
J(HzC(4)/H-C(3))=7, J(H3C-C(2)/H-C(3))=2, 1 H, H-C(3) (30)). 

4. Isomerisierung der Cl4-Athylester 28, 29 und 30 mit Rhz(C0)4CIz. - Isomerengemisch von 29 und 
2-Methyl-4[( l't, 6'R) -2'. 6'-dimethyl-6'-trideuteriomethyl-2'-cyclo hexenyll-( E)-2-butencarbonsaureathyl- 
ester (31) (2:l). Die entgaste Losung von 45,3 mg (0,179 mmol) Ester 28 und 14,5 mg (0.0373 mmol) 
Rhz(C0)4C12 in 140 p1 trockenem Toluol wurde 96 Std. im Bombenrohr auf 116" erhitzt. Anschliessend 
wurde an Kieselgel (1,6 x 11 cm) mil HexanIAceton 98: 2 chromatographiert und der isolierte Ester 
im Kugelrohr destilliert; Ausbeute 42,4 mg (0,166 mmol, 93,6%) Isomerengemisch 29/31 (2: 1) (GC., 
'H-NMR.); farbloses 01, Sdp. 110- 130"/0,0l Torr. Weitere 26,l mg Isomerengemisch 29/31 wurden 
durch a n a l o g  Umsetzung des Isomerengemisches 28/29/30 erhalten. - GC. (SE 52(A), 130/180"; 0,8): 
9,48 (29); 8,26 (31). - 'H-NMR. (CC14) (90 MHz): 0,84 (s, 3 H, H3C-C(6') (31, (i'S)-lsonier)), 0,86 
(s, 3 H, H3C-C(6') (31, (1'R)-Isomere)); 0.93 (s, 3 H, H3C-C(6') (29)); 1,OO bis 1,50 (m, 4 H, H2C(4'.5') 

1.63 (m. 3 H, H3C-C(2') (31)); ca. 1,80 (m, 3 H, H3C-C(2) (29, 31)); 1,70 bis 2,lO (m, 2 H, HzC(3') 
(29); 3 H, H-C(I') und HzC(4') (31)): 2,23 (t, J =  7, 2 H, HzC(4) (31)); 2,78 (d. J =  7, 2 H, HZC(4) (29)); 
4,IO (qa, J = 7 ,  2 H. COOCH2CH3 (29, 31)); 5,33 (br. s, 1 H, H-C(3') (31)); 6,42 ( txqa,  J(H2C(4)/ 

(29); 2 H, H2C(5') (31)); 1,24 ( 1 ,  J z 7 ,  3 H, COOCHzCH3 (29/31)); 1.50 (s. 3 H, H3C-C(2') (29)); 

H-C(3))= 7, J(H&-C(2)/H-C(3))=2, 1 H, H-C(3) (29)); 6,71 ( t X  p, J(HzC(4)/H-C(3))=7, 
J(H,C-C(Z)/H-C(3))=2, 1 H, H-C(3) (31)). 

5. Modifizierung der Cl4-Endstiicke 28, 29, 30, 31. - 5.1. 2-Methyl-4[(IfS, 6'R)-2', C-dimethyl-6'- 
trideuteriomethyl-2'-cyclohexenyl]-(E)-2-buten-I-ol (32), 2-Methyl-4[(6'R)-2',6'-dimethyl-6'-trideuterio- 
methyl-l'-cyclohexenyl]-(E)-2-buten-l-ol (33), 2-Methyl-4[(1'[, CR)-2', 6'-dimethyl-6'-trideuteriomethyl-2'- 
cyclohexenyl]-(E)-2-buten-l-o1 (35). Zu einer Losung von 125 mg LiAIH4 in 10 ml abs. Ather wurden 
bei - 18" 124,s mg (0,492 mmol) 28 in 7 ml abs. Ather getropft und das Gemisch anschliessend 45 Min. 
bei - 15" bis 0" geruhrt. Darauf wurden 2 ml Essigester, 5 ml ges. NH4CI-Losung und anschliessend 
Wasser zugegeben und wie bei 2.4 aufgearbeitet. Ausbeute: 103 mg (0,488 mmol, 99%) 32, farbloses 81, 
Sdp. 130-150"/0,01 Torr. In analoger Weise wurden 54 mg Isomerengemisch 33/35 (2: 1 (GC.)) her- 
gestellt. 

Daten von 32. GC. (SE 52(A), 130/180"; 0,8): 4,43. [a]@= - 112" (c=0,733, Athanol). - 'H-NMR. 
(F'yridin-ds) (100 MHz): 0,912 (s, 3 H, HjC-C(6')); 1,OO bis 1,60 (m, 2 H, HzC(5')); I,71 und 1,82 
Ge s, je  3 H ,  H3C-C(2) und H+-C(Z')); 1,85 bis 2,lO (m, 3 H, H-C(I') und HzC(4')); 2,24 
( I ,  J = 7 ,  2 H, HzC(4)); 4,31 (s, 2 H, H2C(I)); 5,35 (br. s, 1 H, H-C(3')); 5,78 ( t ,  J = 7 ,  I H, H-C(3)). 

Daten von 33/35 (2:l). GC. (SE 52(A), 130/180", 0,8): 4.43 (35); 5,05 (33). - do-33: 'H-NMR. 
(CC14) (90 MHz): 0.97 (s, 6 H, (CH3)2-C(6')); 1,30 bis 1,75 (m, 4 H ,  HzC(4',5')); 1,53 (s, 3 H, 
H3C-C(2')); 1,67 (s, 3 H, H3C-C(2)); 1,80 bis 2,OO (m, 2 H, HzC(3')); 2,70 (d, J = 7 ,  2 H, HzC(4)); 

5.2. 2-Methyl-4~(1'S,2'R)-2'-methyl-6'-methyliden-2'-trideuteriomethyI-cyclohexyl]-(E)-2-buten-l-ol 
(34) (als Gemisch mit 33). - a)  Redukiion mit LiAlH4. Analog 5.1 wurden 204,4 mg (0,808 mmol) Iso- 
merengemisch 30/29 (88: 12) reduziert. Dabei wurden 167 mg (0,791 mmol, 98%) eines farblosen 81s 
erhalten, das ohne weitere Reinigung mit MnOz oxydiert wurde. - b) Reduktion mit DIBAH. Zur Losung 
von 74 mg (0,293 mmol) Isomerengemisch 30/29 (88: 12) in 20 ml abs. Ather wurde bei 0" unter Nx und 
Feuchtigkeitsausschluss innerhalb 7 Min. eine Losung von 2,5 ml I M  DIBAH-Losung in Hexan in 5 ml 
abs. Ather getropft und das Ganze weitere 15 Min. bei 0" geriihrt. Anschliessend wurde reichlich ges. 
NH4C1-Losung und ges. Seigneite-SalzlKsung zugegeben, 1,5 Std. bei RT. gcriihrt und wie bei 2.4 auf- 
gearbeitet. Ausbeute: 60 mg (0,284 mmol, 97%) Isomerengemisch 34/33 als farbloses 01,  Sdp. 130- 
150"/0,01 Tori-. 

Daten von 34/33 (88: 12). GC. (SE 52(A), 130/180", 0.8): 4.49 (34); 5,05 (33). [u]g= +5,4" (c=O.71. 
Athanol); Korrektur fur 34 (33 quasi inaktiv): +6.1". - 'H-NMR. (CCb) (90 MHz): 0,80 (s, 3 H, 
H3C-C(Z') (34)); 0,92 (s, 3 H. H3C-C(6') (33)); 1 , l O  bis 1,80 (m, 4 H ,  HzC(3',4') (34); 7 H ,  
H3C-C(2') und H2C(4',5') (33)); 1,60 (br. s, 3 H, H3C-C(2) (33/34)); 1,80 bis 2,30 (m. 5 H, H2C(4,5') 
und H-C(I') (34): 2 H, HzC(3') (33)); 2.66 (d, J =  7, 2 H, HzC(4) (33)); 3,27 (Verunreinigung); 3,82 

3,65 (s, 1 H, OH); 3,83 (s, 2 H, HzC(I)); 5.15 (t, J(HzC(4)/H-C(3))=7, 1 H, H-C(3)). 
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(s. je  2 H, je  H2C( I)); 4,45 und 4,68 (je br. s, je 1 H, HzC=C(6') (34)); 5,18 ( r x  4u, J(H2C(4)/H-C(3)) 
='7 .  J(H,C-C(2)/H-C(3))=2, 1 H. H-C(3) (34)); H-C(3) (33) nicht zu sehen. unter dem Signal 5,18. 

5.3. 2- Me/hyl-4[(l'S, 6'R)-2', 6'-dimethyl-6'-trideuteriun~ethyl-2'-cyclohexenyl~-( E)-2-buren-I-ul (36), 
2-Methyl-4[(6'R)-2'.6'-dimethyl-6'-trideuteriomethyl-I'-cyclohexenyl~-(E)-2-hu1en-1-ul (37), 2-Methyl- 
4[(1'~.6'R)-2',6'-dimerhy1-6'-1rideu1eriomerhyl-2'-c~~c1ohexeny~-(E)-2-buten-1-ul (39). Zu 1 g basischem 
Mn02 [SO] aufgeschlanimt in 3 ml Essigester wurde die Losung von 103 mg (0.488 mmol) Allylalkohol 
32 in 2 ml Essigesttr gefugt und das Ganze 70 Min. unter N2 geriihrt. Anschliessend wurden noch 
0,5 g Mn02 hinzugefugt. Nach 15 Min. wurde uber Hyflu filtriert. Das Filtrat wurde eingedampft und 
der Riickstand im Kugelrohr destilliert: 96 mg (0.459 nimol. 94%) 36 als farbloses 0 1 ,  Sdp. 80-110"/ 
0,Ol Torr. In analoger Weise wurden 53,3 mg Isomerengemisch 37/39 (2: I (GC.)) hergestellt. 

Duien von 36. GC. (SE 52(A). 130/180", 0,5): 6,95. [ a ] g =  - 132" (c=O.587, Athanol). - IH-NMR. 
(Benzol-d6) (60 MHz): 0,74 (s, 3 H ,  H,C-C(6')); 1.00 bis 1,60 (m, 2 H .  HlC(5')); 1.53 und 1,69 
Qe s. je 3 H, H3C-C(2) und H,C-C(2')); 1,60 bis 2.00 (m. 3 H, H-C(1') und H2C(4')): 2,13 (I, J = 7 .  
2 H, H2C(4)); 5.30 (br. s, 1 H, H-C(3')); 6,15 ( t x  qu, J(H*C(4)/H--C(3))= 7. J(H3C-C(2)/H-C(3)) 
= 2 .  I H, H-C(3)); 9,20 (s, 1 H, H-C( 1)). 

Duten von 37/39 (2: I ) .  GC. (SE 52(A), 130/195", 0.5): 6,95 (39); 7,82 (37). 
Daren von 4-37. - 'H-NMR. (Cc14) (90 MHz): 1.02 (s. 6 H (CH3)2-C(6')): 1.56 (3, 3 H,  

H3(3-C(2')); 1.30 his 1.80 (m. 4 H, &C(4'.5')): 1.78 (m.  3 H. H3C-C(2)); 1,85 his 2,lO (m.  2 H ,  
&(:(3')); 3,02 (d. J =  7, 2 H, HzC(4)); 6,20 ( /x  m, J =  7, 1 H, H-C(3)); 9,30 (5. 1 H,  H-C( I ) ) .  

5.4. 2-Me~h~~I-4[(I 'S ,2 'K)-2 ' -methyl-6 ' -n~ethyl iden-~-tr ideuterion~ethyl-cycl~~~ie,~yl~-(~)-2-hu1en-l-al  
(38). Analog 5.3 wurden 156,5 mg (0,742 mmol) des Alkoholgemisches 34/33 aus der LiAIH4-Reduktion 
5.2.a oxydiert. Das Rohprodukt wurde anschliessend an Kieselgel (1,6x 1 1  cm) mit Hexan/Aceton 
95: 5 chromatographiert und sowohl die die Aldehyde enthaltende (Sdp. 80-1 10"/0,01 Torr) als auch 
die die Alkohole enthaltende Zone (Sdp. 130-150"/0,01 Torr) im Kugeirohr destilliert. So wurden 104 mg 
(0,498 mmol. 67%) Isomerengemisch 38/37 (cu. 85: 15) und 30,8 mg (0,145 mniol. 19,5%) einer stark 
verunreinigten Alkoholfraktion erhalten, die im wesentlichen aus dem an der C (2),C (3)-Doppelbindung 
hydrierten 7-Produkt bestand ('H-NMR.). Obiges Isomerengemisch 38/37 wurde durch HPLC. mit 
Hex.an/Chloroform/Methanol 150: 10: 0,05 als Eluierungsmittel aufgetrennt: nach Kugelrohrdestillation 
44,s mg reiner Aldehyd 38 (aus 70 mg 38/37). 

Analog 5.3 wurden ebenso 74 mg  (0,351 mmol) Alkoholgemisch 34/33. das durch DIBAH- 
Reduktion gebildet worden war. oxydiert; das Rohprodukt, das diesmal laut GC. kein hydriertes 
;-Produkt mehr enthielt, wurde wie beschrieben durch HPLC. aufgetrennt und destilliert: Sdp. 
80- 110"/0,01 Torr, 49,l mg (0,235 mmol, 67%) reiner 7-Aldehyd 38. GC. (SE 52(B), 150/200", 0,8): 
2,26. [.I#= +24.4" (c= 1.40, Chloroform). - 'H-NMR. (CCI4) (90 MHz): 0,85 (s. 3 H, H3C-C(2')); 
1 , lO his 1.80 (m. 4 H, HzC(3'.4')); 1.67 (br. s, 3 H, H3C-C(2)); 1,80 bis 2,25 (m. 3 H, vermutlich 
H2C'(5') und H-C(1')): 2.25 bis 2.60 (m, 2 H. vermutlich H2C(4)); 4,48 und 4.75 (je br. s, je I H ,  
H2C=C(6')); 6,25 ( I X  m, J =  7, 1 H, H-C(3)); 9,26 (s, 1 H, H-C(1)). 

5.5. 2-Merhyl-4[(6'R)-2'.6'-dimethyl-6'-rrideu~eri1~me1hyl-l'-c,vclohexenyl]-(~)-2-buten-I-ul-diarhyl- 
ucetal (40). 2-MethyI-4~(1'S,2'R)-2'-methyl-6'-methyliden-2'-~rideu~eriome~hyl-~y~l~hexyl]-(E)-2-bi~ren-l- 
ul-diaihylucetul (41). 2-Merhyl-4[(1' 6'R)-2'. 6'-dimethyl-6'-trideuleriomerh,vl-2'-cyclohexenylj-( El-2- 
buten-1 -ul-diathyiucetal (42). Zu einer L ung von 53,3 mg (0,255 mmol) Isomerengemisch 37/39 (2: 1) 
in 2 ml Triathylorthoformiat wurde ein Gemisch aus 2 ml abs. Athanol. 4 ml Triathylorthoformiat 
und einem Kristallchen frisch i.V. geschmolzener p-Toluolsulfonsaure [5  I ]  geyeben. Im Laufe von 
4 Tagen wurde immer wieder eine Spur p-Toluolsulfonsaure in 0,5 ml Triathylorthoformiat zugegeben, 
bis die Acetalbildung (GC.) abgeschlossen war. Zur Aufarbeitung wurde I ml trockenes Pyridin 
zugesetzt. mit Hexan verdunnt, je  2mal mit ges. NaHC0,- und NaC1-Losung gewaschen, iiber K2C03 
getrocknet, eingedampft und im Kugelrohr i.HV. destilliert. Ausbeute 65,8 mg (0,233 mmol. 91%) 
Isonierengemisch 40/42 (2: 1 (GC.)), Sdp. 110- I3O0/0,0l Torr. 

Analog wurden aus 93.6 mg (0.448 mmol) Aldehyd 38 123,6 mg (0,437 mmol, 97%) Acetal 41 
erhalten. 

Duten von 40/42 (2: I ) .  GC. (SE 52(A), 130/200", 0,8): 8,57 (42); 9.56 (40). 
Duten yon d0-4o/d0-42 (2:l). - IH-NMR. (CC4) (90 MHz): 0.83 (s, 6 H ,  (CH3)2-C(6') (do-42)): 

0.92 (s, 6 H  (CH3)2-C(6') (do-40)); 1,IO (t. J = 7 ,  alle CH3CH20); 1.30 bis 1.70 (m, IOH, H3C-C(2), 
H3C-C(2') und H2C(4'.5') (41-40); m, 8 H, H3C-C(2). H3C-C(2') und H2C(5') (&42)); 1,80 bis 2.00 
(m. 2 H. H2C(3') (41-40); m. 3 H, HzC(4') und H-C(1') (4-42)); 2,12 (I, J =  7. 2 H, H2C(4) (do-42)); 



HELVETICA CHIMICA A C ~ A  - Vol. 64, Fasc. 5 (1981) - Nr. 116 1281 

267 (d, J = 7 ,  2 H ,  HzC(4) (4)-40)); 3,10 bis 3,70 (m, alle CH3CH20); 4,43 (br. s, 1 H, H-C(1) (do-40); 
I H. H-C(I) (4.42)); 5,22 ( t ~  m, J =  7, 1 H. H-C(3) (do-40)); 5,48 ([x m, J =  7. H-C(3) (do-42)). 

Daren von 41. GC. (SE 52(B), 150/200". 0,8): 4.51. 
Daren von d0-rac.-41"). - 'H-NMR. (CC4) (90 MHz): 0,84 und 0,95 (ie s, je  3 H (CH3)2-C(2')18)); 

1.13 (t,  J =  7, 6 H ,  beide CH3CH20); 1.30 bis 1,70 (m, 4 H,  HzC(Y.4')); 1,53 (s, 3 H, H3C-C(2)); 1.80 
bis 2,30 (m. 5 H, HzC(4,5') und H-C(1')); 3,20 bis 3,60 (m, 4 H,  beide CH3-CH20); ca. 4,43 
(br. s, 1 H, H-C(1)); ca. 4,43 und 4,68 (ie br. s, j e  1 H,  H2C=C(6')); 5,30 ( t x  m, J =  7 ,  1 H, H-C(3)). 

6. Synthese des acetylenischen . Kohlenwasserstoffes 45 (IIf,12'-Didehydro-~I-apo-ll'-carorin). Zu 
einer Losung von 3,3 g 3-Methyl-2-penten-4-in-yl-triphenylphosphonium-bromid (44) [52] in 50 ml 
DMF wurden unter Argon 1,3 ml30proz. NaOCH3-Losung in CH30H gegeben und anschliessend bei 0" 
eine Losung von 1,03 g (3,62 mmol) Vitamin-A-Aldehyd (43) in 10 ml DMF langsam getropft. Nach 
5 Std. Ruhren bei 0" wurden nochmals 900 mg Phosphoniumsalz 44 und 0,35 ml Base hinzugefiigt. Nach 
weiteren 17 Std. wurde mit 90 ml Methanol und 10 ml Wasser versetzt und 3mal mit Hexan extrahiert; 
die vereinigten Hexanphasen wurden wie bei 2.4 aufgearbeitet. Der Ruckstand wurde an 160 g Alox 
(Akt. IV, 3 x  20 cm) mit Toluol chromatographiert. Da die Kohlenwasserstoffzone noch eine Spur 
Tnphenylphosphin enthielt, wurde sie in 5 ml Ather aufgenommen, mit 5 ml CH3J versetzt und 2 Std. 
unter Argon bei RT. und 18 Std. bei - 5 "  gelassen; anschliessend filtriert, eingedampft und erneut 
an 150 g Alox (Akt. IV, 3 x  18 cm) mil Toluol chromatographiert. Nach dem Trocknen bei 0,Ol Torr 
erhielten wir 577 mg (1,67 mmol. 46%) 45 als orangerotes 01 (Isomerengemisch). - UV./VIS. (Athanol): 
409 (S) (62900), 392 (66400). 290 (10900). - IR. (CCb): 3320s, 3040m. 2960s. 2930s, 2870s. 2830m, 

bis 1.60 (m. 4 H ,  H2C(2,3)); 1,72 (s, 3 H ,  H3C(18)); 1,97 (s, 9 H ,  H3C(19,20,20')); ca. 2,OO (m, 2 H ,  
HzC(4)); 2,87 und 3,20 (ie s. je  ca. 0,5 H, H-C(l1') (Isomerengemisch an der C(13'),C(14')-Doppel- 
bindung); 6,OO bis 6.60 (m,  9 H,  alle olefinischen Hs). 

2090m. 1450m, 1 3 9 5 ~ .  1380m, 1 3 6 0 ~ .  970s. - 'H-NMR. (CCb) (60 MHz): 1,03 (s, 6 H, H3C(16,17)); 1.20 

7. Synthese van (1'R,6S)-[16,16,16-2H31-/I,.z-Carotin (52). - 7.1. ( I 'R ,SS, I~~)- /16 ' ,16 :  16'-2H3]- 
11'. IZ'-Didehydro-7'. IO-dihydro-lO-hydrol-~,  c-carotin (46). Zur Losung von 325,7 mg (0,94 mmol) 
45 in 6 ml abs. T H F  (Feuchtigkeitsausschluss, N2-Box) wurde innerhalb 5 Min. eine Losung von 550 p1 
Butyllithium in Hexan (0.90 mniol) in 4 ml T H F  getropft. Anschliessend wurde 3 Std. bei RT. geruhrt, 
dann 96 mg (0,460 mmol) 36 in 3 ml T H F  langsam zugetropft und nach weiteren 30 Min. durch 
Zugabe von ges. NH,CI-Losung und anschliessend Wasser und Ather aufgearbeitet. Es wurde 3mal mit 
Ather extrahiert und wie bei 2.4 aufgearbeitet. Der Ruckstand wurde nun an 80 g Alox (Akt. IV, 
2 x  20 cm) mit Toluol chromatographiert. Nach dem Abtrennen der im uberschuss eingesetzten Ver- 
bindung 45 wurden 214,8 mg (0,387 mmol, 84%) 46 als gelbes 0 1  erhalten. - UV./VIS. (Ather): 415 
(0,91). 395 (I), 292 (0.16). - d"-rac.-46: IR. (CC14): 3610 (CHOH), 2210 (C-C). - 'H-NMR. (CC14) 

(s, 9 H .  H3C(19,20,20')); 4,77 (m, 1 H. H-C(IO')): 5.34 (m, 2 H ,  H-C(4'), H-C(8')); 6,OO bis 6,60 
(m, 9 H,  ubrige vinyl. H). 

7.2. (I'R,6'S)-/16',16',16'-2H~]-11'.12'-Didehydro-/3,c-carotin (49). Zur Losung von 102,7 mg 
(0,185 mmol) 46 in 1 nil CH2C12 wurden unter Feuchtigkeitsausschluss bei -45" bis - 50" 12 Tropfen 
Essigsaure und 12 Tropfen 48proz. wgsserige HBr-Losung gegeben und die Mischung 2,5 Min. geriihrt. 
Dann wurde ges. NaHC03-Losung zugegeben und auf RT. erwarmt, die Phasen getrennt, die wiisserige 
Phase nochmals mit CH2C12 ausgezogen und die vereinigten CHlClz-Phasen wie bei 2.4 aufgearbeitet. 
Der Ruckstand wurde an 70 g Alox (Akt. IV, 19x 2 cm) mit Toluol chromatographiert. Dabei erhielten 
wir 63.8 mg (0,119 mmol, 64%) oliges 49 und 3 1 5  mg unverznderten Reaktant 46. Setzt man nicht 
umgesetztes 46 noch einmal unter analogen Bedingungen urn, so kann die Ausbeute an oligem 49 auf  
78% gesteigert werden. Insgesamt wurden 160 mg 49 hergestellt. Smp. 133- 135" (evakuierte Kapillare; 
aus Athanol). - UV./VIS. (Hexan): 456.5 (79500) 430,5 (99000), 267,5 (21800). - CD. (Hexan): cu. 
326 ( -  1.44). CU. 262 (-8,05), ca. 220 ( -  7,18). ~ IR. (CHC13): 3040~,  3010m, 2960s. 2930s. 2870s. 
2 2 2 0 ~ .  2160w, 2 0 7 0 ~ .  1 6 3 0 ~ .  1 5 7 5 ~  1450~1, 1 3 9 5 ~ .  1380m. 1365w, 970s. - 'H-NMR. (CDC13) 

(60 MHz): 0,93 (3, 6 H. H3C(16'.17')); 1,03 (s, 6 H ,  H3C(16,17)); 1,71 (s, 9 H, H3C(l8,18',19')); 1.97 

17) Das undeuterierte. racemische Analogon zu 41 enthielt ca. 12% /l-Isomeres. Die zum 8-Isomeren 
gehorenden 'H-NMR.-Signale wurden nicht aufgefiihrt. 

18) crs//runs-Zuordnung wurde nicht unternommen, d a  von 41 kein Spektrum gemessen wurde. Mit an 
Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit ist es analog den iibrigen Derivaten. 
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(100 MHz): 0.82 (4. 3 H. H3C(17’)); 1.03 (s. 6 H, H3C(16,17)); 1.55 (br. s, 3 H. H3C(18’)); 1,20 bis 1,60 
(m. 6 H. H2C(2,3.2’)); 1,72 (s. 3 H, H3C(18)); 1.97 (s, 9 H,  H3C(19,20,20’)); 2,Ol (s, 3 H, H3C(19’)); 
ca. 2.00 (m, 4 H,  HzC(4.3’)); 2.15 (d, J(7’/6’)=9, 1 H, H-C(6‘)); 5,42 (br. s, I H, H-C(4‘)); 5.40 bis 
5,80 (m, 2 H. H-C(7‘.8’)); 6,07 (d, J(8‘/10’)= 3, I H, H-C(1O’)); 6.10 bis 6.90 (n7. 9 H. iibrige Vinyl-H). - 
MS.: 537 (100, M + ) .  522 (11, M’-CH3), 478 (lo, M +  -(56+3), Retro-Diels-Alder), 463 
(6, M + -  (59+ 15)). 411 (20, M +  -Trideuterio-E-Ring), 400 (8, M ! ~  -- 137 (C(7),C(8)-Doppelbindungs- 
bruch mit H-Verschiebung)), 397 (8, M +  - 140 (C(7),C(8)-Doppelbindungsbruch mit H-Verschiebung)), 
126 (61. Trideuterio-[:-Ring). 119 (80). 

7.3. (I’R,6‘S)-[16: 16’. 16’-2H3/-p,E-Carotin (52). Nach Vorhydrieren von 187.3 mg L,indlar-Kata- 
lysator in 5 nil Essigester und 13 pl Chinolin wurden 62 mg (0,115 mmol) 49 zugegeben und wahrend 
1,5 Std. hydriert. Darauf wurde uber Celite filtriert, mit Ather verdunnt. 2mal rnit eiskalter lproz. 
H2SOp-Losung gewaschen, anschliessend mil ges. NaHC03-Losung neutralisiert und wie bei 2.4 auf- 
gearbeitet. Zur lsomeriaierung wurde der Ruckstand in ca. 35 ml Heptan gelost und unter Bestrahlung 
mit einer 250-W-Wolfram-Lampe 1,5 Std. unter Ruckfluss erhitzt. In insgesamt zwei analogen Ansatzen 
wurden 142 mg (0,264 mmol) 49 umgesetzt und die Rohprodukte vereinigt. Durch wiederholtes 
Kristallisieren aus Athanol konnten 53,2 mg (0,987 mmol, 37%) kristallines 52 erhalten werden; dabei 
wurden die Mutterlaugen jeweils zur erneuten Isomerisierung mit H 2 0  15 Std. unter Argon und unter 
Riicktluss erhitzt; anschlicssend wurde das Carotin durch Atherextraktion zuruckgewonnen und erneut 
kristallisiert. Umkristallisation aus Heptan: Smp. (korrigiert, evakuierte Kapillare): 181- 182”. - UV./ 
VIS. (Hexan): 473.5 (124000), 444,5 (136000), 421.5 (91900), 268 (23600). - CD. (Athanol): ca. 332 
(-2,94), ca. 260 (-539) ca. 241 (-6,53). - IR. (CHC13): 3040w, 3010~1, 29603, 2930.7, 2870s. 2220w. 
2070~.  1570~ ,  1455~1 ,  1400~.  1380~ ,  1370~ ,  1360~ ,  970s. - ‘H-NMR. (CDC13) !lo0 MHz): 0,82 (s, 3 H, 
H3C(17’)); 1,03 (s, 6 H, H$(16,17)); 1,58 (br. s, 3 H, H3C(18’)); 1,20 bis 1,60 (m. 6 H, H>C(2,3,2’)); 
1.72 (3, 3 H ,  HjC(18)); 1.91 (s, 3 H, H3C(l9’)); 1.97 (s, 9 H, H3C(l9,20,20’)); 2.00 (m, 4 H. HzC(4,3’)): 
2.16 (d, J(7‘/6’)=9. I H .  H-C(6‘)); 5.40 (br. s, 1 H, H-C(4’)); 5,51 ( d x d ,  J(6‘/7’)=9.J(8’/7’)= 15. 1 H. 
H--C(7’)); 6,OO bis 6.90 (m. 13 H,  restliche vinyl. H). - 2H-NMR. (CHC13) (61,4 MHz): 0,903 
(s, 3 D, D3C(l6‘)). (Messung ohne Lock, CDC13=7,286). - 13C-NMR. (CDC13) (25,2 MHz) 
(H-entk~ppel t ’~)~”) ) :  12,7 (H3C(19,20,20’)); 13,l (H3C(1Y)); 19,2 (HzC(3)): 21.7 (H3C(18)); 23,O 
(H>C(3’), H3C(18’)); 27,O (Lage der H3C(l6‘) nach [27b], D3C(16’) nicht zu sehen); 27,5 (H3C(17‘)); 

(HC(6‘)): 120.6 (HC(4‘)); 129,l (C(5)); 134.2 (C(5’)): 137,7 (C(6)); weitere. nic ht zugeordnete Signale 
der Olefinregion bei: 124.8, 126,4, 129,7, 130.0, 130,6. 130,8, 132,1, 135.3. 13. .7. 136,0, 136,2, 136.9. 
1375. - MS.: 539 (100, M + ) ,  542 (2,5, M i  -CH3), 480 ( 5 ,  M t  -- (56+3) (Iletro-Diels-Alder)), 447 
(25, M f  -Toluol), 433 (2,5, M +  -Xylol), 413 ( 5 ,  M +  - 126 (Trideuterio-:-Ring)), 402 (2,5, M +  - 137 
(C(7),C(8)-Doppelbindungsbruch mit H-Verschiebung)), 388 (10, M i  - (92+ 59)), 321 (7,5, M i  - 
(92+ 126)), 126 (25. Trideuterio-/;-Ring). 119 (40). 

7.4. (1IfZ)-(l’K,h’SJ-[I6‘, 16‘,16‘-2Hj]-P, t:-Caroiin ( ( 1 I f Z ) - 5 2 ) ,  Analog zu obiger Vorschrift (7.3) 
wurden 6.2 mg kristallines 49 hydriert. Das dabei gebildete (1 1’Z)-S2 wurde ohne Rcinigung analysiert. - 
UV./VIS. (Athanol): 473 (68000), 444 (85000), 425 (70000), 332 (21000). 270 (22000). - CD. (Athanol): 

28.9 (H3C(16,17)); 31.6 (H2C(2’)); 32,2 (C(1’)); 33.0 (HzC(4)); 34,2 ((:(I)); 395 (H*C(2)); 54,7 

CU. 3 3 0 -  1,22),268(-6,34),240(-5,65). 

8. Synthese van ( l ’R,6S)-[ l6 ,16‘ ,16-*H~~-~,~-Carotin 54. - 8.1. ( I ’ R . 6 ‘ S . l ~ ~ ) - / 1 6 : 1 h ’ ,  16‘-2H1]- 
If’. 12’- Didehpdro- 7’. IO-dihj&wI O-hydroxy-/l, ;’-carolin (48), ( I  R)-(I 6,16, 16-2fi.J- I I .  12-Dideh,ydro- 7, I O -  
dih~dro-IO-h.~droxL.-B,/~-carotin (47). Zur Liisung von 155 mg (0,448 mmol) 45 in 5 ml ahs. T H F  
(Ft:uchtigkeitsausschluss, Nz-Box) wurde innerhalb 5 Min. eine Lijsung von 230 p1 Butyllithium in 
Hexan (0.368 mmol, 0.82 Mol-Aquiv.) in 5 ml ahs. T H F  getropft. Anschliessend wurde 30 Min. bei 
RT. geruhrt. dann eine Losung von 33,3 mg (0,160 mmol. 0,36 Mol-Ayuiv.) Aldehydgemisch 38/37 
(w. 85: 15) in 5 ml THI: langsam zugetropft und nach weiteren 30 Min. analog 7.1 aufgearbeitet. Nach 
analoger Chromatographie an Alox 1V wurden 80,8 mg (0,146 mmol. 91%) des Alkoholgemisches 
48/47 ais gclbes 01 erhaiten. 

19) Zuordnung der Endgruppen- und Kettenmethylsignalc wurden mil Hilre der Daten von P.,/)- 
Carotin und i:,i.-Carotin nach (27b] erhalten. 

20) Verunreinigung bei 29,6 ppm; gleichzeitig zeigte diese Probe im 60-Mltz.-’H-NMR.-Spektrum 
einen Pik hei 1.26 ppm von der Intensitat einer CH3-Gruppe. Diese Verunreinigung ist nur im 
I3C-NMR.-Spektrum, fur welches vie1 Substanz gesammelt werden musste, vorhanden. 
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Daren von 48/47 (ca. 8 5 :  15). UV./VIS. (Ather): 414 (0,91), 394 (I), 291 (0,14). - IR. (CCL,): 3610m. 
3030w, 2930s, 2860m, 2 2 1 0 ~ ~ .  2060~.  1445m, 1390~ .  137Sm. 136Qm, 965s. - ’H-NMR. (CC4) (90 MHz): 
0,83 (3, 3 H,  H3C(17’) (48)): 1.00 (s, 6 H, H3C(16,17) (48); s, 9 H ,  H3C(17,16’.17’) (47)); 1,20 bis 1,80 

(3, 9 H, H3C(19,20,20’) (48); s, 9 H, H&(19’.20.20’) (47)): 1,80 bis 2.30 (m, 7 H, &C(4,4‘.7’). H-C(6‘) 
(48); 4 H,  H2C(4,4‘) (47)); 2,72 (d, J =  7. 2 H, H*C(7) (47)); 4,SO und 4,72 (je br. s, je 1 H, 2 H-C( 18’) 
(48)); 4,72 (br. s, 1 H. H-C(8’) (48); 1 H, H-C(8) (47)); 5,43 (br. s, 1 H, H-C(IO’) (48); 1 H, H-C(I0) 
(47)); 5.90 bis 6.90 (m, je 9 H, je restliche vinyl. H). 

8.2. (1’R36’S)-[16: 16‘. 16‘-2H3]-ll’, I Z’-Didehydro-P, y -carolin (51), (IR)-[16.16, 16-2Hj]-I 1,12-Di- 
dehydro-p,p-carotin (50). Die Losung von 47.8 mg (0,0861 mmol) des Gemisches 48/47 in 100 ml 
trockenem Benzol wurde zum Sieden erhitzt. Wahrend unter Nz kontinuierlich Benzol abdestilliert 
wurde, wurden auf einmal 5 ml einer ges. Losung vonp-Toluolsulfonsaure in Benzol zugegeben und die 
Losung IS Min. unter stetigem Abdestillieren von Benzol weiter erhitzt. Anschliessend wurde die 
Losung abgekuhlt, mit Ather versetzt, die organische Phase mit ges. NaHC03- und NaC1-Losung 
gewaschen und eingedarnpft. Der Ruckstand wurde an AIox IV (1,6x 14,5 cm) niit ToluoVHexan 1: 1 
chromatographiert. Dabei resultierten 37,O mg (0,0689 mmol, gO,G%) Isomerengemisch 51/50 als 
orangerotes 01. Insgesamt wurden 57 mg 51/50 hergestellt. 

Daren von 51/50 (ca. 85: 15). ~ UV./VIS. (Ather): ca. 449 (S) (0,80), 425 (l), 328 (0,37). cu. 268 
(0.26). - IR. (CC4): 3030~1, 2960s, 2930s. 2860s. 2200m. 215Ow, 2060w, 1640w, 1440m. 1390~ .  137Sm, 
1360m. 1260m. 1090m. 1010m. 965s. - ’H-NMR. (CCb) (90 MHz): 0.80 (s, 3 H, H,C(17’) (51)); 1,OO 
(.r, 6 H, H3C(16,17) (51); s, 9 H, H3C(17.16‘.17’) (50)); 1,20 bis 1.80 (m. 8 H,  H*C(2,3.2’.3‘) (51/50)); 

bis 2,20 ( P I ,  4 H ,  HzC(4,4‘) (51/50)); 2,45 (d, J = 8 ,  1 H, H-C(6’) (51)); 4,50 und 4,67 (je s, je 1 H, 
2 H-C(18’) (51)): 5,35 bis 5,60 (m, 2 H,  H-C(7’.8’) (51); 2 H,  H-C(7,8) (50)); 5.80 bis 6,80 (m, je 10 H. 
je restliche vinyl. H). 

8.3. (I‘R,6‘S)-[16: 16‘, I L S - ~ H ~ ] - / ~ ,  ?-Carorin (54), (lR)-[I6,16, 16-2H3]l-~.B-Carorin (53). Analog 7.3 
wurden 37.0 my: (0.0689 mmol) 51/50 mit Lindlar-Katalysator hydriert, aufgearbeitet und in Heptan 
isomerisiert. Anschliessend wurde an MgOICelire 2: 1 (trockengestopft, 3,6 x 25 cni) mit Hexan/Aceton 
100: 1 chromatographiert. Da keine vollstandige Auftrennung in 54 und 53 erzielt wurde (Isomeren- 
gemische!), wurde eine breite Mischfraktion isoliert. Aus der am starksten adsorbierten Zone konnten 
aus Athanol 4,2 mg (0.00779 mmol, 11.3%) und nach Isomerisierung der Mutterlauge in bidest. H 2 0  
analog 7.3 weitere 1.7 mg (0.00315 mmol, 4,6%) kristallines [2H-,]-/l.y-Carotin 54 erhalten werden. Aus 
einer athanolischzn Losung der Mischzone liessen sich 1 mg (0,0019 mmol, 2,7%) und nach analoger 
Isomerisierung weitere 1,9 mg (0,0035 mmol, S,1%) Mischkristallisat 54/53 erhalten. Aus der weniger 
stark adsorbierten Zone wurden cu. 0.2 mg kristallines [zH3]-B,/l-Carotin 53 erhalten, das nur noch 
sehr wenig 54 enthielt. Das Mischkristallisat 54/53 liess sich analytisch und in kleinen Mengen auch 
praparativ an Alox-Fertigplatten mit HexaMAther 100: 2 auftrennen. (Rf-Werte: 53: 0,22; 54: 0.11; 
knapp getrennt; bei starkerer Belastung der Platte wesentlich grossere Rf-Werte.) Fur Smp., UV./VIS. 
und CD. wurden ca. 2 mg Mischkristallisat 54/53 an einer praparativen Aloxplatte wie oben beschrieben 
aufgetrennt (bei dieser Belastung nicht mehr vollig getrennt, kleine Mischzone) und 54 aus Hexan 
rekristdlhsiert. 

Daten von 54. Smp. (korrigiert, evakuierte Kapillare): 174,5 bis 17S,5”. - UV./VIS. (Hexan): 472 
(127500), 4433 (138700), 420 (93500), 267 (24300). - CD. (Hexan): 360 (0), 330 (-2,l), 302 (0). 268 

H3C(17’)); 1,03 (s, 6 H. H3C(16.17)); 1,72 (s, 3 H, H3C(18)); 1.20 bis 1,80 (m, 8 H, H2C(2,2’.3.3’)): 1.97 
(s, 12 H, H3c(19,19’,20.20’)); 1,90 bis 2.40 (m.  4 H, HzC(4,4’)); 2,53 (d, /(7’/6‘)=9, 1 H, H-C(6‘)); 
4,60 und 4,76 (ie br. s. je 1 H, HzC(18’)); 5,87 ( d x d ,  J(6’/7’)=9, J(8’/7’)= 15, 1 H, H-C(7’)); 6,lO bis 
6,80 (m, 13 H, restliche Vinyl-H der Kette). - MS.: 539 (100, M + ) ,  447 (16,2, M i  -Toluol), 333 
(2,l, M +  - 206 (C(11‘).C(12’)-Doppelbindungsbruch mit H-Verschiebung)), 269,s (6,6, M2+), 119 (71,O). 
105 (81,l). 

(m, 8H. HzC(2,3,2’?3’) (48147)); 1,67 (s. 6 H ,  H3C(18,19’) (48); S, 9 H ,  H3C(18,18’.19) (47)); 1,93 

1.67 (3, 3 H ,  H3C(18) (51); S, 6 H ,  H3C(18,18’) (50)): 1,93 (s, 12H, H3C(19,19’.20.20’) (51/50)); 1.80 

(+ 5,0), 249 (0), 237, (-3,4), 225 (0), 214 (+6,5). - ‘H-NMR. (CDC13) (200 MHz): 0.82 (3. 3 H, 

9. Synthese von ( lR,  1’R)-116,16,16,16,16’,16-2H~l-fl,fl-Carotin (68). - 9.1. (1R,I’R)-[16,16,16, 
If, 16: 16’-’Hd - IS, IS- Dideh-ydro - 7, ?I, 12.12’- tetrahydro-B, 8 -carotin - 12, I 2’-dion ( I  R ,I ’R, 6‘6) - 
[I  6,16,16,16’, I f ,  1 . Y - ~ H ~ - I S .  15’-Didehydro- 7, T,  12,12’-retrahydro-8, F-carotin-12, 12’-dion Zur 
Losung von 65,8 mg (0,233 mmol) Isomerengemisch 40/42 (2: 1) und 29,l mg (0,118 mmol) 55 
[54] in ca. 0,5 rnl trockenem Benzol wurde eine solche von 3 Tropfen l0p~oz. Losung von ZnClz in 

(56). 
(57). 
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Essigester in 0.5 ml Benzol langsam getropft (Feuchtigkeitsausschluss, N 2-Trockenbox. trockene 
Lbsungsmittel, ZnCI2 vor Gebrauch i.HV. geschmolzen). Nach 14 Std. wurdr das Gemisch mit dem 
dabei gehildeten C4o-Diacetal (UV. (Ather): 274 ( I ) ,  291 (0,93); nur noch schwache Absorption im 
Bereich des Dienolatherspektrums: 317 (0,29)) mit 2 ml einer Losung von 1,3 g NaOAc in 1 ml H2O 
und 8 ml HOAc versetzt und 5 Std. unter N2 auf 95" envarmt. Nach dem Erkalten wurde auf eine 
eisgekiihlte ges. NaHCO3-Losung gegossen, 2mal rnit Ather extrahiert und wie bei 2.4 aufgearbeitet. 
Beim Triturieren rnit Hexan kristallisierte das Rohprodukt. Durch 3malige Kristallisation aus Ather/ 
Hexan wurden 16,2 mg hellgelbe Kristalle erhalten. Durch Chromatographie der Mutterlauge an Alox 
(Akt. IV, 1,5x 10 em) mit Toluol, bei der neben polareren Komponenten auch eine Spur des C26- 
Monokondensationsproduktes abgetrennt wurden und anschliessender Kristallrsation ergaben sich ins- 
ge:samt 17,2 mg (0,030 mmol, 26%) Isomerengemisch 56/57 (ca. 1 : l ) .  -- UV. (Hexan): 342 (50400), 
254 (21900). - 'H-NMR. (CDC13) (200 MHz): 0,87, 0,89 (ie s, je 3 H, je H3(:(17') (57, 6's und 6'R- 
Isomere)); 0,96 (A, 6 H, H3C(17,17') (56); s, 3 H, H,C(17) (57)); 1,53 (s, 6 H ,  H3C(18,18') (56); s, 3 H ,  
H3C(18) (57)); 1,68 (s, 3 H, H$(18') (57)); 1,40 bis 1,80 (m, 8 H, H?C(2,2'.3,3') (56); m, 6 H ,  
HzC(2,2'.3) (57)): 1,88 (s, 6 H ,  H3C(19,19') (56); S, 6 H, H$(19,19') (57)); 1,80 bis 2,lO (m, 4 H ,  
H2,C(4,4') (56); m, 5 H,  H;?C(4,3'), H-C(6') (57)); 2,17 (s, 6 H,  H3C(20,20') (56); s, 6 H, H3C(20,20') 
(57)); 2,38 (I ,  J = 7 ,  2 H. HzC(7') (57)); 2,94 (d, J = 7 ,  4 H, H2C(7.7') (56); d, J = 7 ,  2 H, H2C(7) (57)); 
539 (br. s. 1 H, kfGC(4') (57)); 5,87 (1. J = 7 ,  2 H, H-C(8,8') (56); f, J = 7 ,  1 H, H-C(8) (57)); 6,lO 
(I ,  J =  7, 1 H, H-C(8') (57)); 6.55 (d, J =  15, 2 H ,  H-C( 1 I ,  11') (56); d, J =  15. 2 H, H-C( 11.1 1') (57)); 
6.68 (s ,  2 H ,  H-C(14,14') (56); S, 2 H ,  H-C(14.14') (57)); 7,32 (d, J=15,  2 H ,  H-C(10,10') (56); d, 
J = :  15, 1 H, H-C(10) (57));  7,33 (d, J =  15, 1 H, H-C(I0') (57)). - MS.: 574 (6, M +  +2), 573 (7, M +  + I ) ,  
572 (9. M + ) ,  446 (5), 431 (30). 291 (93), 126 (100). 

9.2. (IR, I'R, 125,12't)-[16,16,16,16', 16: 16'-2H6/-15,15'-Didehydro-7, 7', 12,12'-terrahydro-8,,U-caro- 
tin-L2,12'-diol (60); (IR,1'R,6'~,125,12'~)-[16,16,16,16', 16'. 16'-2H6/-15, lS'-Didehydr0-7,7', 12,12'-6etra- 
hyilro-~,~-caroiin-/2,12'-diol (61). Zur Losung von 10,4 mg Isomerengemisch 56/57 (cu. I :  1) in cu. 
3 ml trockenem Ather wurde bei ca. -80" eine Spatelspitze LiAIH4, aufgeschlammt in 1 ml Ather, 
getropft. Nach 10 Min. Riihren bei - 80" wurde ges. NHdC1-Losung zugegeben, aufgewarmt, die Phasen 
getrennt und wie bei 2.4 aufgearbeitet. Nach dem Trocknen i.HV. erhielten wir 10,4 mg Isomeren- 
gemisch 60/61 als farbloses 61. Insgesamt wurden 15,5 mg Isomerengemisch 60/61 hergestellt. - UV. 
(Ather): 279 (0,78), 238 (I) .  

9.3. (IR, I'R)-[16,L6,16,16', 16', 16'-2H6]-15, lY-Didehydro-p.,U-carotin (64). (IR, IfR,6't)- 
[16,16,16,16', 16: 16'-2Hbj-15, 1.5-Didehydro-P,&-carotin (65). Zu 10,4 mg (0,018 nlmol) Isomerengemisch 
60/61 in 1 ml CH2C12 wurden bei -60" 15 Tropfen Eisessig und 15 Tropfen 48proz. wasserige HBr- 
Losung gegeben und das Gemisch 2,5 Min. bei -50 bis -60" geruhrt. Anschliessend wurde ges. 
NaHC03-Losung und Ather zugegeben, aufgewarmt und wie bei 2.4 aufgearbeitet. Nach Chromato- 
graphie an Alox (Akt. IV, 1,6x 10 cm) mit Toluol resultierten 8,l mg (0,015 mmol, 83%) Isomeren- 
geniisch 64/65 als hellrotes 61. Insgesamt wurden 12,3 mg Isomerengemisch 64/65 hergestellt. - 
UV./VIS. (Ather): 448 (0,83), 425 (I), ca. 330 (0,27), ca. 275 (0,21). 

9.4. (IR,I'R)-[16,16, 16.16'. 16'. 16'-2H6]-p,b-Curotin (68), (1 R,  1'R,6'c)-[lh, 16,16,16', 16'. 16'-2H6]- 
fi,c-Carotin (69). Nach Vorhydrieren von 25,3 mg Lindlar-Katalysator in 3 rnl Essigester rnit 2 p1 
Chinolin wurden 8,l mg Isomerengemisch 64/65 zugegeben und wahrend 1,s Std. hydriert. Darauf 
wurde iiber Celite filtriert, das Filtrat rnit Ather verdunnt, 2mal mit eiskalter Iproz. H2SO4-Losung 
gewaschen, anschliessend mit ges. NaHC03-Losung neutralisiert, mit NaCl-Losung nachgewaschen und 
nach Zusatz von Toluol i.RV. eingedampft. Zur Isomerisierung wurde der Ruckstand in 30 ml 
Heptan gelost und unter Bestrahlung rnit einer 250-W-Wolfram-Lampe 1,5 Std. unter Ruckfluss erhitzt. 
Anschliessend wurde an MgOICelire I :  I ( 1 . 6 ~  25 cm) mit Hexan/Aceton 100: 1 chromatographiert; 
dabei wurde eine stark adsorbierte BJ-Carotin- (68) und eine weniger stark adsorbierte p. c-Carotin- 
Zone (69) erhalten. Als Vorlauf war eine Spur E,e-Carotin (70) zu sehen. Die Verbindungen 68 und 69 
wurden zur Isomerisierung einzeln je in ca. 25 ml bidest. HzO unter N2 15 Std. unter Ruckfluss erhitzt 
(dabei wurde ein mit Glas eingefasster Magnetriihrer verwendet). Anschliessend wurden die Carotine 
dunzh Atherextraktion zuruckgewonnen und 68 aus Hexan und 69 aus Athanol kristallisiert. Aus ins- 
gesamt 12,3 mg (0,023 mmol) Isomerengemisch 64/65 wurden 2,3 mg (0,0042 mmol, 19%) kristallines 
68 und 2,2 mg (0,0041 mmol, 18%) kristallines 69 erhalten. Im 'H-NMR.-Spektrum von 68 wurde 
die vollige Abwesenheit von 69 nachgewiesen. Fur Smp.. UV./VIS., CD. und MS. wurde die Substanz- 
probe des 'H-NMR.-Spektrums von 68 aus Hexan kristallisiert. 
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Daten yon 68. Smp. (korrigiert, evakuierte Kapillare): 176-177”. - UV./VIS. (Hexan): 478 (120000), 
450 (136000), 271 (20300). - CD. (EPA (Ather/lsopentan/Athanol 5:5:2), E ~ 7 1 ) =  1,28, - 180”): 357 
(+ l,9), 324 (0), 290 ( -  7,5), 267 (0), 251 (+ 6,2), 236 (0), 227 ( -  8,O). - CD. ( -  150”): 355 (+ l,O), 323 (0), 
290 ( -  4.2), 268 (0), 249 (+ 3,2), 235 (0). 227 ( -  4,3). - - 100”: 358 (+  0,3), 322 (01, 290 ( -  l,9), 265 (O), 
250 (+ 1,3), 234 (0). - +20”: ca. 280 (ca. -0,3). - ‘H-NMR. (CDC13, 200 MHz)Z‘): 1,02 (s, 6 H, 
H$(17,17‘)); ca. 1,46 (m. 4 H, HzC(2,2’)); ca. 1,60 (m, 4 H ,  H2C(3,3’)); 1,72 (s, 6 H ,  H3C(l8,18’)); 
1.97 (s, 12H, H3C(19.19’.20.20’)); 2,02 (m, 4 H ,  H2C(4,4’)); 6,14(m, 6 H ,  H-C(7,7’,8,8’,10,10’)); 6,24 
(d, J -  10, 2 H ,  H-C(14,14’)); 6,34 (d, J =  IS,  2H .  H-C(12,12’)); 635 bis 6,75 (m, 4 H ,  

M t  - (Toluol+ CH3)), 402 (2, M t  - 140 (C(7),C(8)-Doppelbindungsbruch mit H-Verschiebung)), 384 
(l,5, M t  - 158), 271 (23, M 2 t ) ,  119 (99), 72 (100). 

Daren von 69. Smp.22) (korrigiert, evakuierte Kapillare): 152,5-153”. - UV./VIS.z2) (Hexan): 472 

(6’S)-Isomeres); 0.90 (s, 3 H, H3C(17’). (6’R)-Isomeres); 1,02 (s, 3 H, H3C(17)); 1,58 (br. s, 3 H, 
H3C(18’)); 1,20 bis 1,60 (m. 6 H, HzC(2,3.2’)); 1,71 (s, 3 H, H3C(18)); 1,91 (3, 3 H, H3C(19’)); 1,97 
(s. 9 H, H3C(19,20,20)); 2,03 (m, 4 H ,  H&(4,3’)); 2,19 (d, J(7’/6’)=9, 1 H, H-C(6‘)); 5,40 (br. s, 1 H, 
H-C(4’)); 5,51 ( d x  d, J(6’/7’)=9, J(8’/7’)= 15, 1 H, H-C(7’)); 6.00 bis 6,80 (m, 13 H, restliche vinyl. 
H). - 2H-NMR. (CHCl3, 61.4 MHz, Messung ohne Lock, CDC13=7,286): 0,815 (s, 3 D, D3C(16’), 
(6’R)-Isomeres); 0,903 (s, 3 D. D3C(16’), (6’S)-Isomeres); 1,022 (s, 3 D, D3C(l6)). - MS.: 542 (95, M ? ) ,  
483 (5, M t  - 59 (retro-Diels-Alder), 450 (40, A4t - Toluol), 416 (4, M t  - 126 (Trideuterio-&-Ring)), 402 
(2. M +  - 140 (C(7),C(8)- und C(7’),C(8’)-Doppelbindungsbruch mit H-Verschiebung)), 391 (20, 

H-C(ll,ll’,l5.l5’)). - MS.: 542 (86, M t ) ,  450 (45, M’-Toluol), 436 (l,5, Mt-Xylol), 435 (2.5, 

(124000), 444 (135200), 420 (91500), 267 (22900). - ’H-NMR. (CDCI3,200 MHz): 0,81 (s, 3 H, H3C(17’), 

M+-(92+59)), 324(13, M t - ( 9 2 +  126)), 126 (65), 119(100). 

10. Synthese von ( lR,  l’R,6S,6S)-[16,16,16,16,16,16-2H$-y,y-Carotin (71). - 10.1. (IR, I’R,6S,6‘SJ- 
[16,16,16,16‘,16‘. 16‘-2H~]-15,15‘-Didehydrv-7, 7’,12,12‘-tetrahydro-y, y-carotin-12,Id’-dion (59). Analog 9.1 
wurden 123,6 rng (0,437 mmol) y-Cl4-Acetal 41 mit dem Dienolather 55 kondensiert, Im Gegensatz 
zu 9.1 wurde 59 nicht durch direktes Auskristallisieren erhalten, sondern zunachst an Alox (Akt. IV, 
1.5 x 12 cm) mi1 Toluol chromatographiert und erst anschliessend aus Hexan kristallisiert. Durch mehr- 
maliges Kristallisieren wurden schliesslich 19,7 mg (0,0344 mmol, 16%) 59 erhalten. - Smp. (evakuierte 
Kapillare): 111-113”. - UV. (Hexan): 341 (49800), ca. 250 (21400), 227 (21400). - CD. (Hexan) 
(sehr schwach): ca. 342 (max. +0,5, E=3,1!), 220 (+ 1,6, E =  1,32). - ‘H-NMR. (CDC13) (200 MHz): 
0,86(s, 6H,H3C(17,17’)); 1,20bis 1,70(m, 8H,HzC(2,2’,3,3’)); 1,84(s, 6H,H3C(19,19’)); 1,80bis2,55 
(m, IOH, HzC(4,4‘.7,7’) und H-C(6,6‘)); 2,16 (3, 6 H ,  H3C(20,20’)); 4,52 und 4,79 (je br. s, j e  2 H ,  
H2C(18,18’)); 5,98 ( I ,  J = 7 ,  2 H ,  H-C(8,8’)); 6,57 (d, J=15, 2H,  H-C(II,II’)); 6,71 (s, 2 H ,  
H-C(14,14’)); 7,34 (d, J =  15, 2 H ,  H-C(10,10’)). - MS.: 574 (8, M++2) ,  573 (11, M + +  I ) ,  572 
(23, M t ) ,  557 ( 5 ) ,  446 (42), 432 (34), 126 (93), 81 (100). 

(IR, I’R,6S,6‘S,12~,I2’~)-[16,16,16,16‘. 16’,16’-2H~]-15, I5’-Didehydro-7, 7’,12,12’-tetrahydro- 
y. y-carotin-l2,1Z’-diol(63). lnsgesamt 19 mg 59 wurden andlog 9.2 reduziert. - UV. (Ather): 281 (0,793), 
238 (I) .  

10.3. (1R,IfR,6S, 6’s)- (16,16,16,16’, 16’. 16‘-2H~]- lS ,  15’-Didehydro-y, y-carotin (67). Die Losung 
von 9 mg (0,016 mmol) 63 in 18 ml trockenem Benzol wurde unter N2 zum Sieden erhitzt und rnit 
0,9 ml einer ges. Losung von p-Toluolsulfonsaure in Benzol versetzt. Nach 5 Min. wurde analog 8.2 
aufgearbeitet und an Alox IV chromatographiert. Dabei resultierten 5,l mg (0,0094 mmol, 59%) 67 als 
orangerotes 0 1  (Isomerengemisch). - UV./VIS. (Ather): 445 (0,916), 419 ( I ) ,  326 (0,302), 313 (0,238), 269 
(0,276). 

10.4. (1R,I’R,6S,6‘S)-[16,16,16,16’,16’,16‘-2H~]-y, y-Carotin (71). Analog 9.4 wurden 4,4 mg 
(0,008 I mmol) 67 hydriert, isomerisiert und kristallisiert; dabei resultierten 1,6 mg (0,0029 mmol, 36%) 
kristallines 71, das fur Srnp., UV./VIS. und CD. aus Hexan rekristallisiert wurde. Insgesamt wurden 
4,O mg 71 hergestellt. - Smp. (korrigiert, evakuierte Kapillare): 203-203,5”. - UV./VIS. (Hexan): 468 
(155900). 438 (154100), 414 (99800), 265,5 (33900). - CD. (Hexan): 345 (0), 328 (-2,0), 297 (O), 266 

bis 1,70 (m, 8 H, HzC(2,2’,3.3’)); 1.96 (s, 12 H, H3C(19,19’,20,20’)); 1,90 bis 2,20 (m, 2 H ,  je  

10.2. 

(+ 9,7), 240 (0), 228 ( -  3,4), 218 (0). - ‘H-NMR. (CDC13) (200 MHz): 0,82 (s, 6 H, H3C( 17,17’)); 1,20 

2 1 )  Zuordnung mit Hilfe von [27a]: 
22) Fur Smp. und UV./VIS. wurde 69 aus Hexan rekristallisiert. 
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1 kI-C(4,4’)); 2,20 bis 2,40 (m, 2 H, je  1 H-C(4,4’)); 2,52 (d, J(7/6 bzw. 7’/6’)=9, 2 H ,  H-C(6.6’)); 
4,60 und 4.76 Qe br. s, je  2 H, H2C(18,18’)); 536  ( d x  d. J(6/7 bzw. 6‘/7’)= 9. J(8/7 bzw. 8’/7’)= 15. 2 H,  
H--C(7,7’)); 6,lO bis 6,80 (m. 12 H, restliche vinyl. H der Kette). ~ MS.: 542 (100, M t ) ,  450 
(9.2, M+-Toluol), 416 (l,7, M f -  126 (d3-y-Ring)), 384 (l,4, M + -  158). 336 (l,7. Mt -206  
(C(I 1),C( 12)- hzw. C( l  l’).C(I2’)-Doppelbindungsbruch mit H-Verschiebung)), 271 (3.0. M ? + ) .  105 (51). 
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