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Summary 

(SS, 6R)-5,6-Epoxy-5, 6-dihydro-P, p-carotene (2), prepared from azafrinal (1) was 
rearranged in an acid-catalyzed reaction into the mixture of (5S, 8s)- and (5S, 8R)-S, 
8-epoxy-5, 8-dihydro-p, D-carotenes = ‘mutatochrome’. HPLC separation of the indi- 
vidual diastereoisomers led to the pure isomers for the first time. Their structures were 
assigned by analysis of the characteristic pattern of the signals of H-C(7) and H-C(8), 
respectively, in ‘H-NMR spectra. Although many reports of the occurrence of ‘muta- 
tochrome’ exist, it is as yet not clear whether optically active or racemic forms pre- 
dominate in nature. Combination of HPLC separations with UVjVIS and CD spectra 
should now allow an unambigous identification of the isomer in question. 

Vor einiger Zeit haben wir aus Azafrinal (1)’) das (5S, 6R)-5, 6-Epoxy-5, 6-dihydro- 
p, 8-carotin (2) aufgebaut [4]. Es lag nun nahe, diese Verbindung in das furanoide 
cc Mutatochrom)) umzulagern und die zu erwartenden Diastereomeren zu trennen und 
ihre absolute Konfiguration festzulegen, wobei wir uns auf die ausfiihrlichen spektro- 
skopischen Befunde, die bei den Paaren Flavoxanthin/Chrysanthemaxanthin [5] bezie- 
hungsweise 5-Epiflavoxanthin/S-Epichrysanthemaxanthin [6] erarbeitet wurden, zu 
stiitzen hofften. 

Seit der ersten Partialsynthese, die zu einem Gemisch der racemischen Diastereome- 
ren gefiihrt hatte [7] [8], ist ((Mutatochrorn)) in der Natur oft nachgewiesen worden’), 
leider aber nie soweit charakterisiert worden, dass eine Aussage iiber seine Einheitlich- 
keit und seine optischen Eigenschaften moglich geworden ist. 

Wir haben nun 2 mit HCl/CHCI, in das Gemisch von 3 und 4 (und einigen ( Z / E ) -  
Isomeren) umgelagert, hierauf kristallisiert und dann an Spherisorb S-5 CN unter 
HPLC-Bedingungen in die Komponenten getrennt. 

I )  

2, 

Absolute Konfiguration [I]  [2] ;  Synthese des optisch aktiven Azafrins [3]. 
Vergleiche die Listen in [Y] und [lo]. Zwischen 1967 und 1983 sind in Chem. Abstr. 63 Referate erschienen, 
die sich auf das Vorkornmen von ((Mutdtochrom)) in naturlichen Quellen beziehen. 
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”) Die Reihenfolge der Numerierung der Methylgruppen an C(1) und C(1’j ist mit den IUPAC-F-Regeln 
ubereinstimmend. In den Arbeiten [4] [l 1-1 31 wurde eine davon abweichende Numerierung verwendet. 

Tabelle. Spektrulduten von 3 und 4 

iJV/VZS (EPAa), Raumtemperatur) 
3 250 (18600), 312 (5200), 402 (93600), 425 (136300j, 451 (123900) 
4 250 (22 loo), 312 (9400), 402 (95200), 425 (139900), 451 (126800) 
rac. 3/4b) 416 (sh, 77000), 437 (113000), 463 (101000) 

~ ~~ 

CD (EPAaj, Raumtcniperaturj 
3 251 (-5,45), 
4 248 (+3,7), 

3 14 ( + 1,85); praktisch keine Anderung beim Kuhlen auf - 180” 
315 (-1); geringe Verstarkung beim Kuhlen auf -180” 

’ H - N M R  (200 MHz, CDCl,) 
CH,(16’)/ CH,(16)/ CHj(18) CHj(18’) CH,(19j CHj(19’) CH3(20)/ H-C(8) H-C(7) 
CHj(17‘) CH,(17) CH3(20’) 

3 1,025 1,102/1,15 1,42 1,71 1,73 1,94 1,964 5,147 5,164 
4 1,028 1,112/1,177 1,459 1,71 1,79 1,94 1,967 5,064 5,23 

’) Et20/Isopentan/EtOH 5: 5: 2. 
h, Messwerte van [I41 in Benzol. 

(5S, 8S)-Mutatochrom (3). ~ Aus der weniger polaren Fraktion (s. Fig. I )  wurde ein 
reines Stereoisomer, Schmp. 156”, erhalten; UVjVIS- und CD-Daten, s. Tab. sowie 
Fig.2 und 3. Im ‘H-NMR-Spektrum fallen die Signale von H-C(7) und H-C(8) fast 
zusammen, zudem ist H-C(7) kaum aufgespalten und erscheint als breites S, so dass 
nach den Kriterien von [5] [6] eine trans-Substitution am Dihydrojuran-Ring vorliegt. Da 
die absolute Konfiguration von 1 und 2 bekannt ist und die siiurekatalysierte Epoxyd- 
Umlagerung unter Erhalt der Konfiguration an C (5) erfolgt, kann diesem Diastereo- 
mer die (5S, 8S)-Chiralitat im Sinne von 3 zugeordnet werden. 

(5S, 8R)-Mutatochrom (4). ~ Aus der etwas polareren Fraktion (s. Fig. I )  wurden 
Kristalle, Schmp. 161”, erhalten. Spektraldaten, s. Tab. sowie Fig.2 und 3. Hier nun 
betragt A 6  von H-C(7)/H-C(8) 0,17 ppm und H-C(7) erscheint als d mit J = 1,4 Hz. 
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Fig. 1. HPLC-Twnnung von rohem (krrstallisiertem!) nMutatochromx an Spherisorb S-5 CN. Fluss 1,5 ml/Min.; 
Detektion bei 425 nm; Pik 1 = 2, Pik 2 = 3, Pik 3 = 4. 

Fig. 2.  UVIVIS-Spektren von 3 (-) rind 4 (---) in E P A  (s. Tub.). c = 8,22. mol/l 
bzw. 8,079 . mol/l. 

Obschon die Unterschiede zwischen den Diastereomeren 3 und 4 gegeniiber den an 
C(3) hydroxylierten Verbindungen [5]  [6] geringer sind, kann, besonders auch im Ver- 
gleich mit den Aurochromen [ 151, diesem Stereoisomer Struktur 4 mit Sicherheit zuge- 
ordnet werden. 



HELV~TICA CHIMICA ACTA ~ VOl. 67, FdSC. 1 (1984) ~ Nr. 20 173 

0 

- 5  

I I I 

200 250 300 350 A nrn 

Fig. 3. CD-Spektren con 3 (-) und 4 (- - -) in EPA ( s .  Tab.). 

Man wird in Zukunft aufgrund der hier angegebenen Daten leicht feststellen kon- 
nen, welches der Mutatochrome in der Natur vorkommt (voraussichtlich beide) und ob 
sie optisch aktiv oder racemisch sind. Fur die durch Epoxydierung von b, p-Carotin 
hergestellten Diastereomere sind in der Literatur Schmelzpunkte zwischen 134" und 
167 ' angegeben3). Offensichtlich liegen Gemische von racemischen cis- und trans-lso- 
meren vor. Interessanter ist der Vergleich mit den wenigen Schmelzpunktangaben von 
aus natiirlichen Quellen isoliertem Mutatochrom: Das von Karrer & Jucker [24] aus 
Orangenschalen isolierte ((Citroxanthin)), in [ 171 als identisch mit Mutatochrom er- 
kannte Carotinoid, hatte Schmp. 167". Der Vergleich mit den hier beschriebenen op- 
tisch aktiven Isomeren macht es wahrscheinlich, dass kein optisch aktives Diastereomer 
vorgelegen hat. Hingegen kann vermutet werden, dass das Carotinoid ((Flavacin~, wel- 
ches von Tischer 1938 aus der Alge Aphanizomenonflos-aquae isoliert worden war [25], 
ein einheitliches Stereoisomer darstellte4) und zwar aufgrund des Schmelzpunktes, der 
zur Zeit das einzige Vergleichskriterium ist, das (5S, 8S)-Isomere 3 beziehungsweise 
sein Enantiomeres ent-3 (5R, 8R) .  

Bei neueren HPLC-Trennungen von naturlichen Carotinoidgemischen, s. z. B. [ 131, 
haben wir bisher Mutatochrome nur in so geringen Mengen nachweisen konnen, dass 
eine Bestimmung der Struktur nicht moglich war. Dabei erwiesen sich sehr verdiinnte 
Losungen als ungewohnlich instabil. 

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung fur die 
Unterstutzung dieser Arbeit und den analytischen Abteilungen unseres Instituts fur Spektraldaten. 

') 

4, 

Schmp. 161" [7], 163-164" [8], 158" [16], 167" [17], 165-166" [18], 159-160" [14], 162" [19], 165-166" [20], 147" 
[21], 155" [22], 134" [23]. 
Vgl. auch 1261 und 1211 [27]. 



174 HELVETICA CHIMICA ACTA - VOl. 67, FdSC. 1 (1984) -. Nr.20 

Experimenteller Teil 

A/lgemeines. S. [ 131. 
Die Umlagerung von 35 ing 2 wurde in verdunnter CHC13-Losung rnit etwas gas-formigem HCI ausgefuhrt. 

Nach Ausschiitteln mit NaHC0,-Losung, Trocknen, Eindampfeu und Umkristallisation aus Benzol/MeOH 
wurden 29,s mg rote Kristalle, Schmp. 155-1 56”, erhalten; die Mutterlauge enthielt vor allem (Z/E)-Isomere. 
Die analytische Trennung an Spherisorb S-5 CN (250 x 4,6 mm) mit Losungsmittel A/B 97:3 
(A = Hexan + 0,l ‘A N-Athyldiisopropylamin; B = CH2CI, + 0,25% MeOH; Fluss 1,5 ml/Min. und Detektion 
bei 425 nm) ergdb, dass ein Gemisch der diastereomeren Mutatochrome rnit unverandertem 2 von 2.1 vorlag. 
Zur priparativen Trennung wurden die Mischkristalle in CH2CI2/Hexan 97: 3 gelost und in kleinen Portionen 
an einer S i d e  Spherisorb S-5 CN (250 x 22,5 mm) mit A/B 98:2 (Fluss 20 ml/Min., Druck 59 bar) gctrennt. 
Alle Fraktionen, die sich in der anal. HPLC als einheitlich erwiesen, wurden vcreinigt, die Losungen einge- 
dampft und die beiden Diastereomeren aus Et20/MeOH kristdllisiert: 10,5 mg rohes 3 (rein 2,5 mg) 6,9 mg; 
rohes 4 (rein 2 mg) und 8,5 mg 2. Daten s. Tub. und Fig. 1-5. 
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