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36. Synthese von [16,16,16,16’,16’,16’-2H6] Lycopin

von Arnold Hofer und Conrad Hans Eugster

Organisch-chemisches Institut der Universitdt Ziirich, Winterthurerstrasse 190, CH-8057 Ziirich

(20. X1. 81)

Synthésis of [16,16,16,16’,16’,16’-2H6] Lycopene
Summary
Lycopene having at both ends the deuteriated methyl groups trans to the chain
has been synthesized for further biochemical experiments aimed to elucidate the

stereochemistry of the cyclization step.
Incidentally a gas-chromatographic separation of the isotopisomers 1 and 2g has

been observed.

Der Ubergang von acyclischen in cyclische Carotine erfolgt im wesentlichen auf
der Stufe von Neurosporin oder Lycopin [1][2]. Dabei bleibt offensichtlich die Indi-
vidualitit der endstindigen Methylgruppen gewahrt [3]. Demnach muss die bio-
logische Cyclisierung eines selektiv an C(16) oder C(17) markierten Lycopins zu
einem Chiralititszentrum an C(1) fithren. Falls dessen Chiralitdt bestimmt werden
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kann, lassen sich Riickschliisse auf die Konfiguration der Faltung des acyclischen
Vorldufers ziehen [4]. Zur Erkennung der Chiralitidt an C(1) von S,6-, B,&-, B,v- ¥.¥-
Carotin sind in vorangegangenen Arbeiten ([5] [6]) alle Voraussetzungen geschaf-
fen worden; sie bedingen eine Markierung des Vorldufers durch Deuterium. In der
vorliegenden Mitteilung wird die Synthese von [16,16,16,16°,16’,16'-2H}-Lycopin
beschrieben!). Da die von fritheren Autoren benutzten Methoden zur Synthese von
selektiv deuterierten Carotinen und Carotinoiden [8-10}?) fiir unsere Zielmolekel
nicht unmittelbar geeignet waren, haben wir die im Schema zusammengestellte
Sequenz ausgearbeitet.

Benzyl((2 E)-geranyl)ather (1) wurde zuerst mit SeO, zum rohen Alkohol 2a?),
hierauf mit MnO, zum Aldehyd 2b und schliesslich mit Ag,O zur Carbonsiure 2¢
oxydiert. Die Reinigung erfolgte auf der Ester-Stufe 2d. Nach Reduktion mit
LiAID, zu 2e, Bromierung nach [13] (—2f) und erneuter Reduktion mit LiAlD,
wurde der deuterierte Benzyl(geranyl)ither 2g erhalten. Aus bekannten mechanisti-
schen Griinden ist sichergestellt, dass diese Reaktionsfolge zur Deuterierung der
zur ungesittigten Kette trans-stindigen Methylgruppe fiihren muss®).

Bemerkenswert ist der Befund, dass sich die Isotop-Isomeren 1 und 2g im
Gas-Chromatogramm trennen lassen (s. Fig. I). Die deuterierte Verbindung hat die
grossere Retentionszeit.

- L

le 16 Min.
F ~

Figur. Gas-Chromatogramm (40-m-Kolonne, 0,32 mm g; UCON HB 5100, bei 185° (Block 280°), 0,8
atm H,) von 1 (Retentionszeit 15’'42") und 2g (Retentionszeit 15754")

Die nachfolgenden Reaktionsstufen wurden analog [18] durchgefiihrt. Das so
gewonnene[16,16,16,16’,16",16’-*H ]Lycopin schmilzt bei 167-168,5°. In 'H-NMR.-

1} Vorlaufige Mitteilung s. [4]; s. auch [7].

2y Zusammenstellung s. [7].

3y Vgl. [11], Fussnote 4, sowie [12].

4) Vgl [14] [15]. Zusitzliche spektroskopische Argumente sind: In der w-Endgruppe absorbiert die
trans-stindige Methylgruppe sowohl im 'H- als auch im 13C-NMR. bei tieferem Feld [16] [17]; in 2g
fehlt dieses Signal. Weitere 13C-NMR.-Messungen an 2g und 24, s. Exper. Teil.
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Spektren fehlt erwartungsgemadss das bei tieferem Feld erscheinende Signal der end-
stindigen Methylgruppen (1,72 ppm fiir die trans-Methylgruppe in Lycopin). Die
Lage der Absorptionsbanden im UV./VIS.-Spektrum entspricht genau der 'H-
Verbindung; auch sind die Extinktionswerte innerhalb der Fehlergrenze identisch.
Das von Enzell et al. [19] beschriebene Fragmentierungsverhalten von Lycopin in
Massenspektren liess sich mit der [’H¢}-Verbindung in jeder Hinsicht bestitigen.

Mit dem hier beschriebenen [*H¢]Lycopin 4 steht nun ein wertvolles Ausgangs-
material zur Abkldrung der Stereochemie im biologischen Cyclisierungsschritt zur
Verfiigung.

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung fiir
die Unterstiitzung dieser Arbeit, der Fa. F. Hoffmann-La Roche fiir die Uberlassung von Crocetindial,
Herrn Dr. U. Végeli fir die Hilfe bei der Interpretation von !3C-NMR.-Spektren und den analytischen
Abteilungen unseres Instituts fiir spektroskopische Messungen.

Experimenteller Teil

Allgemeines. Techniken und Geréte s. [6).

1. Synthese von Benzyl((2E )-(3,7-dimethyl-2,6-octadienyl)ither (Benzyl(geranyl)ither, 1). Die Losung
von 100 g Geraniol in 200 m! Dioxan wurde zu 17,5 g NaH, suspendiert in 500 mi trockenem Dioxan in
einem 2-l-Rundkolben, unter Rithren so getropft, dass eine ruhig ablaufende Reaktion gewihrieistet
war. Dann wurde 1 Std. unter Riickfluss erhitzt, abgekithlt und langsam die Lésung von 82 g Benzyl-
chlorid in 200 ml Dioxan zugetropft. Darauf wurde erneut 1 Std. unter schwachem Riickfluss erwarmt.
Hierauf wurde das Losungsmittel i. V. verdampft, der Riickstand mit verd. Salzsdure neutralisiert und
mit Ather extrahiert. Nach iiblicher Aufarbeitung wurden 110-125 g (69-79%; je nach Ansatz) 1 erhal-
ten, Sdp. 175%15 Torr. Fiir eine andere Herstellungsmethode s. [12]. - 'H-NMR. (CCly): 7,19 (s, 5 H,
CgHsCH,); 5,05 und 5,32 (s und ¢, br,, je { H, H-C(2) und H-C(6)); 4,39 (s, 2 H, C¢H5CH};); 3.92 (d, 2
H, H,C(1)); 2,04 (s, 4 H, H,C(4) und H,C(5)); 1,60 (s, 3 H, H3C(8)); 1,56 (s, 6 H, CH3C(7) cis zu C(5)
und H3C(3)). - MS.: 244 (2, M), 153 (5, M+-C,H;), 136 (10, M*+-C;H;OH McLafferry-Umlagerung),
123 (22, M+-C¢HsCH,OCH,), 91 (100, C;H; ), 69 (75, (CH3),C=CHCH,*).

Cy7HpO (24438)  Ber. C8355 H9,90% Gef. C83.64 H 9,60%

2. Synthese von (2E,6E)-8-Benzyloxy-2,6-dimethyl-2,6-octadienol (2a). Vgl. [12]. Die Mischung von
49 g 1 und 11 g Selendioxid in 300 ml 95proz. Athylalkohol wurde 1,5 Std. unter Riickfluss erhitzt und
dann 1 Std. bei -20° gehalten. Darauf wurde auf Celite filtriert und das Filtrat eingedampft. Das
erhaltene rotliche Ol wurde in Ather aufgenommen und nacheinander mit Wasser, NaHCO;-Losung
und ges. NaCl-Lésung gewaschen. Nach Trocknen itber MgSQ, wurde eingedampft und dann an
Aluminiumoxid (Fluka) mit CH,Cl, chromatographiert. Sobald die unpolaren Anteile ausgewaschen
waren, wurden die polaren (Alkohole, Aldehyde) mit CH,Cl,/Athanol 9:1 ausgewaschen: je nach An-
satz 16-30 g (31-57%) 2a und 30-15 g 1. Fir kleinere Mengen wurde eine weitere Reinigung von 2a
durch Chromatographie an Kieselgel mit Hexan/Essigester nach [12] erzielt. — 'H-NMR. (CDCly): 7,31
(s, 5 H, CgHsCHy); 5,41 (br. m, 2 H, H~C(3) und H-C(7)); 4,48 (s, 2 H, CgHsCH,); 4,0 (4., J=7,2 H,
H,C(8)); 3,90 (s, 2 H, HyC(1)); 2,1 (br. s, 4 H, H,C(4) und HsC(5)); 1,63 (s, 6 H, H3C-C(2) und H,C~
C(6)).

3. Synthese von (2E,6E )-8-Benzyloxy-2,6-dimethyl-2,6-octadienal (2b). Ein Gemisch von 36 g rohem
2a, 330 g MnO,%) und | 1 Essigester wurde 6 Std. intensiv geschiittelt. Nach Filtration iiber Celite und
Eindampfen i. V. wurden 30 g rohes 2b erhalten, das sofort weiterverarbeitet wurde.

5) In Anlehnung an [20] wie folgt hergestellt: Die heisse Lésung von 695 g KMnQ, in 4,5 | Wasser
wurde durch gleichzeitiges Zutropfen der Losungen von 1,014 kg MnSO,-H,0 in 1,2 1 Wasser und
400 g NaOH in 1 1 Wasser so reduziert, dass das pH stets zwischen 7 und 9 lag und die Lésung noch
etwas {iberschiissiges KMnO, enthielt. Dann wurde zentrifugiert, griindlich bis zur Farblosigkeit des
Waschwassers ausgewaschen, i. V. getrocknet und gemahlen.
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4. Synthese von (2E,6E }-8-Benzyloxy-2,6-dimethyl-2,6-octadiensdure (2c). Nach der Methode von
Asinger[21] wurden 24 g rohes 2b mit 25 g AgNO; und 300 ml 4proz. NaOH-Ldsung oxydiert. Nach Fil-
tration und griindlichem Auswaschen des Filterriickstandes mit heissem Wasser wurden im Filtrat die
Neutralteile mit Ather extrahiert und, nach Ansduern mit 5proz. HCl-Lsung (nicht HNO;!), die sauren
Anteile mit Ather aufgenommen. Nach iiblicher Aufarbeitung wurden 10-12 g (38-47%) rohes 2b erhal-
ten.

5. Synthese von (2E,6E )-8-Benzyloxy-2,6-dimethyl-2,6-octadiensdure-methylester (2d). Rohes 2b wur-
de mit Diazomethan in Ather verestert. Die Reinigung erfolgte durch Destillation, Sdp. 150-155%0,01
Torr (Luftbad, Kugelrohr), Ausbeute 24% bzgl. rohem 2a. Eine analysenreine Probe wurde durch Chro-
matographie an Kieselge! mit Hexan/Essigester 3:2 und Redestillation erhalten. — 'H-NMR. (CCly):
7,20 (s, 5 H, C¢HCH,); 6,65 (1, J=6, | H, H-C(3)); 5,36 (1, J=6, 1 H, H-C(7)); 4,39 (s, 2 H, CcHsCH);
3,94 (d, J=6, 2 H, H,C(8)); 3,60 (5, 3 H, COOCHj3); 2,2 (br. m, 4 H, HyC(4) und H,C(5)); 1,82 und 1,62
(2 s, je 3 H, H3;C-C(2) und H3C-C(6)). - 3C-NMR. (Dg-Aceton; Strukturbeweis): Fiir COOCHj (168,3
ppm) ist im unentkoppelten Spektrum eine Aufspaltung in 32 Linien zu erwarten (3J mit COOCHj3,
H;C-C(2), H-C(3)). Selektive Entkopplung durch Einstrahlen bei 171,5 Hz (Mitte der Methylregion im
TH-NMR. ergibt 6 Linien im Intensititsverhaltnis 1:3:4:4:3:1 (Uberlagerung von 2 ga mit den Intensi-
titsverhaltnissen 1:3:3:1). 3J,.4 zu COOCH3 ist 2,96 Hz, zu H~C(3) 6,08. Riickrechnung auf 3Jq ergibt
3J(C(1), COOCH;3)=3,7 Hz und 3J (C(1), H-C(3))=6,3 Hz. Nach [17} ist 3J=6,5-7,6 Hz typisch fiir
Carbonyl-C und Methinproton in cis-Stellung (J=12,8-14,5 Hz fiir ¢rans). Damit ist spektroskopisch
sichergestellt, dass 2d (2E)-Konfiguration hat. - MS.: 256 (1, M+-~CH30H), 229 (2, M*-COOCHy), 197
(3, M+-C;H;), 180 (12 M*-C;H,0OH, McLafferty-Umlagerung), 165 (11, M+-C;H,), 121 (17,
C¢HsCH,OCH,; %), 91 (100, C;H; *).

C,5Hy405(28839)  Ber. C74.97 H839%  Gef. C74,46 H 8,66%

6. Synthese von (2E,6E {1, 1-2H,}8-Benzyloxy-2,6-dimethyl-2,6-octadienol (2e). Die Losung von 10 g
2d in 30 m! Ather wurde mit 1,22 g LiAlD, in 30 m! abs. Ather bei RT. reduziert und wie Giblich aufgear-
beitet. Ausbeute 90%, Sdp. 150-160%0,01 Torr (Luftbad, Kugelrohr). - IH-NMR. (CCl,): 7,23 (s, S H,
CgH;CH,); 5,33 (br. m, 2 H, H-C(3) und H-C(7)); 4,38 (s, 2 H, C¢HsCH,); 3,92 (d, /=7, 2 H, H,C(8));
3,27 (s, 1 H, HO-C(1)); 2,03 (s, 4 H, H,C(4) und H,C(5)); 1,60 (s, 6 H, H3C-C(2) und H;C-C(6)). - MS.:
262 (1, M), 229 (4, M+-CD,OH), 174 (3), 154 (7, M+-C;H;0H, McLafferty-Umlagerung), 91 (78,
C,H;), 77 (25, CgHg ™), 65 (24), 51 (23), 43 (100).

C17HpD,0,(262,4)  Ber. C77.81 H+D931%  Gef. C77.48 H+D939%

7. Synthese von Benzyl((2E,6E )-/8,8-2H]-8-brom-3,7-dimethyl-2,6-octadienyl)ither (2f). Die Ldsung
von 5,25 g 2e in 80 m! trockenem Ather wurde nach [13] bei 0° mit 1,68 g CaH, und 2,175 g PBr; versetzt
und 5 Std. geriihrt. (Da wider Erwarten etwas Reduktion durch CaH, eintrat, ware die Verwendung von
CaD, besser.) Nach Zugabe von Methanol, Filtration und Eindampfen wurde rohes 2f erhalten. Es wur-
de sofort weiterreduziert. - 'H-NMR. (CCly): 7,20 (s, 5 H, C¢HsCH,); 5,32 (br. ¢, J=7, 1 H, H-C(6));
5,06 (br. s, 1 H, H-C(2)); 4,39 (s, 2 H, C¢gHsCH}); 3,92 (d, J=38, H,C(1)); 2,04 (br. 5, 4 H, H,C(4) und
H,C(5)); 1,60 (5, 6 H, H3C~C(7) und H3;C-C(3)).

8. Synthese von Benzyl((2E,6E )[8,8,82 H 3J-3,7-dimethyl-2,6-octadienyl)ither (2g). Die Lésung von 2f
in 100 ml trockenem Ather wurde bei 0° mit 0,42 g LiAlD, versetzt, 5 Std. bei RT. reduziert und dann
wie iiblich aufgearbeitet. Nach Filtration durch Aluminiumoxid (Fluka, Akt. 1I) mit CH,Cl, und Destil-
lation bei 150%0,08 Torr (Luftbad, Kugelrohr) Ausbeute 57% bzgl. 2e. GC..: s. Figur 1. — 'H-NMR.
(CCly: 7,20 (5, 5 H, CgHsCH,); 5,32 (br. 1, J=7, 1 H, H-C(6)); 5,06 (br. 5, 1 H, H-C(2)); 4,39 (s, 2 H,
C¢HsCH>); 3,92 (d. J=1, HyC(1)): 2,04 (br. s, 4 H, H,C(4) und H,C(5)); 1,60 (s, 6 H, H3C-C(3) und
H;C-C(7) cis zu C(5)). — 3C-NMR. (Dg-Aceton, Werte in Klammern von 1):

17,6(17,6) 26,7(26,7) 164(16,4) 66,6(66,7) 71,6(71,6) 128,2(128,2)0
[

b ' 3
CHz l CHz o 127,5(127,6)
I *
C C C CH, 127,2(127,3)
(25.7)D3C’C\\(i’ He~cry,” \\?/ oo tH2
A A
139,20 39,8 124,3% 131,0°
(139,3) (39,9) (124,4) (131,1)
121,9% 138,9°
{121,9) (139,1)

(nicht eindeutig zugeordnete Werte sind gekennzeichnet (A, *,°))
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MS.: 247 (2, M), 156 (5, MT-C;Hj;), 139 (15, M+T-C;H,0H), McLafferty-Umlagerung), 126 (16, M+-
C¢Hs-CH,0CH,), 91 (100, C;H; %), 72 (75, CD3C(CH;3) = CHCH, *).

9. Synthese von (2E,6E -[8,8,82H3}-3,7-Dimethyl-2,6-octadienol (3a). Die Losung von 1 g 2g in 25 ml
trockenem THF wurde auf —78° gekiihlt. Dann wurden 100 ml wasserfreies Didthylamin einkondensiert
und unter N, langsam kleine, mit Athanol angeitzte Li-Stiickchen solange zugegeben, bis die blaue
Farbe wihrend 15 Min. deutlich bestehen blieb. Nach Zugabe von etwas Methanol und Wirmen auf RT.
wurde Wasser zugegeben, bis eine klare Losung entstand. Nach Verdampfen der Losungsmittel i. V. wur-
de mit Ather extrahiert und wie iiblich aufgearbeitet: je nach Ansatz 575-630 mg (90-99%) 3a, Sdp.
700,08 Torr (Luftbad, Kugelrohr); Ausbeute nach Destillation 313-353 mg (49-56%). ~ 'H-NMR.
(CCly): 5,35 (br. ¢, J=7, 1 H, H-C(6)); 5,08 (br. 5, 1 H, H-C(2));4,03 (d, J=7, 2 H, H,C(1));3,22 (s, 1 H,

"HO); 2,02 (s, 4 H, H,C(4) und HyC(5)); 1,64 und 1,60 (2 s, je 3 H, H3C~-C(3) und H3;C-C(7)). - MS.: 157
(7, M*), 139 (6, M*+-H,0), 126 (11, M+-CH,OH), 111 (11), 93 (21), 84 (16), 72 (100),
CD;C(CH3)=CHCH, *).

CigHsD3;0 (157,28) Ber. C76,37 H+D11,75% Gef. C76,53 H+D12,11%

10. Synthese von (2E,6E)-{8,8,82H;]-1-Brom-3, 7-dimethyl-2,6-octadien (3b). Die Losung von 1,0 g 3a
in 2,5 ml Pentan und 0,1 ml Pyridin wurde bei —-25° mit 720 mg PBrj tropfenweise versetzt. Nach 30
Min. Rihren wurde mit 4 ml Eiswasser versetzt, mit mehr Pentan extrahiert, der Extrakt mit Wasser
und NaHCO;-Ldsung gewaschen, mit MgSO, getrocknet und eingedampft: 93% rohes 3b.

11. Synthese von ((2E,6E}{8,8,82H;]-3,7-Dimethyl-2,6-octadienyljtriphenylphosphonium-bromid
(3¢). Aus 1,33 g 3b und 1,49 g Triphenylphosphin in 13 ml Benzol wurde nach 24 Std. bei RT. ein rohes
Salz erhalten, das nach Filtration mit 10 ml Aceton ausgekocht wurde: 1,45 g (47,3%) 3¢,

CygH gBrDsP (482,48)  Ber. C 69,70 H+D 6,76 Br 16,56% Gef. C 68,69 H+D 6,49 Br 17,39%

12. Synthese von [16,16,16,16',16',16'2HgJLycopin (4). Vgl. [18]. Die Losung von 200 mg 3¢ in 2 ml
trockenem Ather wurde mit 0,5 ml IN NaOC,H; versetzt und hierauf 40 Min. bei RT. geriihrt. Dann
wurde mit 40 mg Crocetindial in 1,5 ml CH,Cl, versetzt. Nach 24 Std. Riihren bei RT. wurde wie iiblich
aufgearbeitet, das Carotingemisch an Kieselgel mit Toluol chromatographiert und das erhaltene [2Hg]Ly-
copin aus CH,Cl,/Athanol, CS,/Athanol und hierauf noch 2mal aus Hexan/Athanol umkristallisiert.
Ausbeute je nach Ansatz 32,5-44,5 mg (44-61%) 4, Smp. 167-168,5°. Spektraldaten (in eckigen Klam-
mern Werte fiir das unter gleichen Bedingungen gemessene [?Hg]Lycopin). - UV./VIS. (Hexan): 444
(118000), 470 (174800), 501 (156000) [444 (118200), 470 (174800), 501 (156400)]. - 'H-NMR. (CDCl3):
5,8-6,8 (m, 14 H, Methinprotonen); 5,14 (br. s, 2 H, H-C(2) und H-C(2")); 2,15 (m, 8 H, H,C(3),
H,C(3"), H,C(4), H,C(4)); 1,98 (s, 12 H, H3;C(18), H;C(18"), H3C(19), H3C(19)); 1,84 (s, 6 H, H3C(5),
H3C(5)); 1,72 (m, Spur von D,HC(16) und D,HC(16') trans zu C(3) bzw. C(3")); 1,65 (s, 6 H, H3C(17)
und H3C(17) {analog und 1,72 (H3C(16) und H;C(16')]. — MS.: 542 (100, Mt); 470 (6, M+-
CD3C(CH;)=CHCHj); 450 (11, Mt-Toluol); 436 (24, M*t-Xylol); 119 (38, (C;Hs)(CH3),*); 105 (53,
(C;Hg)(CH3)*); 91 (71, C;H; +) [536, 467, 444, 430, 119, 105, 91].
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