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75. Die Entwicklung der Carotinoid-Chemie im Spiegel der
Helvetica Chimica Acta 1922-1991

von Conrad Hans Eugster

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

1. Einleitung. — Seit den ersten Veroffentlichungen tiber Pflanzenfarbstoffe, welche
wir heute unter dem Sammelbegriff Carotinoide zusammenfassen, haben sich die Helve-
tica Chimica Acta (HCA) zu einer bis in die neuere Zeit fithrenden Zeitschrift fiir die
Chemie dieser Naturstoffe entwickelt. In der Zeit von 1922-1991 hat sie mehr als 400
Arbeiten iiber Apocarotinoide (inklusive Vitamin A) und Carotinoide verdffentlicht,
davon zwischen 1927 bis 1967 etwa 180 von Paul Karrer und Mitarbeitern.

Im folgenden werden einige ausgewihlte Arbeiten hervorgehoben, kommentiert und
in den allgemeinen Gang der Entwicklung gestellt. [hre Beriicksichtigung richtet sich
einmal nach dem unmittelbaren Einfluss auf die damalige Forschung und ein andermal
auf die erst nachtriglich erkennbare Rolle als Ausloser einer bis heute reichenden Ent-
wicklung. Somit werden neuere und neueste Arbeiten nur dann zitiert, wenn sie diesen
Kriterien entsprechen.

Zu Beginn standen folgende Probleme im Vordergrund: die enorm schwierige Rein-
herstellung, die Gewinnung korrekter Summenformeln und der Einblick in die Konstitu-
tion mit Hilfe der Abbau-Reaktionen. Hier sind methodische Fortschritte erzielt worden,
welche von allgemeiner Bedeutung fiir die Chemie wurden, wie die Wiederentdeckung
und methodische Verbesserung der Chromatographie und die Elektronenspektroskopie.
Die Anwendung anderer spektroskopischer Verfahren erfolgte eher mittelbar. Hingegen
sind generelle Einfliisse auf die moderne Chemie bei der Entwicklung von Polyen-Synthe-
sen wieder mit Hinden zu greifen. Erst spit begann sich der Schleier iiber der Bedeutung
der Carotinoide fiir das Leben auf der Erde zu heben. Wir wissen heute von der funda-
mentalen Rolle der Carotinoide in der Photosynthese, und dass Pflanzen am Licht ohne
den Schutz der Carotinoide nicht iiberleben konnten. Ich erwidhne auch die Vitamin-A-
Wirkung von S-Carotin, ohne deren Funktion tierisches Leben nicht moglich wire, und
erinnere an viele andere lebenswichtige Funktionen.

2. Crocetin und Bixin: die Erkennung von Polyenstrukturen. — Zwischen 1907 und
1910 haben Richard Willstitter und Mitarbeiter am Polytechnikum Ziirich') die ersten
fundamentalen Arbeiten, welche zu kristallisiertem Carotin und Xanthophyll aus griinen
Blittern, zu Lycopin aus Tomaten und Lutein aus Eigelb samt thren korrekten Summen-
formeln fiihrten, in Liebigs Annalen der Chemie und in der Zeitschrift fiir Physiologische
Chemie publiziert. Zwar waren die Willstitterschen Praparate noch Gemische von Iso-
meren, da nur Verteilungsverfahren und Kristallisation zur Reinigung angewendet wur-

'y 1911 umbenannt in Eidgendssische Technische Hochschule (ETH).
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den und die chromatographische Trennung von 7Tswett noch keine Anwendung fand,
obschon Willstdtter die betreffenden Arbeiten gelesen hatte. Auch die Versuche zur
Konstitutionsermittlung blieben ohne Erfolg. Den Schliissel dazu fanden erst drei Will-
stdtter-Schiiler, nimlich die urspriinglich aus Osterreich stammenden Richard Pummerer
(26.6.1882-7.1.1973) und Richard Kuhn (3.12.1900-31.7.1967, Professor fiir Chemie
1926-1929 an der ETH-Zirich) und der Ungar Laszlo Zechmeister (14.5.1889 bis
31.7.1967), sowie der Schweizer und Werner-Schiiler Paul Karrer (21.4.1889-18.6.1971,
Professor der Chemie an der Universitit Zirich, 1919-1959) und der Englinder fan
Morris Heilbron (6.11.1886-14.9.1959).

Uber Bestandteile des Safrans.
I. Mitteilung.
Uber das Pikrocrocin

von
E. Winterstein und J. Teleczky.
(28. I1I. 22.)

Die erste Publikation tiber den Safran-Inhaltsstoff Picrocrocin, von dem wir heute
wissen, dass er ein Carotinoid-Abbauprodukt ist (s. Schema 1), erschien in den HCA in
Vol. 5 (1922) von Ernst Winterstein, Professor fiir Agrikulturchemie an der ETH, 1913—
1935 (Fig. I). Picrocrocin wurde kristallin gewonnen und durch Spaltung in Glucose und
Safranal als Glucosid erkannt. Eine Weiterfilhrung dieser Arbeit {ibernahmen einige
Jahre spater Karrer und Salomon. Sie konzentrierten sich auf die firbenden Bestandteile
des Safrans, dem Crocin und Crocetin. Durch Alkoholyse des Crocins gelang ihnen die
Kristallisation des Crocetins und seiner Monomethyl- und Dimethyl-ester (Fig.2).

{iber Pflanzenfarbstoffe IIIY).
Zur Kenntnis der Safranfarbstoffe I
von P. Karrer und Harry Salomon.
(5. IV. 27)

Diese Arbeit ist der Beginn der Carotin-Arbeiten von Karrer und Mitarbeitern,
obwohl damals ein Zusammenhang mit den Carotinoiden noch nicht erkannt wurde. Im
Titel ist auch der Hinweis auf die Bearbeitung einer ganz anderen Gruppe von Naturstof-
fen enthalten, wo Karrer und Mitarbeiter bald grossen Erfolg erzielen konnten, ndmlich
auf die Anthocyanine. Willstdtter hatte ja bei seinen Untersuchungen an den zuckerfreien
Anthocyanidinen die Positionen der Zucker und anderer Substituenten noch offen gelas-
sen.

Die Struktur-Ermittlung des Crocetins machte Schwierigkeiten, weil seine korrekte
Summenformel erst spéter ermittelt wurde [1]. Im Wettlauf zwischen den Arbeitsgruppen
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Paul Karrer

von Karrer an der Radmistrasse 76 und von Kuhn an der benachbarten Universitétsstrasse 6
kamen beide fast gleichzeitig zur Erkenntnis, dass Crocetin eine aliphatische Dicarbon-
sdure mit sieben hydrierbaren?) (C=C)-Bindungen ist, welcher die Formel 1 zugeordnet
wurde [3] [4] (Fig.3).

cH, cH, cH,
HOOG—CH = CH— OH—CH ~ CH—& ~ CH—CH = CH— = CH—CH=CH - COOH 1

Kurz zuvor hatten Kuhn und Winterstein 5] (Fig. 4 und 5) eine homologe Formel (2)
fiir Bixin (Farbstoff aus der fleischigen Samenschale von Bixa orellana) vorgeschlagen.
Beide Arbeitsgruppen hatten die ungesittige Natur von Crocetin und Bixin durch quanti-
tative Hydrierungen entdeckt. In diesem Zusammenhang muss auf die fast gleichzeitigen
Versuche von Zechmeister [6] und Pummerer [7] hingewiesen werden’). In den Formeln 1
und 2 wird der isoprenoide Bau fiir Crocetin und Bixin postuliert, wobei sich KuAn [5] auf
die Bildung von m-Xylol bei der Pyrolyse von Bixin [10] [11] stiitzte und auf Willstdtrters

3 In[2] glaubten Karrer und Salomon noch an acht (C=C)-Bindungen.
3% Noch friiher waren Hydrierungen an Carotinoiden von Liebermann und Miikle [8] sowie von Herzig und Faltis
[9] ausgefiihrt worden.

Fig.3
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Richard Kuhn

Vermutung fir den isoprenoiden Bau des Carotins [12] hinwies, wihrend Karrer [13] sich
ausdriicklich auf die Konstitution von Phytol [14] bezog.

Fig 4 iiber konjugierte Doppelbindungen V?).
Bemerkungen zur Konstitution des Carotins und des Bixins
von Richard Kuhn und Alfred Winterstein.
(17. IIL. 28.)
Fig.5 12
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Die korrekten Strukturen von Crocetin (3) und (all-E)-Bixin (4; s. Schema 1) wurden
fast gleichzeitig von Kuhn [15] und Karrer [16] veroffentlicht. Sie waren indirekt das
Produkt der von Karrer aufgestellten symmetrischen Struktur fiir Lycopin, - Carotin
usw. (s. unten).
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Elektronenspektren haben zu Beginn der Carotin-Forschung eine geringe Rolle ge-
spielt. Mit der Publikation ‘Uber konjugierte Doppelbindungen I’ begann Kuhn einc
grossere Reihe liber Synthesen von aromatisch substituierten Polyenen [17] (Fig. 6 und 7).
Sie hatte uspriinglich das Ziel, gewisse Schlussfolgerungen aus der Theorie von Johannes
Thiele iiber die Partialvalenzen zu priifen, schwenkte dann aber rasch, wie der Titel
der vierten Arbeit zeigt, auf Carotinoide iber*). Wichtiges Ergebnis war der offen-

Fig.6
Uber konjugierte Doppelbindungen I. ¢
Synthese von Diphenyl-poly-enen?)
von Riehard Kuhn und Alfred Winterstein.
(14. X. 27)

%) Wenn es heute schwerfillt, in der Entwicklung der Carotinoid-Chemie gewisse Prioritéiten festzulegen, so liegt
das zum Teil im damaligen engen Kontakt der beiden Laboratorien, die auch in den Vortridgen vor der

Ziircher Chemischen Gesellschaft zum Ausdruck kamen, da hiufig iiber eigene, neueste Resultate referiert
wurde.
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sichtliche Zusammenhang zwischen visueller Farbe und Zahl der konjugierten (C=C)-
Bindungen, obschon bereits Konig [18] in einer weniger bekannten Arbeit eine Farbvertie-
fung bei vinylogen Polymethin-Farbstoffen mit Absorptionskurven belegt hatte. Wichtig
geworden ist Kuhns Ubertragung auf Kohlenwasserstoffe und die Schaffung des Begrif-
fes ‘konjugierte Doppelbindungen’ fiir die Polyen-Systeme. Absorptionsspektren wurden
aber erst ab 1935 mit Smakula und Hausser veroffentlicht [17]. Zudem muss auf die
damals verwirrenden Unterschiede zwischen Carotin-Kohlenwasserstoffen und den
w,w’-Diphenyl-Polyenen hingewiesen werden: erstere waren instabil und in gewissen
Losungsmitteln leicht 10slich, letztere sehr stabil und oft sehr schwerldslich.

In Schema 1 sind die giiltigen Strukturen fiir Crocetin (3) und Bixin (4) aufgefiihrt und
diese Verbindungen gleichzeitig in den grésseren Zusammenhang gestellt. Im Safran
kommt Crocetin als doppelter Ester mit Gentiobiose vor und heisst Crocin (5); Struktur
s. [19]. Neuere Arbeiten von Pfander haben im Safran eine Reihe von anderen Glycosiden
zum Vorschein gebracht [20]. Die Struktur von Picrocrocin (7) ist durch mehrere Arbei-
ten gesichert (Konstitution: [21], absolute Konfiguration: [22], Synthese: [23]). Bei der
Hydrolyse entsteht Safranal (9), der typische Geruchstoff des Safrans. Man nimmt an,
dass Picrocrocin aus einem Zeaxanthin-diglucosid (6) durch enzymatische Spaltung an
C(7) und C(7’) entsteht. Das postulierte intermedidre Crocetindial (8) ist inzwischen als
Naturprodukt gefunden worden [24]. Als Synthese-Produkt [25]ist es heute ein bequemes
Ausgangsmaterial zum Aufbau von Carotinoiden. Heute ordnet man Crocetin und Bixin,
das in der Natur als (9'Z)-Isomer vorkommt, in die Gruppe der Apocarotinoide ein (s.
Kap.6). Zu welcher Vielfalt an Spaltstiicken der biologische Abbau von Carotinoiden
fiihren kann, illustrieren bereits jetzt die Spaltstiicke 7 und 9.

3. Lycopin und #-Carotin: Erkennung der symmetrischen Strukturen. — In der be-
rithmt gewordenen Arbeit (Fig. 8) zeigen Karrer et al., welche cyclische End-Gruppe im
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Fig.8
Pflanzenfarbstoffe XXV ). ¢
Uber die Konstitution des Lycopins und Carotins
von P, Karrer, A. Helfenstein, H. Wehrli und A. Wettstein.
(28. VIIL 30.)

In verschiedenen friiheren Arbeiten®) haben wir mitgeteilt, dass
bei der Oxydation von Carotin mit Kaliumpermanganat zuniichst
etwas Jonon, erkannt am charakteristischen Geruch, hierauf eine Reihe
von Dicarbonséuren, némlich a,x-Dimethyl-glutarséiure, a,a-Dimethyl-
bernsteinséiure und (wenig) Dimethyl-malonsiiure gebildet werden; es
sind dieselben Dicarbonsiiuren, die auch bei der Oxydation des f-Jononas
mit Kaliumpermanganat entstehen®). Auf Grund dieser Abbaupro-
dukte haben wir fiir Carotin die Partialformel I vorgeschlagen:
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B-Carotin vorkommt [26a]. Ihre Argumente stiitzen sich auf die durch Oxidation gewon-
nenen Carbonsduren. Im Verlauf der Argumentation wird aber auch der symmetrische
Bau der Polyen-Kette zundchst postuliert und in einer darauffolgenden Arbeit (s. auch
[26b]) durch Ozon-Abbau des Lycopins auch bewiesen (Fig.9 und 10).
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Pflanzenfarbstoffe XXIX').
Die symmetrische Lycopinformel. Perhydro-lycopin
von P. Karrer, A. Helfenstein, B. Pleper und A. Wettstein.
(12. IL. 31.)

Die kiirzlich?) fiir Lycopin aufgestellte ,,symmetrische* Formu-

lierung
i Glly CH, i;li, li‘l, CHy

(GH;).C:ﬂA-Gll;-'GIli—il}:{.‘ll—BI|=ﬁl—}hﬂl—-ﬂ:ﬂﬂ—é:(;lﬂ:cH~CH=HH=GH—GI=D—EH:B§—GI=LCI{;.II;HEH;}¢
die aus den Ergebnissen des oxydativen Abbaus des Pigmentes
abgeleitet worden ist, liess sich dadurch sicher stellen, dass es uns
jetzt gelang, beim Ozonabbau des Lycopins mehr als 1 Mol. Acet.qn,
nimlich 1,6 Mol. oder 80% der Theorie, zu fassen. Dadurch ist
hewiesen, dass die beiden Enden der langen Molekel gleich, d. h.
im Sinne obiger Formel gebaut sind.

Gleichzeitig wurde die unsymmetrische Formel von Squalen [27a] in die heute giiltige
symmetrische 10 umgewandelt:

ICH3 CH, $H3 CH, CH, $H3
CH,-C=CH-CH,-CH,-C=CH-CH,-CH,-C=CH-CH,-CH,-CH=C-CH,-CH,-CH=C-CH,-CH,CH=C-CH,

10

Im allgemeinen bevorzugte Karrer die zweiphasige Oxidation mit KMnO, in H,0Q/
Benzol. Diese Methode hat bis in die neueste Zeit immer wieder erstaunliche Erfolge fiir
die Gewinnung der verschiedensten Abbaustiicke erbracht. Im Gegensatz dazu wandten
Kuhn et al. CrO, an, welches eine andere Selektivitdt aufweist und sich fiir eine Isolierung
von End-Gruppen in den Spaltstiicken deutlich weniger eignet.

Karrers symmetrische Polyen-Kette fand nicht iiberall Zustimmung. Als erster aner-
kannte sie Pummerer [28]. Kuhn liess zwei Jahre verstreichen, bis er sie fiir seine Bixin- und
Azafrin-Konstitutionen anwandte [15] [29]. Und wenn Grassmann, seine Biograph [30],
spdter diese Verschiebung einer Me-Gruppe als ‘geringfiligige Korrektur’ bezeichnete, so
mag er von einem engen konstitutionellen Gesichtspunkt aus Recht haben. Er iibersieht
jedoch die ausserordentlichen Folgen, welche die neue Struktur auch fiir die Chemie und
Biochemie der Triterpenoide und Steroide hatte. Kuhn hat iibrigens den Weg zur richtigen
Struktur der Carotinoide durch eine Fehlinterpretation bei seinen Versuchen an Bixin (4)
verpasst: Bei der Veresterung von 4 entstand ein Methylbixin, dessen Partialverseifung
ein Produkt lieferte, das vom Ausgangsmaterial verschieden war und dem der Name
Isobixin gegeben wurde. Daraus wurde auf die Nichtdquivalenz, also auf eine unsymme-
trische Struktur, der beiden Carboxy-Gruppen geschlossen. Kuhn iibersah jedoch, dass
Bixin ein (Z)-Isomer ist, welches bei der Veresterung {(oder bei der Verseifung) einer
Isomerisierung in die (all-E)-Form unteriiegt und damit einen vom Edukt verschiedenen
Mono-ester ergibt; s. [31a, b].
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Auch Heilbron verhielt sich zundchst skeptisch gegeniiber Karrers Squalen-Formel.
Er schrieb ab 4. September 1930 in einem Brief an Karrer (zitiert nach [27b])

‘I must confess that I do not like the idea of the necessary alteration in the building up of
these large terpene molecules involved in your suggestion. Certaintly as far as phytol and
camphorene are concerned the ordinary head-tail arrangement of the isoprene molecules
is maintained, why then should a sudden departure be made in order to arrive at a
triterpene?’.

Man wird diese Einwéinde verstehen, denn auch die Faltung der neuen Squalen-Formel
gab noch keine Erklidrung fiir die Position der Me-Gruppe in einem Triterpen. Es fehlte
eben noch jede Kenntnis der zahlreichen Umlagerungen, die mit dem Ringschluss ver-
bunden sind.

4.Wiederentdeckung der Chromatographie. — Wechselnde Schmelzpunkte und wider-
sprichliche Angaben iiber die optische Aktivitit von ‘Carotin’ veranlassten sowohl
Karrer wie auch Kuhn, dessen Einheitlichkeit zu liberpriifen (Fig. 11). Beide Arbeitsgrup-
pen wandten zundchst Trennversuche durch fraktionierte Kristallisation an und konnten
damit auch zeigen, dass das Willstdtter sche Carotin ein Gemisch von viel optisch-inakti-
vem und viel weniger eines optisch-aktiven Carotins darstellt. Die Isomere erhielten die
Namen f-Carotin (heute f,f-Carotin) und «-Carotin (heute §,e-Carotin). Bald zeigte
sich, dass die Trennung besser mit einer von Tswett erfundenen Sdulenchromatographie
[32] ausgefiihrt werden konnte. Kuhn und Lederer benutzten die schon von Tswett
vorgeschlagene Fasertonerde (ein Aluminium-oxid) [33] und spédter auch Fullererde (eine
feine Bleicherde aus der Montmorillonit-Gruppe der Tonmineralien [34]. Spiter wurde
standardisiertes Aluminium-oxid eingefiihrt [35]. Karrer und Walker benutzten als erste
das billige und sehr gut geeignete Calcium-hydroxid [36] (Fig. 12), wie analog Strain das
MgO [37].

Pflanzenfarbstoffe XXX “).
Beitrdige zur Kenntnis des Carotins, der Xanthophylle,
des Fucoxanthins und Capsanthins
von P, Karrer, A. Helfenstein, H. Wehrli, B. Pieper und R. Morf.
(31. IIL 31.)

1. Isomere Carotline.

Als wir vor zwei Jahren die Bearbeitung des Carotins begannen,
ergab sich als eine der ersten Feststellungen, dass der Schmelzpunkt
dieses Pigmentes, der von Willstatler seinerzeit zu 167,5° angegeben
worden war, durch hiufiges Umkrystallisieren bis auf 182° erhiht
werden kann3). Dies konnte entweder darauf beruhen, dass durch
die wiederholten Reinigungsprozesse schwer abtrennbare Verun-
reinigungen entfernt wurden, oder aber, dass im Rohecarotin eine
Mischung isomerer Formen vorliegt, die sich nur langsam zerlegen
lasst.

Fig. 11
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Die Konstitutionsermittlung von « -Carotin gelang Karrer et al. nach etlichen Vorver-
suchen, aus denen auch nicht zutreffende Formulierungen abgeleitet wurden, 1933 [38]
dadurch, als es ihnen gelang, unter den Abbausduren auch Isogeronsidure (4,4-Dimethyl-
6-oxoheptansdure) zu identifizieren (Fig. /2 und /3). Von nun an stand der Ausbreitung
der Chromatographie in andere Bereiche der Chemie kein Hindernis mehr entgegen. Sie
hat die Entwicklung der Naturwissenschaft und der Medizin in fundamentaler Art
beeinflusst. Wenn man sich heute immer wieder an die Originalarbeiten von Tswett
erinnert, so sollte nicht vergessen werden, dass die Gewinnung von reinem o -Carotin
half, die verschiedenen Vorurteile, welche der Chromatographie lange Zeit entgegenstan-
den, zu iberwinden.

Pflanzenfarbstoffe LII. Konstitution des a-Carotins
von P. Karrer, R. Morf und 0. Walker.
(16. VII. 33.)

Daraus ergibt sich fiir
a-Carotin eindeutig folgende Formel:

H,C CH, H,C CH,
SN ; S
D el B o

i

H,(ll crcu-cn-c =CH-CH =CH-C=CH-CH -CH-CH ~C-CH -CH-CH-C-CH -cu-’iff{ \CH.

| |

H,C &CHS HLCC CH,
Ni A N

CH, CH

Sie stimmt iiberein mit der von uns in Helv. 14, 617 (1931) fiir
a-Carotin diskutierten Formel ITI.

Auf die Besimmung der absoluten Konfiguration von f,¢-Carotin wird in Kap. 14
eingegangen.

5. Xanthophylle. — In [39a] haben Karrer und Mitarbeiter nach mehreren nicht zur
korrekten Konstitution fiihrenden Vorversuchen zum erstenmal die richtige Formulie-
rung fiix Xanthophyil ( = Lutein) und Zeaxanthin verwendet (Fig. 14).

Xanthophyll war als Blattfarbstoff schon lange bekannt. Seine Summenformel
C,,HsO, hatten Willstitter und Mieg 1907 bestimmt [12). Das damalige Praparat war
kristallin, jedoch, wie wir heute wissen, noch nicht isomerenrein. Fiir lange Zeit nahm
man etherartig gebundenen Sauerstoff an. Erst nach Anwendung der Zerewitinoff-Reak-
tion sowie durch Veresterung wurde erkannt, dass zwei OH-Gruppen vorliegen [39b].
Abbau-Versuche mit KMnO, ergaben weder Dimethylglutar- noch Geronsdure, woraus
auf Stellungen 3 und 3’ als Position der OH-Gruppen geschlossen wurde. Dieser Schluss
ist librigens noch viel spiter von Goodwin in Frage gestellt worden [40]; die deutliche
Replik von Karrer erfolgte unmittelbar danach [41].

Nicht nur war schon frither auf die spektrale Ahnlichkeit zwischen «-Carotin und
Xanthophyll hingewiesen worden, sondern Perhydroxanthophyll war auch chemisch mit
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Pflanzenfarbstoffe LIIIY).
Beitrag zur Kenntnis des Xanthophylls und Violaxanthins
von P. Karrer, A. Zubrys und R. Morf.

(16. VIL. 33.)
Fiir das Zeaxanthin ist von dem einen von uns die Konstitutions-
formel
HLC CH, H,C CH,
N S
c CH, CH, CH, CH,
C/ i _E [ | | 7N
H,! C-CH =CH-C «CH-CH =CH-C =CH-CH -CH-CH ~-C-CH ~-CH-CH =C-CH =CH-C ?H,
; I
Oéﬂ lC —CH, Zeaxanthin. H,C-C CHOH
N, S
CH, CH,

aufgestellt worden, und fiirr Xanthophyll ergibt sich unter Zugrunde-
legung der nunmehr bewiesenen Formel des «-Carotins?) das folgende

Strukturbild
ch\ /CH, H,C CH;
CH, CH, CH, CH,
SN E _& é | AL
H,C C-CH-CH-C-CH-CH-CH-C-CH-CH -CH-CH - —CH»CH—CHAC—CH-CK-(I}H CH,
. J
YHC rl':-cn, Xanthophyll. H,C-C CHOH
\\ /
CcH, cH

Es schien uns von Interesse, den Charakter der beiden Hydroxyle
als sekundire Alkoholgruppen durch einen weiteren Versuch zu
stiitzen.

Perhydro-« -Carotin verkniipft worden. Karrer hat sein ganzes Leben lang am Namen
Xanthophyll festgehalten, auch dann noch, als praktisch alle anderen Forscher auf den
Namen Lutein gewechselt hatten. Dazu bemerkte Goodwin [42]:

‘In many countries the usual group name for the oxygen-containing carotenoids is
xanthophylls. This name is not accepted by the International Commission because
Karrer’s plea that a worker who first isolated a compound in a pure state has the
privilege of naming that compound. The main oxygenated pigment of green leaves was
first isolated pure by Karrer [43] and named xanthophyll. Later Kuhn and his collabo-
rators [44] obtained the same pigment, called it lutein and suggested xanthophyll as a
group name for the hydroxy carotenoids. One must respect Karrer’s plea, but the
influence of established custom, be mistaken or not, cannot be completely ignored’.

Heute ist Lutein als Substanzname und Xanthophyll als Gruppenname derart ver-
breitet, dass ein Wechsel auf die im Prinzip korrekten Beziehungen nicht mehr méglich
1st.

Zeaxanthin wurde fast gleichzeitig von Kuhn und Karrer [45] (Fig. 15) entdeckt. Kuhn
arbeitete mit den roten, blasigen Kelchen der Lampionblume und nannte den erhaltenen
Farbstoff Physalien. In der Folge entstanden betrachtliche Schwierigkeiten, bis endlich
erkannt wurde, dass es sich um den Dipalmitinsidure-ester von Zeaxanthin handelte.
Karrer et al. hatten ihr Zeaxanthin aus Maiskérnern gewonnen. Beide Arbeitsgruppen

Fig. 14



Fig. 15

Fig. 16

Fig.17
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Uber konjugierte Doppelbindungen IX.
Der Farbstoff der Judenkirschen (Physalis Alkekengi
und Physalis Franchetti)
von Richard Kuhn und Willy Wiegand.
(26, 111, 29.)

bemiihten sich in der Folge um die Konstitutionaufkldrung von Zeaxanthin {46] [47]. Die
zu Beginn dieses Kapitels angefiihrte Konstitutionsformel ist im wesentlichen das Ergeb-
nis der Arbeiten von Karrer, denn die von Kuhn et al. [46] unter anderem identifizierten
Pyrolyse-Produkte Toluol, m-Xylol und 2,6-Dimethylnaphthalin trugen kaum etwas zur
Kldrung der spezifischen End-Gruppen bei.

Auf die Bestimmung der absoluten Konfiguration von Zeaxanthin wird in Kap. 14
eingegangen. Die erste Synthese von optisch-aktivem Zeaxanthin gelang Riiztimann und
Mayer [48a). Da Zeaxanthin ein erhebliches Interesse als naturidentischer Lebensmittel-
farbstoff beansprucht, sind neuerdings auch technische Synthesen ausgearbeitet worden
[48b] (Fig. 16 und 17). Biogenetisch ist Zeaxanthin ein Folgeprodukt von f,f-Carotin,

88. Technical Procedures for the Syntheses of Carotenoids and Related
Compounds from 6-Oxo-isophorone: Syntheses of (3R,3’R)-Zeaxanthin
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aus dem es durch stereoselektive Hydroxylierung von C(3) und C(3’) entsteht. Lutein
entsteht anderseits durch Hydroxylierung von f,e-Carotin. Thre Gesamtmenge in griinen
Blédttern aller Pflanzen auf der Erde ist sehr gross.

6. Vitamine A, A,, und Apocarotinoide [49a] [49b] (Fig. I8—21). — Karrers Interesse
am Vitamin-A-Problem geht weit zuriick. Schon 1928 und 1929 zeigen Publikationen
[49¢, d] mit den schwedischen Biochemikern Beth und Hans von Euler (Stockholm), dass
eine ganze Reihe von Carotinoiden incl. Lycopin, Xanthophyll oder Bixin, Crocetin und
Capsanthin auf ihre Zuwachswirkung bei Ratten untersucht wurden. Damit ist der
Einfluss der von Steenbock 1919 aufgestellten Theorie iiber einen Zusammenhang zwi-
schen der gelben Farbe von Pflanzenteilen und ihrer Vitamin-A-Wirkung [50] klar zu
erkennnen. Spétere Untersuchungen von zahlreichen Forschern brachten jedoch wider-
spriichliche Ergebnisse, da noch nicht bekannt war, dass die Vitamin-A-Wirkung mit

Zur Kenntnis des Vitamins-A aus Fischtranen
von P. Karrer, R. Morf und K. Schdpp.
(22. VIII. 31.)

Das interessanteste Ergebnis lieferte der Ozonabbau. Hierbei
entsteht Geronsiure, und zwar um so mehr, je héher die Lovibond-
Zahl des Préiparates ist. Aus 0,7 g Vitamin-A-Praparat mit 10500
C.L.O.-Einheiten erhielten wir 57 mg krystallisiertes Geronsiure-
semicarbazon. Aus diesem Versuch ergibt sich eindeutig, dass
das Vitamin-A des Lebertrans dasselbe XKohlenstoff-
ringsystem wie Carotin und f-Ionon enthilt, d. h. die
Molekel weist folgende Gruppierung auf:

CH, CH,

In diesem Sinne ist also das Vitamin-A aus Leber-
tran ein Carotinderivat.

Zur Kenntnis des Vitamins-A aus Fischtranen II
von P. Karrer, R. Morf und K. Sehdpp.
(5. XI. 31.)

Fig. 18

Fig. 19

Fig.20



Fig.21
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Diese Ergebnisse sowie die Resultate der Elementaranalyse und
dic optische Inaktivitit des Vitamin-Prilparates sind am besten mit
folgender Formel vereinbar, die wir indessen unter ausdriicklichem
Vorbehalt in Erwiigung zichen:

CH, CH,
N
CH, CH,

C
2N | |

CH, C—CH=CH—C~CH—CH—CH—C~CH—CH OH
CH, C—CH,

N
1 CH,

einer spezifischen End-Gruppe von Carotinoiden zusammenhéngt und keiner der Unter-
sucher mit reinen Carotinoiden arbeitete. Karrers Untersuchungen mit moglichst reinen
Carotinoiden waren demnach der einzige Weg, die Zusammenhénge aufzukliren. Wie
seine Arbeit [49a] (Fig. 18 und 20) mit Morfund Schépp zeigt, bemiihte er sich auch um
die Isolierung von Vitamin A aus Lebertran. Nach Verseifung und Verteilungsverfahren
folgte ‘die fraktionierte Adsorption an Tonerde (Fasertonerde Merck ), und zwar in der
Form der Tswettschen chromatographischen Methode’. Damit wurde eine bislang uner-
reichte Anreicherung des Vitamin A erreicht, dessen Abbau den ersten Hinweis auf eine
wichtige Struktur-Einheit lieferte (s. oben). Die nachfolgende Arbeit [49b] (Fig. 20 und
21) mit Morf und Schépp bezieht sich auf Veresterungen und Verbrennungsanalysen.
Daraus wird zum erstenmal auf die korrekte Konstitution (I) von Vitamin A geschlossen.
Das war nur ein Jahr nach der Aufstellung der Konstitutionsformel fiir f-Carotin.
Umfangreiche Untersuchungen zeigten anschliessend, dass nur die unversehrte f-End-
Gruppe in Carotinen fiir eine Vitamin-A-Wirkung verantwortlich ist. Von diesen Ent-
deckungen gingen gewaltige Impulse auf die Carotin-Chemie und verwandte Gebiete aus,
hatte doch eine eher akademisch interessante Gruppe von Naturfarbstoffen unversehens
Bedeutung fiir die Erndhrung von jedermann erhalten.

Die erste einwandfreie und auch im technischen MaBstab durchfiihrbare Synthese
[S1a] (Fig.22) wurde von Otto Isler et al. in der chemischen Fabrik F. Hoffmann-La
Roche AG in Basel durchgefiihrt. Sie stellt zugleich den Beginn einer ganzen Reihe von
Publikationen iiber Synthesen von Polyenen in den HCA dar.

Als bekannt wurde, dass Siisswasserfische ein anderes Vitamin A enthalten, versuch-
ten Karrer et al. auch dieses zu isolieren und seine Struktur aufzukliren (Fig.23) [51b]
[51c], diesmal jedoch ohne Erfolg.

Damals waren bereits zwei Konstitutionsvorschlige publiziert worden, ndmlich 11
[52] und 12 [53].

Auf Grund von Abbau-Versuchen und Uberlegungen zu den UV-Spektren kamen
Karrer et al. zum Schluss, dass Vitamin A, das Lycopin-Derivat 13 sei. Zu Unrecht, denn
spéter zeigte es sich, dass nur Formel 12 zutraf (Synthese s. z. B. [54]). Bemerkenswert an
den Diskussionen Uber die UV-Spektren ist, dass damals der Einfluss der starken Verdril-
lung um die (C(6)—C(7))-Bindung in 11 noch nicht erkannt war. Dies hatte schon friiher,
z.B. beim Vergleich der Spektren von o - und f-Carotin, bzw. von Lutein und Zeaxanthin
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238. Synthese des Vitamin A')
von 0. Isler, W. Huber, A. Roneo und M. Kofler.
(10. IX. 47.)

Das Vitamin A, das schon 1911 entdeckt worden ist, besitzt eine
mannigfaltige biologische Bedeutung. Es ist unentbehrlich fiir das
Wachstum, das Sehvermégen und fiir die normale Entwicklung von
Haut und Schleimhénten. Zur biologischen Bestimmung des Vita-
min A in natirlichen Materialien wurde ein Wachstumstest an jungen
Ratten entwickelt. Diese Tiere magern ohne Vitamin A-Gaben ab,
sie bekommen Augenschiden, erblinden und sterben. Zwei physika-
lische Bestimmungsmethoden sind auf der Beobachtung aufgebaut
worden, dass alle Vitamin A-Konzentrate im Ultraviolettspektrum
ein Absorptionsmaximum bei 328 my zeigen und dass sie mit Anti-
montrichlorid eine charakteristische Blaufarbung, die sog. Carr-Price-
Reaktion, mit Absorptionsmaximum bei 620 mu geben?). Die Iso-
lierung des Vitamin A erfolgte aus Fischleberdlen, in denen es teils
als freier Alkohol und teils als Ester vorkommt. Die Reindarstellung
und die Aufklirung der Konstitution durch Abbau erfolgte 1931 und
1932 durch P. Karrer®) in Ziirich und I. M. Heilbron?) in London.

HC_ CH,
%—CH ~CH—C =CH—CH =CH—C =CH—CH,0H
|

1
e, O CH,

1

XVIII. Uber das sog. Vitamin A,
von P. Karrer, A. Geiger und E. Bretsecher.
(21. X. 41.)

Schon in einem friihzeitigen Stadium der Vitamin-A-Forschung
(1931) beobachteten Heilbron, Gillam und Morion'), dass manche
Leberole von Fischen bei der Einwirkung von Antimontrichlorid-
Chloroformlésung neben den Absorptionsbanden, die dem Vitamin A
zugeschrieben wurden (620 und 580 myu), weitere Absorptionsbanden
erkennen lassen, insbesondere solche mit den Maxima 693, 680, 656,
645 und 635 mu. 1937 konnten dann Lederer und Rosanova?) zeigen,
dass die Leberole vieler Siisswasserfische bei der Ausfiihrung der
Carr- Price’schen Farbreaktion neben der fiir Vitamin A (Axerophtol)
charakteristischen 620 myu-Bande eine solche bei 693 mu zeigen, die
in manchen Fillen die 623 mu-Bande an Intensitit weit iibertraf.
Dasselbe ,,693-Chromogen** fand Wald®) kurz darauf in der Retina
vieler Siisswasserfische.
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Schwierigkeiten gegeben. Wie vielfiltig die Struktur der Vitamin-A-Analogen in den
Augen verschiedener Lebewesen ist, zeigt das Zeaxanthin-Abbauprodukt 14 aus den
Augen der Stubenfliege [55] (Synthese: [56]) und 15 aus der Retina von Hihnern [57].
Vitamin A (I, Fig.21) und die Verbindungen 14 und 15 sind Spaltstiicke von Carotinoi-
den. Man nennt sie nach einem fritheren Vorschlag von Karrer Apocarotinoide. Danach
ware 11 heute als 14’-Apo-f-carotin-14'-ol zu bezeichnen, wobei die Ziffer vor dem Prafix
‘apo’ angibt, dass alle folgenden C-Atome verlorengegangen sind. Dazu kommt der
Name des betroffenen Carotinoids und die Position der funktionellen Gruppen. So sind
auch Crocetin (3) und Bixin (4) Apocarotinoide, allerdings doppelter Art. Hingegen zdhlt
man Picrocrocin (7), obschon ein carotinoides Spaltstiick, wegen des Fehlens von konju-
gierten (C=C)-Bindungen nicht zu den Apocarotinoiden.

Apocarotinoide sind von Karrer, Kuhn, Zechmeister und Mitarbeitern im Verlauf der
Konstitutionsermittlung in grésserer Zahl hergestellt worden. Am fruchtbarsten erwies
sich dabei die Oxidation mit KMnO, in H,0O/Benzol. Heute erkennt man immer deutli-
cher, dass der biologische Abbau von Carotinoiden zu einer enormen Fiille von Spalt-
stiicken — farbigen und farblosen! — fithrt, von denen viele eine bedeutende Rolle als
Farbstoffe in Friichten und Bliiten spielen. Andere sind wichtig als Aromastoffe in Tee,
Wein, Fruchtsidften usw. Noch andere besitzen hormonalen Charakter, wie Xanthoxin,
Abszisinsdure usw.

7. Die (Z|E)-Isomerie. — Da jedes 1,2-disubstituierte Alken in je einer (Z)- und
(E)-Struktur auftreten kann, lassen sich fiir Carotinoide sehr viele Mono-, Di- oder Poly-
(Z/E)-Isomere voraussehen. Trotzdem iiberwog lange die Meinung, dass die (all-E)-
Formen wegen der Konjugationsenergie so viel stabiler seien, dass nur sie eine wesent-
liche Rolle unter den Naturprodukten spielten. Zu dieser Meinung hat auch die grosse
Stabilitdt der Kuhnschen w,w’-Diphenyl-Polyene beigetragen. Zwar hatte schon Karrer
1929 eine (Z/E)-Isomerie fiir das ‘labile’ und ‘stabile’ Bixin postuliert [31], doch trat erst
1935 eine neue Orientierung ein, als es Gillam et al. gliickte zu zeigen, dass Carotinoide
durch verschiedene Reagentien leicht in isomere Formen umgewandelt werden kénnen
[58]. Eine Beziehung zu Naturprodukten wurde jedoch noch nicht erkannt. Das Phéno-
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men wurde durch Zechmeister aufgegriffen [59] und in der Folge systematisch und
monographisch bearbeitet [60]. In Zusammenarbeit mit Pauling (Pasadena) ergaben sich
darauf die bekannten theoretischen Arbeiten mit der Deutung, weshalb bei der I,-Isome-
risierung von Carotinoiden nur eine beschrinkte Zahl von (Z)-Isomeren zu beobachten
ist [61]. Pauling unterschied zwischen ungehinderten (Z)-Doppelbindungen (z. B. in A)
und gehinderten (z.B. in B), woraus im praktischen Gebrauch der Chemiker rasch
‘erlaubte’ und ‘verbotene’ (C=C)-Bindungen entstanden. Karrer stand dieser Deutung
stets skeptisch gegeniiber, da er immer noch an die von ihm [62a] durch Abbau-Versuche
hergeleitete (11’Z)-Konfiguration von Bixin (4) glaubte, die tatsidchlich eine gehinderte
(C=0)-Bindung enthalten hitte. Tatsdchlich liegt die (9Z)-Konfiguration vor [31b]. Mit
neuen Experimenten versuchte er, Paulings Theorie zu widerlegen (Fig. 24 [62b]):

166. Oxydation von 4-Methyl-o-benzochinon zu cis-cis-g-Methyl- Fig. 24

muconsiure-anhydrid
von P. Karrer, R. Schwyzer und A. Neuwirth.
(9. VI. 48.)

Die vorsichtige Oxydation von a-Diketonen mit Phtalpersiure hat
sich als eine niitzliche Reaktion erwiesen, um in manchen Fillen bigher
nicht zugingliche Carbonséure-anhydride herzustellen. So liess sich Di-
[ w-phenyl-butadienyl]-diketon auf diesem Weg in é-Phenylpentadien-
(2,4)-sdure-anhydrid iiberfiihren') und aus dem o-Naphtochinon das
Anhydrid der Allo-zimt-o-carbonsiure?) gewinnen.

In der vorliegenden Mitteilung beschreiben wir die Oxydation von
4-Methyl-ortho-benzochinon (I) mit Phtalpersaure, die uns aus ver-
schiedenen Griinden interessierte. In einer Ausbeute von ca. 259, er-
hielten wir dabei cis-cis-g8-Methylmuconsiure-anhydrid (II) und aus
diesem durch Verseifen mit Wasser cis, cis-f-Methylmuconsiure (I1I).

o
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Durch Oxidation von 4-Methylorthobenzochinon mit Perphthalsidure wurde ein An-
hydrid gewonnen, das durch milde Hydrolyse in die vermeintliche (2E,42)-3-Methylmu-
consdure ( = 2-cis, 4-cis) ibergefiihrt wurde (I - II - III). Thre Existenz wurde als Bei-
spiel fur die Nichtgiltigkeit von Paulings Theorie der ‘gehinderten’ und ‘nichtgehinder-
ten’ (C=C)-Bindungen in Carotinoiden interpretiert. Paulings ausfuhrliche Antwort er-
schien ein Jahr darauf [62c] (Fig. 25):

291. Zur cis-trans-Isomerisierung von Carotinoiden
von Linus Pauling.
(16. VI. 49.)

Es wurde vor zehn Jahren mitgeteilil), dass durch die inte-
grierten Intensititen der Lichtabsorption von isomeren Carotinoiden
die Auffassung gestiitzt wird, dass diese Isomerieerscheinung auf ver-
schiedenen eis-trans-Konfigurationen um Doppelbindungen beruht.
Ferner wurde auf Grund der Atomdimensionen und der interatomaren
Distanzen vorausgesagt, dass fiir gewisse Doppelbindungen des kon-
jugierten Systems, nicht aber fiir die iibrigzn, die cis-Konfiguration
unbestiandig sein wird.

Dieser Gedankengang sowie die Diskussion einer andern spektro-
skopischen Erscheinung (,,cis-peak‘‘?)) hat es dann ermaglicht, ge-
wissen raumlichen Formen von Carotinoiden (und dhnlichen Sub-
stanzen) versuchsweise Konfigurationen zuzuteilen3s).

Neuerdings haben nun Karrer, Schwyzer und Neuwirth?) itber die
gelungene Synthese der eis,cis-g-Methylmuconsidure (I) berichtet.
Diese Autoren sind der Meinung, dass demzufolge einer unserer er-
wihnten Gedankengidnge unzuverlissig sei. Sie schreiben:

H H O
N2 ,,\>0—0H
HO—0 Ne ¢
Soue” P

Nach erneuter Darlegung des Konzeptes wurde die Bedeutung der Konjugationsener-
gie in den Vordergrund gestellt und die Struktur der sogenannten cis,cis-f-Methylmu-
consdure von Karrer et al. als Ausnahme angenommen, da sie eine niedrigere Konjuga-
tionsenergie besass.

Damit war auch das Interesse der englischen Arbeitsgruppe um Linstead geweckt, die
eine grosse Erfahrung mit stereoisomeren Lactonen besass. In kurzer Zeit konnte sie
zeigen, dass Karrers Struktur III ( = 16) gar nicht zutraf, sondern dass die Methylmucon-
sdure die (27,47 )-Konfiguration 17 besass [63a]. Offenbar war die leicht eintretende
(Z | E)-Isomerisierung bei der Hydrolyse iibersehen worden. Sie fassten zusammen: ‘Kar-
rer’s criticism of the Pauling-Zechmeister theory of stereoisomerism in the carotenoids thus
loses its basis’.
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Ein neuer, diesmal erfolgreicher Versuch zur Priifung der Pauling schen Theorie ergab
sich nach unseren Synthesen von Carotinoiden [63c] (Fig. 26 und 27; s. Kap.5). Da sie
iiber C,-Verbindungen mit Acetylen-Bindungen an C(11)—C(12) bzw. C(11")—C(12")
verlauft, lag es nahe, die ‘gehinderten’ (C=C)-Bindungen durch Partialhydrierungen
herzustellen (s. a. [64]). Pauling reagierte hierauf mit einem Brief an Karrer und akzep-
tierte die Schlussfolgerungen®).

Fig. 26
172, Carotinoidsynthesen XIII.

Uber zwei isomere cis-3-Carotine mit cis-Konfiguration an

s»sbehinderten‘* Doppelbindungen’)
von C. H. Eugster, C. F. Garbers und P. Karrer.

(24. VIL 53.)
Fig. 27
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ng nach der Zugabe von 12, Jod
(bezogen auf das Carotin) und Bestrahlung.
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Leider existiert dieser Brief nicht mehr, da Karrer noch vor seinem Tod die umfangreiche Korrespondenz
verbrennen liess.
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Die Synthese von (11Z,11’Z)-f,f-Carotin wurde spéter von Isler et al. wiederholt und
bestitigt [65].

An den Carotinoiden mit ‘gehinderten’ (C=C)-Bindungen iiberraschten vor allem die
vollig degradierten Elektronenspektren (s. oben) und die thermische Stabilitat. Alsich am
1.4.1953 am Treffen der Chemiker aus Osterreich, Deutschland und der Schweiz in
Innsbruck {iber unsere Synthesen mit allen ihren Implikationen vortrug, war das Echo
enttduschend gering. Zudem meinte der Vorsitzende, Prof. Bernd Eistert (Universitit
Saarbriicken), zu einem Diskussionsvotum trocken, dass unsere Befunde nicht unge-
wohnlich seien, da es noch viele derartige Phdnomene gebe. Kurze Zeit darauf zeigten
Brown und Wald [66], s. auch [67], dass nur (11Z)-Retinal (18) imstande ist, mit Opsin
zum Sehpurpur (Rhodopsin) zu kuppeln! Ohne das ‘gehinderte’ (11Z)-Retinal gibt es
iiberhaupt keinen Sehvorgang. Seither sind auch die Strukturen von ungewohnlichen
Carotinoiden, z. B. dem Prolycopin [68], im Sinn von 19 aufgekldrt worden [69]. Von den
vier (Z)-Bindungen sind nicht weniger als zwei ‘gehinderte’.

Es ist heute klar, dass Pauling s Theorie der sterischen Hinderung bei (Z)-(C=C)-Bin-
dungen vom Typus B richtig ist; die Koplanaritit des 7-Sytems wird sehr stark gestort.
Hingegen muss seine Voraussage iiber eine Instabilitdt von solchen Carotinoiden modifi-
ziert werden: sie gilt nur fiir thermodynamisch-kontrollierte Versuchsbedingungen, also
z. B. fiir eine I,-Isomerisierung, nicht aber fir kinetisch-kontrollierte Reaktionen, wie sie
bei einer Partiathydrierung einer Acetylen-Bindung vorliegen.

8. Astacin und Astaxanthin. — Viele tierische Farbungen werden durch Carotinoide
oder Carotinoid-Protein-K omplexe verursacht. Da aber Tiere keine Carotinoide de novo
synthetisieren kdnnen, miissen diese aus der Nahrung aufgenommen werden. Sie unterlie-
gen dann oft strukturellen Verdnderungen. Ein bekanntes Beispiel fiir einen Farbstoff,
der aus einem Komplex zwischen einem Carotinoid und einem Protein besteht, wird in
der Hummerschale gefunden. Beim Kochen schldgt die grau-griine Farbe wegen Denatu-
rierung nach Rot um. Als erstes kristallines Carotinoid haben KuAn und Lederer [70] aus
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dieser Quelle Astacin isoliert®). Fast gleichzeitig hatten auch Karrer et al. begonnen, in
allen erreichbaren Ziircher Restaurants die anfallenden Hummerschalen zu sammeln und
zu extrahieren [72]. Durch Hydrierungen, KMnQO,-Oxidationen, Oxim- und Phenazin-
Derivaten kamen sie rasch zur Struktur I bzw. deren Enol-Form fiir Astacin [72d]
(Fig. 28). Sie iibersahen aber, dass Astacin kein genuines Produkt darstellt. Es bildet sich

12. Konstitution des Astacins
von P, Karrer, L. Loewe und H. Habner.
(25. X1I. 34.)

In unserer letzten Mitteilung iiber den Hummer- und Krebs-
farbstoff!) Astacin konnten wir zeigen, dass das Pigment die Konsti-
tution eines Tetraketo-pg-caroting besitzt; aus seiner Kondensations-
fahigkeit mit 2 Mol o-Phenylendiamin zu einem Di-chinoxalinderivat
ging hervor, dass je 2 und 2 Ketogruppen benachbart liegen und dem
Astacin daher die Formel des 4,5,4',5"-Tetraketo-g-carotins (I) oder
5,6,5',6'-Tetraketo-f-carotins (IT) zuzuweisen ist

H,C CH, HC CH,
8
(6] CH, CH, CH, CH, C
£ I '. I I 1”
H,Co 2C-CH_CH-C- CH CH-CH C.-CH-CH=-CH-CH~C-CH-CH CH-C-CH~CH "s' t'-'(I:Hz
0Cs 3CCH, 1 H,0C% 5°CO
N4/ e
co co
H,.C CH, HC  CH,
c CH, CH, CH, CH, C
o | 1 | | N
0Cs 2C-CH-CH-C CH-CH. CH-C-CH-CH-CH-CH -C CH -CH-CH -C.CH-CH-C: t»]
If II
ods 3C-CH, u H,00% 5'CO
N s/
CH, CH,

durch eine sehr leicht eintretende Oxidation wahrend der Verseifung der Ester des
urspriinglichen Astaxanthins (20). Diesem kamen Kuhn et al. [70][73] durch einen giinsti-
gen Zufall auf die Spur. Bei der Extraktion von Hummereiern fiel ein neuer, kristalliner
Farbstoff an, welcher zunéchst als Ester betrachtet und als Ovoester bezeichnet wurde. Er
lieferte bei der Verseifung Astacin. Im Verlauf dieser Untersuchung [73] zeigte sich, dass
gar kein Ester vorlag. Der neue Farbstoff erhielt jetzt den Namen Astaxanthin und die
Konstitution 20 zugewiesen. Dabei glaubten Kuhn et al. noch, dass es sich um eine
optisch-inaktive Molekel handle.

Nach 1970 geriet Astaxanthin aus verschiedenen Griinden in den Mittelpunkt des
akademischen und industriellen Interesses an Carotinoiden. Zunichst wurde gezeigt, dass

%) Lederer ist spiter ein Pionier in der Erforschung der Carotinoide aus Tieren geworden, vgl. [71).

Fig.28
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OH
" G G N

HO

HO “IoH

21

es sich um eine optisch-aktive Verbindung handelt und seine absolute Konfiguration im
Sinne von 21 (38,3’S) in umfangreichen Arbeiten bewiesen [74].

Spéter wurde auch das Enantiomer von 21 entdeckt [75]. Heute ist nachgewiesen, dass
gewisse Hefen und in sehr seltenen Fillen auch Pflanzen enantiomerenreines Astaxan-
thin, jedoch mit unterschiedlicher Chiralitit, aufbauen, dass in Tieren jedoch auch meso-
und rac-Formen vorkommen. Zum Nachweis sind wirksame HPLC-Methoden entwik-
kelt worden (s. Fig. 29 [76a] und [76b)).

Fig. 29

— (3R, 3'Rrall-trans

(3S, 3'S)all-trans — — || —— (3R, 3'S; meso}-all-trans

35, 3'S)-cisHisomers
( S)-ci o

1

—— (3R, 3'Rycis-isomers

=
Shoulder: 7,8 (7",8)- |—— (3R, 3'S; meso)-cis-isomers

didehydro derivates W
)

Figure. Delermination of configurational i s of asta hin ex lobster eggs (Homarus gammarus)
by HPLC. analysis of diesters of (— Y-camphanic acid
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239. Technische Verfahren zur Synthese von Carotinoiden und verwandten
Verbindungen aus 6-Oxo-isophoron. II. Ein neues Konzept fiir die Synthese
von (3RS, 3’'RS)-Astaxanthin')?)

von Erich Widmer, Reinhard Zell, Emil Albin Broger, Yvo Crameri, Hans Peter Wagner, Josef Dinkel,
Markus Schlageter und Teodor Luka®

Zentrale Forschungseinheiten der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, CH-4002 Basel

(19.VL81)

Technical Procedures for the Synthesis of Carotenoids and Related Compounds from 6-Oxo-isophorone.
II. A Novel Concept for the Synthesis of (3RS, 3'RS)-Astaxanthin

Summary

Starting from 6-oxo-isophorone (2) a new concept for a seven-step synthesis of
(3RS, 3’'RS)-astaxanthin (1) has been developed. As a key feature of the new
approach, the oxidation state of astaxanthin (1) is adjusted already at an early
stage of the synthesis. Thus, manipulation on more complex intermediates later
in the synthesis is reduced to a minimum. Acetonide 10 or dimer 13 represent the
key intermediates of this concept (Scheme 2). The whole sequence has been run on a
kg scale with an overall yield of 52% (s. Scheme 5).

Wihrend urspriinglich Synthesen von enantiomerenreinem 21 angestrebt wurden,
haben diese Befunde das Interesse an technisch brauchbaren Synthesen von racemischen
Praparaten verstarkt [76c] (Fig. 30). Astaxanthin ist nimlich ein wichtiger Nahrungszu-
satz fiir die Ziichtung von Lachsen in abgeschlossenen Rdumen geworden. Ohne diesen
Zusatz tritt weder eine normale Entwicklung der Eier ein, noch erhilt das Fleisch die fiir
den Verkauf benétigte typische Farbe.

9. Bakteriencarotinoide. — 9.1. Photosynthetisierende Bakterien. Nach einer ersten
orientierenden Untersuchung tiber die Farbstoffe von Schwefel-Bakterien [77] nahmen
Karrer et al. eine Reihe von Arbeiten iliber Purpurbakterien auf (s. Fig. 31 [77b] und [78]).

167. Die Carotinoide der Purpurbakterien I
von P. Karrer und U. Solmssen.
(20. IX. 35.)

Diese hatten schon lange das Interesse der Biologen erweckt, da sie eigentiimliche Chlo-
rophylle enthalten und zur Photosynthese fihig sind. Thre roten Farbstoffe sind, wie sich
bald herausstellte, Carotinoide von ganz eigener Struktur.

Aus Kulturen einer Rhodovibrio- Art wurden sechs verschiedene Carotinoide isoliert
und kristallisiert. Der Hauptfarbstoff erhielt die Bezeichnung ‘Rhodoviolascin’ und

Fig. 30

Fig.31
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24

CHO

CH,0

wurde als methoxy-substituiertes Lycopin erkannt: ‘er gehdrt zu den schonsten Verbindun-
gen der Carotinoidgruppe’. Thm wurde Konstitution 22 zugewiesen. Da van Niel die selbe
Verbindung einige Monate friher beschrieben hatte [79], erhielt sie den in der Folge
erhalten gebliecbenen Name Spirilloxanthin. Karrers Konstitutionsvorschlag 22 wurde
spdter durch 23 ersetzt [80] [81].

Eine weitere, von Karrer et al. ebenfalls kristallisiert erhaltene, orange Verbindung
erhielt den Namen Flavorhodin. Sie erwies sich als identisch [82] mit dem viel spater aus
Mutanten von Hefe isolierten [83] Neurosporin {(24). Karrers Bezeichnung hitte eigentlich
Prioritit. Durchgesetzt hat sich jedoch der Name Neurosporin.

Purpurbakterien und andere photosynthetisierende Bakterien sind spdter intensiv
untersucht worden. Sie erwiesen sich als reiche Quelle von modifizierten Lycopinen, wie
auch an Seitenketten oxidierten, z.B. Rhodopinal (25) [84]. Zu den auffallenden Struk-
turmerkmalen der Carotinoide aus Purpur- und anderen photosynthetisierenden Bakte-
rien gehoéren die starkere Dehydrierung und die Oxigenierung an C(1) und C(1"), ohne
dass eine Cyclisierung mit der Doppelbindung C(5)=C(6) stattfindet. Die 13 konjugierten
(C=C)-Bindungen in 23 gehen tber die in hoheren Pflanzen vorherrschenden elf konju-
gierten (C=C)-Bindungen in Lycopin (s. z. B. 64) hinaus.

Eine ganz neue Entwicklung in der Erforschung der photosynthetisierenden Bakte-
rien fand statt, als es gelang, ihr Reaktionszentrum zu kristallisieren und mittels Rontgen-
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strukturanalyse zu kliren [85] [86]. Allerdings sind in diesen Aufnahmen die Carotinoide,
welche die Funktion von Lichtsammlern spielen, noch nicht zu erkennen.

9.2. Nicht-photosynthetisierende Bakterien: prenyl-homologe Carotinoide. Einige we-
nige der nicht-photosynthetisierenden Bakterien bauen auch aus unerfindlichen Griinden
Carotinoide auf. Darunter befinden sich solche mit C,;- und Cy-Summenformeln. Thre
Strukturaufklirung hat aus mehreren Griinden grosse Miihe gemacht. Zunéchst ging
man, wie es bei fast allen Chemikern iblich ist, von bereits Bekanntem aus und postu-
lierte demzufolge Struktur-Modifikationen von C,-Carotinoiden. Erst die Anwendung
der Massenspektroskopie zeigte, dass héhere Molekulargewichte vorlagen und das ganz
neue End-Gruppen angenommen werden mussten [87].

Zur Zeit sind etwa acht gut charakterisierte C,- und C,-Carotinoide mit acyclischer
Struktur, z.B. 2-Isopentenyl-3,4-didehydrolycopin (26) und (2S,2’S)-Bacterioruberin
(27) bekannt, sowie etwa 20 mit cyclischen End-Gruppen, wie z. B. Sarcinaxanthin (28)
und Decaprenoxanthin (29). Nicht geringe Schwierigkeiten, vor allem bei den acyclischen
Vertretern, bot die Interpretation der Cotton-Effekte und die Herleitung der absoluten
Konfigurationen. Wie die Formeln 26-29 zeigen, stehen die zusétzlichen Prenyl-Reste

HO
. ) e e e W e e YWe e YWe e YWa N
)( 26 (ex Corynebacterium poinsettiae) on

HO

A Ve e Ve Yo Ve Ure e YWa e YWa e Nra N

H

27 (ex einem roten, halophilen Bacterium)

s

OH

S
HOH, CJ\///" &\ NG e Ve YW Ue Ura N \\\\\

(ex Sarcina lutea)

N N G N O O O O G W

29 (ex Flavobacterium dehydrogenans)

s,

”II///\rCHZOH

y, /\rCHZOH
.

37



966 HEeLveTICA CHIMICA ACTA — Vol. 75 (1992)

stets an C(2) oder C(2') des urspriinglichen, normalen Carotinoid-Gertists. Dabei hat die
Benennung von 29 mit Decaprenoxanthin offenbar nicht beachtet, dass mit der Vorsilbe
‘Decapreno’ oder ‘Dodecapreno’ eine Verldngerung der Polyen-Kette bezeichnet worden
ist [88].

Mit den schwierigen Synthesen von optisch-aktiven C,- und C,,-Carotinoiden haben
sich in den letzten Jahren Hp. Pfander et al. (s. Fig. 32 und 33 [89a, b} und [89c—g]) intensiv
und mit Erfolg beschiftigt. Dabei spiclte die Gewinnung von geeigneten End-Gruppen,

68. C, und C,-Carotinoide
4, Mitteilung')

Synthese von optisch aktiven cyclischen C,,-Bausteinen und von
(2R,2’R)-2,2’-Bis(4-hydroxy-3-methyl-2-butenyl)-g,8-carotin ( = C.p. 450)>)

von Heinz Wolleb’) und Hanspeter Pfander*

Institut fur organische Chemie, Universitit Bern, Freiestr. 3, CH-3012 Bern

(14.11.86)

Cs~ and Cgy-Carotenoids: Synthesis of Optically Active Cyclic Cyo-Building Blocks and of
(2R,2'R)-2,2'-Bis(4-hydroxy-3-methyl-2-butenyl)-§,f-carotene ( = C.p. 450)

The synthesis of the optically active Cyp-building blocks (R)-26 and (R)-39 and of the optically active cyclic
Cy-carotenoid C.p. 450 (3) starting from (—)-§-pinene is reported.

19. C,s und C.-Carotinoide

6. Mitteilung')

Synthese eines optisch aktiven cyclischen C,-Bausteins und von Decaprenoxanthin
(= (2R,6R,2'R,6’ R)-2,2’-Bis(4-hydroxy-3-methylbut-2-enyl)-¢,c -carotin)

von Marc Gerspacher’) und Hanspeter Pfander*
Institut fir organische Chemie, Universitat Bern, Freiestrasse 3, CH-3012 Bern

(3.X.88)

Cs and Cgy-Carotenoids: Synthesis of an Optically Active Cyclic Cz;-Building Block and of Decaprenoxanthin
(= (2R,6R,2'R,6' R)-2,2'-Bis(d-hydroxy-3-methylbut-2-enyl)-c,£carotene)
The synthesis of the optically active cyclic Cyg-building block (R, R)-15 and of the optically active Cyycarote-
noid (2R,6R,2°R,6' R)-decaprenoxanthin (1) starting from (—)-fi-pinene ((5)-2) is reported.
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wie 30-32, eine grosse Rolle. Seit einiger Zeit haben C,-Carotinoide ein Interesse wegen
ihrer Fahigkeit, Bakterienmembranen zu stabilisieren, geweckt (s. Fig. 34 und 35 [89h]).

Jue

OH

2. Organization of Carotenoid-Phospholipid Bilayer Systems

Incorporation of Zeaxanthin, Astaxanthin, and their C;, Homologues into
Dimyristoylphosphatidylcholine Vesicles
by Alain Milon, Geneviéve Wolfl, Guy Ourisson*, and Yoeichi Nakatani

Laboratoire de Chimic des Substances Naturelles, Université Louis Pasteur, Centre de Neurochimie CNRS,
5, rue Blaise Pascal, F-67084 Strasbourg

(A== PHOSPHOLIPIDS

. STEROLS o
HOPANOIDS

RIVET-LIKE
REINFORCERS

10. Carotinoid-epoxide. — Carotinoid-epoxide gehdren zu den in Pflanzen weitver-
breiteten Farbstoffen. Es verwundert deshalb kaum, dass einzelne von ihnen schon frih
in reinem Zustand isoliert worden sind. So wurde Violaxanthin (33; Schema 2) von Kuhn
und Winterstein schon 1931 aus Bliiten von gelben Stiefmiitterchen isoliert und kristalli-
siert [90]. Auffallend ist aber, wie lange es dauerte, bis ihre Konstitution und noch lidnger,
bis ihre absolute Konfiguration aufgeklidrt werden konnte, denn es handelt sich bei
Violaxanthin doch um eine Verbindung, welche immer wieder bearbeitet wurde, so vor
allem von Karrer et al. [91], ohne dass er zu einem tieferen Einblick in ihre Konstitution
gelangt wire. Kuhn und Winterstein hatten zwar die Summenformel C, H,O, sicherge-
stellt, doch misslang die Festlegung der Funktion der O-Atome. Ahnliches gilt fiir
Flavoxanthin (35), das Kuhn und Brockmann aus den Bliiten von Hahnenfuss (Ranuncu-

Fig.34

Fig.35
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Schema 2

NN AN AN
HO' O

35 OH

lus acer) isoliert hatten [92]. Erst 1944 kamen Karrer und Ruischmann in einer ausfihrli-
chen Arbeit zum Schluss, dass nur zwei veresterbare OH-Gruppen vorliegen. Dazu wurde
auch eine sdurekatalysierte Umlagerung von Violaxanthin in Auroxanthin (34) beobach-
tet [93], so dass die naheliegende Schlussfolgerung — sie wurde aber nicht ausgesprochen —
auf das Vorliegen eines Oxiran-Ringes in der Luft lag.

Es ist anzunehmen, dass sie die nachfolgende, entscheidende Arbeit gedanklich beein-
flusst hat (Fig. 36 und 37 [94a]).
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35. Partialsynthesen des Flavoxanthins, Chrysanthemaxanthins,
Antheraxanthins, Violaxanthins Mutatoxanthins und Auroxanthins
von P. Karrer und E. Jueker.

(27. 1. 45.)

1I. Oxydationsprodukte des Zeaxanthins.

Auf Grund der bei der Xanthophylloxydation gemachten Er-
fahrungen war es wahrscheinlich, dass es auch gelingen wiirde, Zea-
xanthin mit Phtalpersiure in ein Epoxyd VII iiberzufithren; da
aber Zeaxanthin 2 f-Jononringe enthilt, schien auch die Bildung
eines Zeaxanthin-di-epoxydes VIII moglich.

H,C CH, H,C CH,
g S A
/?\ (l}H, CH, CH, CH, (8]

|

H,C SCKGH:CH -(,‘:CHCH:CH-é:CH-CH:CH-CH:C-CH:CH'CH=(!‘-CH:CH~C/ h,
| | >0 [

HOCH 3¢{ ViIT He¢  CHom
N\, \CH, _ _ N
CH, Zeaxanthin-epoxyd = Antheraxanthin :

HC CH, H,C CH,
2 SN
/(E CH, CH, CH, CH, C

N 7
H,(I.‘« !C:CH=CH-é=CH-CH=CH-é=( H-CHﬂH-CH:(‘J-CH:CH -CHd‘[‘-CH:CH;C \CH,
| >0 0 J} |
HOCH 3¢ ¢ CHOH
VIII
\  “CH, o " . HO N
CH, Zeaxanthin-di-epoxyd = Violaxanthin CH,

In der Arbeit von Karrer und Jucker wurden verschiedene Carotinoide, vor allem
Lutein (Xanthophyll) und Zeaxanthin, mit ca. 1 mol-equiv. Monoperphthalsiure umge-
setzt und die Reaktionsprodukte als 5,6- oder 5,8-Epoxide erkannt’). Damit wurde auf
einen Schlag die Natur von zahlreichen Naturprodukten erkannt. Die im Titel erwdhnten
Flavoxanthin und Chrysanthemaxanthin sind C(8)-Epimere von 35, Antheraxanthin ist
das Mono-epoxid von Zeaxanthin, Mutatoxanthin sein 5,8-Epoxid, Violaxanthin ist 33
und Auroxanthin 34. In der Arbeit wurde auch ein Mechanismus fiir die Umlagerung von
5,6- in 5,8-Epoxide postuliert. Er ist bis in die neuere Zeit angenommen worden. Die
wichtige Arbeit regte viele weitere Arbeiten {iber neue Carotinoid-epoxide an. In diesem
Zusammenhang wurden auch neue Epoxide entdeckt, wie z. B. das Trollixanthin [94b, c],
das sich spiter als identisch mit (all-£)-Neoxanthin (42) erwies [95]. Zur Zeit dieser
Entdeckungen kannte man die Absolutkonfigurationen der Carotinoide und damit der
Epoxide noch nicht. Trotzdem erstaunt die Behauptung, dass die partialsynthetisch
hergestellten Epoxide mit den Naturprodukten identisch gewesen sein sollen; denn heute

') Diein den Formeln Vil und VI verwendete Numerierung entspricht nicht mehr der heutigen Nomenklatur.

Fig.36

Fig.37
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ist bekannt, dass die Epoxidierung grdsstenteils cis zur OH-Gruppe erfolgt: Zeaxanthin
gibt viel 36 und dann die 5,8-Epoxide 37 und 38, wihrend die Naturprodukte eine zur
OH-Gruppe trans-stindige Epoxid-Gruppe wie in 39 besitzen und bei der Umlagerung
40 und 41 ergeben. Man muss wohl annehmen, dass die damaligen Trenntechniken zu
wenig wirksam fiir die an und fiir sich unproblematische Differenzierung der genannten
Produkte waren. Die absolute Konfiguration der 5,6- und 5,8-Epoxide im Sinne von
39-41 wurde erst spater in mehreren Arbeiten geklart [96].

Die Verkiirzung des chromophoren Systems durch die Einfilhrung einer Oxiran-
Gruppe hat eine deutliche Verschiebung der Absorptionsmaxima nach kiirzeren Wellen-
langen zur Folge. Noch grosser ist diese bei der Umlagerung in die 5,8-Epoxide. Das hat
zur Folge, dass dies in Bliiten zu sehr reinen Gelbnuancen mit hoher Sittigung fiihrt.

Epoxide sind wegen ihrer Empfindlichkeit zu vielen Umlagerungsprodukten fihig
(Beispiele s. Fig. 38 [97a]). Diese und ihre Abbau-Produkte spielen in Pflanzen eine grosse,
in neuerer Zeit immer deutlicher erkannte Rolle. In einigen wenigen Fillen sind auch
andere als 5,6-Epoxide in f-Ringen aufgefunden worden, so in Tomaten die 1,2-Epoxide
von Lycopin [97b] (Struktur 43; Synthese s. [98a, b]).

L L
Jif(** \ / Li"”
@i‘*’ 5"\’*\

o4 ae Lj:\*

Dabei wurde auch der Frage nachgegangen, ob diese Epoxylycopine, wie 43, analog
zum biologischen Verhalten von 1,2-Epoxysqualen auch cyclisiert werden kénnen. Dabei
entstiinden 2-Hydroxycarotinoide (s. Fig. 39 [98c]), die bislang allerdings nur in seltenen
Fillen in der Natur gefunden wurden (s. Schema 3). Dies gelang an einem Vorprodukt
der Synthese. Jedoch hat das Produkt 44 die (25)- statt die (2R)-Chiralitit wie das
Naturprodukt 45 aus Algen.
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60. Synthese von (R )-$,-Carotin-2-ol und (2R,2’R)-f,8-Carotin-2,2’-diol

von Samuel Gut'), Heinz Wolleb?) und Hanspeter Pfander*
Institut fir organische Chemie, Universitat Bern, Freiestrasse 3, CH-3012 Bern

(13.11.89)

Synthesis of (R)-f S-Caroten-2-ol and (2R,2’R)-§,8-Carotene-2,2'-diol

Starting from geraniol, the two vids (R)-p.8 2-ol (1) and (2R,2' R)-f f-carotene-2,2"-diol (3)
were synthesized. The optically active cyclic building block was obtained by an acid-catalysed cyclisation of the
epoxide (R )-4. The enantiomeric excess of the product was > 95%.

Einleitung. — Carotinoide mit der 2-Hydroxy-fi-ionon-Endgruppe wurden erstmals
von Kjesen et al. [1] aus der Griinalge Trentepholia iolithus isoliert. Dabei wurde neben
2-Hydroxy-fi-carotin ( = f,f-Carotin-2-ol; 1) und 2-Hydroxy-« -carotin ( = f,6-Carotin-
2-o0l; 2) auch 2,2"-Dihydroxy-f-carotin ( = ff,f-Carotin-2.2’-diol; 3) isoliert.

HOWVYWQ;Q

(2R)-1

HOW
(2R6'R)-2

HOM or

(2R 2'R)-3

Fig.39

Schema 3
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11. Capsanthin und Verwandte. — Capsanthin (46; Schema 4) ist der Hauptfarbstoff
des roten Paprika (Frucht von Capsicum annuum). Es kommt aber auch in anderen
Pflanzen vor, z. B. Staubbeuteln von Lilien [99]. Seit seiner ersten Kristallisation durch
Zechmeister und Cholnoky (Universitiat Pécs, Ungarn) [100] entwickelte sich die Erfor-
schung der Paprika-Farbstoffe bis in die neueste Zeit zu einer Art eines ungarischen
Nationalunternehmens, leider ohne endgiiltigen Erfolg bei der Strukturbestimmung.
Dazu trug bei, dass es sich um eines der schwierigeren und ungewdéhnlichen Strukturpro-
bleme handelte. Karrer hatte die Bearbeitung von Capsanthin bereits 1929 aufgenommen
[47b] [49] und dann bis iiber seinen Riicktritt im Lehramt fortgesetzt [101].

Schema 4 OH

S
ﬁ N e Yo Y U e A T Ly
o HO 47

Ho™ 46 \\
o] OH
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Wichtig war der definitive Nachweis von zehn konjugierten (C=C)-Bindungen, denn
Karrer und Entschel konnten zeigen, dass die von einem héheren H,-Verbrauch vorge-
tduschten elf (C=C)-Bindungen durch eine Reduktion der (C=0)-Gruppe verursacht
waren [101c]. Diese (C=0)-Gruppe war schon viel frither durch Zechmeister und Chol-
noky nachgewiesen worden, und dass sie am Ende der konjugierten Kette stand, bewies
die retro-Aldol-Spaltung zu S-Citraurin (47) [102]*). Daraus, sowie aus weiteren Befun-
den, wurde die Konstitution 48 fiir Capsanthin erschlossen (s. z. B. [101b]). Sie erzeugte
aber bei allen Beteiligten Unbehagen. Als es dann Karrer und Entschel gelang [101c],
durch Oppenauer- Oxidation an Capsanthin und Capsorubin (einem Paprika-Nebenfarb-
stoff, s. unten) Ketone mit kurzwelligen IR-Banden (5,75 y) zu erzeugen, war das Vor-

#)  Absolute Konfigurationen in 46 und 47 waren zu Beginn dieser Arbeiten noch nicht bekannt.
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handensein eines Sgliedrigen Ringes bewiesen. Zu einem analogen Resultat kamen etwas
spiter auch Weedon und Mitarbeiter [103]. Aus diesem Resultat schlossen Karrer und
Entschel sofort auf die biogenetische Bildung der neuen End-Gruppe durch Pinakolin-
Umlagerung eines 5,6-Diols, das aus der Epoxid-Endgruppe 51 entstanden sein konnte
(—52). Durch Ozonolyse gelang es, aus den Paprika-Farbstoffen eine Hydroxy-trime-
thylcyclopentan-carbonsiure zu fassen, fiir welche Konstitution 50 in Betracht gezogen
wurde. Da ihre Verwandtschaft mit Abbau-Sduren aus Campher vermutet wurde, ergab
sich hier eine Mdglichkeit, die absolute Konfiguration von Capsanthin usw. zu bestim-
men. Tatséchlich ergab der Chromsdure-Abbau von 50 die (—)-L-Camphoronsaure (54),
identisch mit einer aus (+)-Campbher (53) erhaltenen Probe. Nun war die Konfiguration
von C(5) gesichert (s. a. [104]). Die Konfiguration an C(3’) glaubten Faigle und Karrer
dadurch erschliessen zu k6nnen, dass sie auf cis-Stellung von OH und COOH schlossen,
weil ihnen die Thermolyse von 50 ein Lacton 55 lieferte. Sie ibersahen dabei die eintre-
tende Sy2-Reaktion an C(3")! Aus diesen Ergebnissen leiteten sie Struktur 56 fiir Capsan-
thin ab. Die Korrektur erfolgte durch Cooper et al. [105]. Damit war schliesslich die

192. Synthese von optisch aktiven, natiirlichen Carotinoiden und strukturell
verwandten Naturprodukten. X.

Synthese von (3R,3' S, 5" R)-Capsanthin, (35,5R,3'S,5 R)-Capsorubin,
(3’8,5 R)-Kryptocapsin und einigen verwandten Verbindungen. Ein never Zugang zu
optisch aktiven Fiinfring-Carotinoidbausteinen durch Hydroborierung')

von August Rittimann**), Gerhard Englert”) und Hans Mayer')

Abteilung fiir Vitamin- und Erndhrungsforschung®) und Zentrale Forschungseinheiten?),
F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, CH 4002 Bascl

und Gerard P. Moss und Basil C.L. Weedon®)
Department of Chemistry. Queen Mary College, Mile End Road, London | 4NS, UK

(12.VILE3)
Synthesis of Optically Active Natural Carotenoids and Structurally Related Compounds. X. Synthesis of
(3R,¥ 5.5 R )}-Capsanthin, (35,5R,¥ 5.5 R)-Capsorubin, (3’5, S'R)-Cr}pimpﬂn, and Some Related Cnrn-
pounds. A New Approach to Optically Active, Five-Membered-Ring Car id Building Units by Hydrob
Summary

The synthesis of (3 R,3"S.5" R)-capsanthin (1), (3S.5R,3'S,5" R)-capsorubin (2),
and (3'S,5' R)-cryptocapsin (3), found in the red paprika Capsicum annuum. is de-
scribed using (+)-camphor (7) as a readily available starting material. As the key reac-
tion, the unsaturated acetal 16 is hydroborated with (+)-diisopinocampheylborane to
give the hydroxy ketone 12a in very high chemical and optical yield. A subsequent
aldol condensation with 13 in THF/toluene gives 2 in high yield. The C,-compounds 1
and 3 are synthesized using the same type of condensation. The pigments 1-3 are
transformed by an Oppenauer oxidation to (3 R, 5" R)-capsanthone (5), (5R.5' R)-cap-
sorubone (4) and (5° R)-cryptocapsone (6), respectively.

Fig.40
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absolute Konfiguration von Capsanthin im Sinne von 46 geklédrt und der Nebenfarbstoff
Capsorubin erhielt Struktur 57. Somit handelt es sich um biologische Umwandlungspro-
dukte von Antheraxanthin und Violaxanthin, wobei die Einzelheiten noch nicht geklart
sind.

Jedenfalls ist das biologische Argument benutzt worden, um auch die Konfiguration
von C(3) herzuleiten. Alle diese Schlussfolgerungen sind spater durch die Synthese der
enantiomerenreinen Paprika-Farbstoffe durch Riittimann et al. (Fig.40 [106]) bestdtigt
worden. Capsanthin und seine Verwandten zdhlen demnach zu den ersten Carotinoiden,
denen eine absolute Konfiguration zugeordnet werden konnte (s. a. Kap. 14).

12. Biogenese der Carotinoide. — Wer sich nicht nur iiber Vorkommen, Struktur und
Synthese von Carotinoiden, sondern auch iiber ihre biologische Entstehung und ihre
Funktion orientieren mochte, wird durch Publikationen in den HCA eher enttduscht. Die
Kargheit dieser Art von Beitrdgen féllt auf. Sie beginnen mit einer kurzen Arbeit von
Karrer und Kramer [107a], fihren dann zu Turian (Genéve) [107b] und Grob (Bern) [108].
Das ist alles in allem im Vergleich zur neueren Literatur tiber die Biogenese recht wenig.
Fassen wir trotzdem zusammen.

Karrers und Kramers Beitrag betrifft die Synthese eines C,~Kohlenwasserstoffs,
welchen sie in Anlehnung an Lycopin aus Solanum lycopersicum Lycopersen (58) nann-
ten. Als Grund fiir dessen Synthese wurde die Analogie zu Squalen (59) und die enge
strukturelle Bezichung zum Lycopin (64) genannt, ohne dass weitere Worte dariiber
verloren wurden. Tatsdchlich fdllt diese Synthese in eine Zeit, in der in den USA die
einzelnen Glieder der Biogenese-Reihe (s. Schema 5) dank der Hilfe des neu entwickelten,
bequemen Spektrophotometers Beckman DU entdeckt wurden.

Zuerst war es {-Carotin (62) [109], dann 1944 Phytofluin (61) [110] und 1946 Phytoin
(60) sowie Neurosporin (63) [78][83][112]. Die Einordnung in eine biogenetische Sequenz
wurde erstmals von Porter und Lincoln [113] vorgenommen und in der Folge trotz
widerspriichlichen Ergebnissen in den heutigen Kanon aufgenommen (vgl. [114]). Somit
entstehen farbige Carotinoide durch stufenweise Dehydrierung von farblosen Vorstufen®)
und kompliziertere Strukturen aus einfacheren. Das widerspricht natiirlich der fritheren
Definition, wonach Carotinoide ‘gelbe bis rote Farbstoffe mit isoprenoidem Bau’ seien
[115]'). Die von Karrer und Kramer unausgesprochene Annahme [107a], dass Lycoper-
sen das biologische Ausgangsmaterial fir Lycopin sein konnte, ist dann von einigen
Autoren tibernommen worden [116] [117]. Heute steht fest, dass es kein biologischer
Vorldufer von Carotinoiden ist. Der Aufbau fiihrt iiber Geranylgeranyl-Pyrophosphat
(2 x Cy) in komplizierten Schritten zum (152)-60 und nicht zu 58 [114].

Die Untersuchungen von Turian betrafen die Faktoren, welche die Carotinoid-Bil-
dung bei Kulturen des nicht photosynthetisierenden Mycobacterium phlei beeinflussen.
Er benutzte dabei die Hemmung der Farbstoff-Bildung durch Diphenylamin. Turians
Experimente hétten wohl mehr Erfolg gehabt, wenn er iiber bessere analytische Metho-

% Auch Squalen (59) wird in einigen Bakterien wie Streptomyces faecium, Staphylococcus aureus zu farbigen
Kohlenwasserstoffen und Xanthophyllen dehydriert bzw. oxygeniert (s. [114]).

Ich erinnere mich an einen Professor aus Neapel, der zu dieser Zeit am Chemischen Institut der Universitit
einen mitgebrachten, praktisch farblosen Extrakt auf Carotinoide aufarbeiten wollte und dann von uns
entsprechend belehrt wurde. Méglicherweise hatten wir die Verbindungen 60-62 finden kdnnen! Das erste
Spektrophotometer Beckman DU wurde um 1947/1948 angeschalfft.

10)
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Konjugierte Schema 5
(C=C)-Bindungen
AN . ~
0
58 ;Lmax
)\/\/J\/\/K/VW/Y 0
59 A ™
e e N
3
60 A = 275, 285, 298
S ~
5
61 Amar = 331, 347, 367
7
62 A = 379, 400, 424
N N
9
63 Amax = 416, 438, 468
~ ~
11
64 Amax = 444, 470, 501

Cyclisation

B,B-Carotin

Hydroxylierung

Zeaxanthin

den zur Trennung, Identifizierung und Quantifizierung seiner Carotinoide verfigte hitte.
Spiter sind dhnliche Hemmversuche fiir die Kldrung von Biogenese-Sequenzen wichtig
geworden. Ich erinnere an Herbizide, welche die Cyclisierung von 64 zu f-Carotin
hemmen und dadurch Pflanzen zum Absterben am Licht bringen, weil nur Carotinoide
mit cyclischen End-Gruppen den Schutz des Chlorophylls iibernehmen kénnen.
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E.C. Grob

Bedeutender waren die Ergebnisse von Grob und Biitler (Fig.41 [108]). Sie konnten
mit eingehenden Inkorporationsversuchen am Pilz Mucor hiemalis mit radioaktiver

Fig.4]

223. Uber die Biosynthese des f3-Carotins bei Mucor hiemalis
Wehmer. Die Beteiligung der Essigsaure am Aufbau der Carotin-
molekel, inshesondere in den Jonongruppierungen, untersucht mit

Hilfe von “C-markierter Essigsiure.
11. Mitteilung')
von E. C. Grob und R. Biitler.
(27. VIIL. 54.)

Essigsdure beweisen, dass diese alternierend in f-Carotin eingebaut wird und dass eine
zentrale, symmetrische Verkniipfung eintritt (s. Schema 6).

Heute weiss man allerdings, dass die eigentlichen Terpen-Bausteine zwar aus aktivier-
ter Essigsdure via Mevalonsdure-pyrophosphat (66) gebildet werden, dass sie aber Iso-
pentenyl-pyrophosphat (67, IPP) und das enzymatisch damit im Gleichgewicht stehende
Dimethylallyl-pyrophosphat (68, DMAPP) sind (s. [114]). Mit spezifisch markierten 67
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o Einbau aus '“CHCOOH

* Einbau aus CHy-'“COOH

HOQ (CHs
hoof’ )\/\0®®‘—‘—")\/\0®®
66

67 68

3 CH3COSCoA
®®o

und 68 sind, vor allem in England, viel weitergehende Kenntnisse iiber die Biogenese der
Carotinoide erarbeitet worden. Grobs Arbeiten stehen aber am Anfang dieser Entwick-
lung.

13. Spektroskopie. — Heute ist kein bedeutungsvoller Beitrag zur Carotinoid-Chemie
ohne Beizug von spektroskopischen und analytischen Methoden mehr denkbar. Jede
neuere Arbeit verwendet UV/VIS-, CD-, IR-, Massen- und NMR-Spektren. Dem Cha-
rakter der HCA entsprechend sind aber in ihr keine fundamentalen Beitrage zu diesen
Methoden oder praktische Ubersichten zu finden. Relevante Publikationen miissen in
anderen Zeitschriften gesucht werden [118]. Am eingehendsten sind in der HC A noch die
Anwendungen und die Interpretationen von CD-Spektren behandelt worden (s. Kap. 14).

14. Absolute Konfiguration. — Viele der natlirlich vorkommenden Carotinoide sind
chiral und optisch-aktiv und zudem nach bisherigen Erfahrungen auch enantiomeren-
rein. Ausnahmen finden sich bei Tieren, wo Racemate oder partielle Racemate vorkom-
men. Zwar wurde wihrend ldngerer Zeit angenommen, das etliche Carotinoide aus
Pflanzen, z. B. Zeaxanthin [119], optisch inaktiv seien. Das war natiirlich auf die grossen
Schwierigkeiten bei Drehungsmessungen an stark gefarbten Losungen zuriickzufiihren.
Aus solchen und anderen Griinden folgt, dass Carotinoide zur letzten der klassischen
Naturstoff-Gruppen gehoéren, bei denen die absolute Konfiguration bestimmt werden
konnte.

Ist die Chiralitdt durch eine ¢-End-Gruppe, wie im a -Carotin ( = ff,¢-Carotin) verur-
sacht, so hat sie ihre Ursache in der enantioselektiven Faltung des acyclischen Vorldufers,
welche der Cyclisierung zugrundeliegt (s. [120] und Schema 7). In allen anderen Fillen,
wie z. B. in einer Zeaxanthin- oder Violaxanthin-Endgruppe, ist sie durch eine enantiose-
lektive Substitution einer prochiralen CH-Gruppe bzw. durch Addition an einer (C=C)-
Bindung einer achiralen Molekel entstanden.

Schema 6
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Schema 7

E
= H
(1R,25,6R) {/
74 73 72
! RN \6 ')Q\
H
H
75 76 77

81 82 83
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Vorstellungen, wie die ¢- (74) und die f-End-Gruppe (79) aus den Vorldufern 69 bzw.
75 zustandekommen, s. Schema 7. Das Elektrophil E* ist in der Natur H*. Dass die
Identitit der Me-Gruppen an C(1) im cyclisierten Produkt erhalten bleibt, ist durch einen
Punkt markiert. Cyclisierungen zu f-End-Gruppen sind im allgemeinen viel hdufiger als
zu ¢-End-Gruppen. Von zentraler Bedeutung ist die Hydroxylierung der - zur Zeaxan-
thin-Endgruppe, denn davon leiten sich sehr viele natiirliche Carotinoide, wie 82 und 83,
ab. Ausserst selten ist das Vorkommen von 2-Hydroxy-g-carotinen (81). Struktur 80
wurde 1969 durch eine Rontgenstruktur-Analyse an einem Derivat mit Schweratom
hergeleitet [121]. Dem folgte eine breite ORD-Untersuchung an weiteren Carotinoiden
[122]. Mit der Annahme, dass sich die kurzwelligen Cotton-Effekte der End-Gruppen
additiv verhalten, konnten etwa zwolf Carotinoide in ihrer absoluten Konfiguration
geklirt werden [122]. Diejenige der ¢-End-Gruppe widerstand jedoch allen Interpretatio-
nen. Die Synthesen von (—)-f,6-Carotin, (—)-¢,¢-Carotin aus (—)-o-Ionon und ihrer
Enantiomeren aus (+)-o-Ionon waren schon 1957 durchgefiihrt worden [123], so dass
noch die Absolutkonfiguration der enantiomeren o -Ionone zu bestimmen war. Sie gelang
1969 [124a] (s. a. Fig.42 [124b]).

263. Absolute Konfiguration der enantiomeren a-Cyclogeranium-
siduren, a-Cyclogeraniale, a-Jonone, y-Jonone, a- und ¢-Carotine
von Richard Buchecker!) Robert Egli?). Helen Regel-Wild?),
Christoph Tscharner?) und Conrad Hans Eugster
Organisch-chemisches Institut der Universitit Zurich, Rimistrasse 76, B001 Ziirich
und Gerald Uhde und Giinther Ohloff
Laboratoire de Recherche Firmenich SA4, Genéve

(27. VIII. 73)

Summary. By chemical correlation with manool and ambrein the absolute configurations of
the enantiomeric a-cyclogeranic acids, a-cyclogeranials, a-ionones and a- and &-carotenes have
been elucidated.

Einleitung. — Die vorliegende Arbeit erginzt und erweitert unsere vorldufige
Mitteilung von 1969 [5].

Die Zahl der strukturell bekannten Carotinoide diirfte heute gegen 300 betragen.

Von diesen sind mehr als 200 chiral. Zu Beginn dieser Arbeit war noch von keinem
einzigen Carotin die absolute Konfiguration bekannt. ...
1) Diplomarbeit, Zirich 1969 [1).
%)  Diplomarbeit, Ziirich. 1970 [2].
3)  Diplomarbeit, Ziirich 1970 [3].
4) Dissertation, Zurich 1960 [4].

Nun folgte die Chiralitit einer Reihe von anderen Carotinoiden mit e-End-Gruppen,
wobei ihre Absolutkonfigurationen mit Hilfe der CD-Spektren hergeleitet wurde [125].
Am wichtigsten wurde die Untersuchung am Lutein (Xanthophyll), denn es zeigte sich,
dass der f-Ring wie im Zeaxanthin, der g-Ring aber anders hydroxyliert wird [126]
(s. Fig. 43 [126d])).

Fig.42
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e 45 72. Absolute Konfiguration von Xanthophyll (Lutein)

von Richard Buchecker!), Peter Hamm und Conrad Hans Eugster
Organisch-chemisches Institut der Universitat Zorich, Rimistrasse 76, 8001 Zarich

(31. 1. 74)

Zusammenfassung. Aufgrund von Abbaurcsultaten an natirlichem (+)-Xanthophyll (Lutein)
und Xanthophyllithern und ecingechender NMR.-Analyse (insbesondere am Abbau-lonon V),
Synthesen und chiroptischen Korrelationen wird bewiesen, dass (+)-Xanthophyll (3R:3°R:6°R)-
Chiralitiat hat, Froher gemachte Vorschldge anderer Autoren sind zu korrigieren.

Reduktion von Xanthophyll mit LiAlH/AICK gibt 3-(R)-Hydroxy-3°, 4’-dehydro-6(£)-8,y-
carotin. Mit 1-Phenyl-5-chlortetrazol(Base) tritt Wasserabspaltung im f-Ring zu 3,4-Dehydro-
6'-(R)-3'-(R)-hydroxy-f, e-carotin cin. : .

Dic nun bekannte Chiralitit von (+)-Zeaxanthin ((3/¢:3°R)-Dihydroxy-fl, fi-carotin) und von
(+)-Xanthophyll ((312:3'R)-Dihydroxy-f, e-carotin) schlivsst cine biologische Interconversion
aus: sic wirde meso-Zeaxanthin ((3R:3°S)-Dihydroxy-fi, f-carotin) ergelxen,

Es wird cine Hypothese fiir dic Hydroxylicrung von a- bzw. fi-Carotin aufgestelit.

Einleitung. — Xanthophyll (Lutein?®)) ist, was Verbreitung und Menge betrifft,
eines der wichtigsten natiirlichen Carotinoide. Scine Konstitution ist von Karrer ef al,
[1] in klassischen Arbeiten aufgeklirt worden.

Da Xanthophyll cin a-Carotinderivat ist, haben wir im Anschluss an die Bestim-
mung der Chiralitéit von a-Carotin [3] auch seine absolute Konfiguration zu ermitteln
versucht. Vorlicgende Arbeit bringt eine Zusammenfassung unserer Argumente3).

Es ergibt sich daraus cindeutig, dass natirliches (4)-Xanthophyll (3R:3'R:6'R)-
Chiralitit und somit Struktur I besitzt [4] [5].

Bedeutsam geworden fiir die Interpretation der CD-Spektren sind folgende Arbeiten
(Fig.44 und 45 [126¢] bzw. [126f]).

Fig.44
195. Conformation and Optical Activity of all-trans, mono-cis, and di-cis
Carotenoids: Temperature Dependent Circular Dichroism
by Klaus Noack
Central Rescarch Units, F. Hoffmann-La Roche & Co., Lid., CH 4002 Basle

and Andrew J. Thomson

School of Chemical Sciences, University of East Anglia, Norwich NR4 7TJ, England

(L.VI1.79)
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113. Classification of the CD. Spectra of Carotenoids

by Verena Sturzenegger, Richard Buchecker and Georges Wagniére

Institute of Physical Chemistry and Institute of Organic Chemistry, University of Zirich,
Winterthurerstrasse 190, CH-8057 Ziirich

(19.111.80)

Die wichtigsten Ergebnisse dieser umfangreichen Studien sind: die Erkennung einer
starken Temperaturabhingigkeit der CD-Spektren von Carotinoiden mit Zeaxanthin-
Endgruppen; die Deutung der Vorzeichenumkehr der Cotron-Effekte bei Einfithrung
einer (Z)-Doppelbindung; die Bedeutung des Drehwinkels um die (C(6)—C(7))-Bindung
und seine starke Abhdngigkeit von benachbarten Gruppen; die Einteilung der Cotton-
Kurven in zwei extreme Gruppen, namlich konservative Spektren, das sind solche mit
mehreren im Vorzeichen alternierenden Banden, und nichtkonservative, das sind solche
mit gleichem Vorzeichen. Leider ist es in etlichen Fillen immer noch nicht méglich, aus
einer CD-Kurve auf die absolute Konfiguration des gemessenen Carotinoids zu schlies-
sen, wie die folgenden Beispiele zeigen (Fig. 46 (127a]).

273. Absolute Configuration of Actinioerythrin

by Robert K. Miiller, Hans Mayer, Klaus Noack and John J. Daly

Department of Vitamin and Nutritional Research and Central Research Unuts,
F. Hoffmann-La Roche & Co. Ltd., CH 4002 Basle. Switzerland

and James David Tauber and Synneve Liaaen-Jensen

Organic Chemistry Laboratories, Norwegian Institute of Technology, University of Trondheim,
Trondheim, Norway

0-Acy!

Fig. 45

Fig. 46
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Die Ring-Verengung im Actinioerythrin (84) und die damit verbundene Anderung
des Drehwinkels um C(6)—C(7) fiihren zu einem CD-Spektrum, das nicht ohne weiteres
interpretiert werden konnte und die Synthese der Enantiomeren zum Vergleich mit dem
Naturprodukt notwendig machte. Die OH-Gruppe an C(19) im Loroxanthin (85) machte
den CD-Vergleich mit der unsubstituierten Verbindung (Lutein) unmdglich [127b},
ebenso bot die acyclische End-Gruppe im Aleuriaxanthin (86) Schwierigkeiten [128].
Auch die 5,6-Dihydroxy-Endgruppe im Azafrin (87) machte eine chemische Korrela-
tionsarbeit notwendig [129]. Insgesamt steht nun heute ein so umfangreiches Material
von CD-Spektren zur Verfiigung, dass chemische Abbau-Reaktionen zu Korrelations-
zwecken nur noch selten notwendig sind. Eher wird man heute enantioselektive Synthe-
sen zur Kldrung von Chiralititsproblemen anwenden.

15. Die Entwicklung der Synthesen von Carotinoiden. — Beim Stichwort ‘Synthese’
verbindet wohl mancher Leser seine Vorstellungen mit der Anwendung von neueren
Olefinierungsmethoden zum Aufbau von Polyen-Ketten. Tatsichlich tiberwiegen solche
Arbeiten in den Publikationen der HCA der letzten Jahre. Dabei darf aber nicht tiberse-
hen werden, dass frither ganz andere Synthesen von Grundkohlenwasserstoffen zur Siche-
rung von Carotinoid-Strukturen ausgefithrt wurden. Beispiele sind: die Synthese von
Perhydrolycopin [130] und von Perhydrocrocetin-ester und Perhydronorbixin [16] [131].
Dabei standen fiir den Vergleich mit Naturprodukten nur Siedepunkte und Brechungsin-
dizes zur Verfiigung!

Den Durchbruch bei der Synthese von Polyenen brachte die Anwendung der Acety-
len-Chemie, insbesondere die Addition von Acetyliden und von Propargyl-Magnesium-
Salzen an ungesittigte Carbonyl-Verbindungen''). Notwendig war auch die Synthese von
Mittelsticken und von modifizierten End-Gruppen (s. Fig. 47 und 48 [135b]).

Fig.47
257. Darstellung und einige Umsetzungen des Octadien-(3,5)-

dions-(2,7)
von P. Karrer und C. H. Eugster.
(24. VIIIL. 49.)

Kiirzlich') haben wir mitgeteilt, dass sich Glyoxal unter ganz
bestimmten Bedingungen mit Acetessigsiure zu Octadien-(3,5)-dion-
(2,7) (I) kondensieren lisst:

CH,COCH, + OHC-CHO + CH,COCH, — CH,COCH=CHCH=CHCOCH, + 2 CO, + 2 H,0
COOH COOH I

'y Frithere Anwendungen, s. [132] und [133] [134] [135a].
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Fig. 48
CH, CH,
|
CH,COCH,CH=CHCH,COCH, C.H,CH,(J)—CH=CHCH=UH—¢—GH,C,H,
I OH I OH

Das erste und dann fiir eine Weile vielfach verwendete Mittelstiick fiir die Addition
von Acetyliden war Oct-4-en-2,7-dion. Seine Verwendung zur ersten Synthese von kri-
stallinem f,8-Carotin erfolgte nach dem Aufbauprinizip

C; +C—-Cy; 2C+G—C,,

Fiir Einzelheiten s. Fig.49 [135¢].

Nach demselben Verfahren wurde mit variierten End-Stiicken eine Reihe verschiede-
ner Carotinoide hergestellt.

Ein anderes und, wie sich in der Folge zeigte, technisch iiberlegenes Verfahren geht
zuriick auf eine Arbeit von Inhoffen et al. [136] und wurde von Isler et al. zur technischen
Reife ausgearbeitet (s. Fig. 50 [136d]). Es benutzt als Aufbau-Schema folgende Schritte:

2C;+2C-2C,02C»2C, + (-G

Ausgangsmaterial ist wieder f-Ionon.

Otto Isler
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150. Synthese von Carotinoiden IL.
Totalsynthese des j-Carotins I*)
von P. Karrer und C. H. Eugster.

(17. V. 50.)

Auf dem von uns kiirzlich?) vorausgesehenen Weg ist es gelungen,
B-Carotin zu synthetisieren.

Die zu der Synthese dienenden Ausgangs- und Zwischenprodukte
werden durch die Formeln I—V wiedergegeben. Ausgehend vom
(1’1’5’ Trimethyl-c.-hexen-(5')-yl-(6')]-3-methyl-hexen-(1)-in-(5)-01-(3) (T)
haben wir die Magnesiumverbindung II dargestellt und diese mit
dem Octen-(4)-dion-(2,7) (III) kondensiert. Dabei entstand das un-
gesittigte Tetraol IV, das wir nicht in kristallisiertem Zustande
isolierten. Es diirfte eine Mischung verschiedener stereoisomerer For-
men sein. Nach der chromatographischen Reinigung dieses Tetraols
haben wir die in ihm vorhandenen zwei Acetylenbindungen mit

|
2] : H—CH—C—CH,—C=CH + 4 C,H,;MgBr

A OH I
CH, cH, CH,
2 F%CH:CH—JI}—CH,—G =CMgBr + CO—CH,—CH———CH—CH,—&O
OMgBr 1I II1

Y

CH, CH, CH, CH,
ma&cn-(l:-cn,-c = c—u#-cn.-cm-(:ﬂ,-?-c =(C-CH,-C-CH=CH. M)
AN

OH 0OH IV OH H
CH, CH, CH, CH,
* o | O
H=CH-C-CH, CH=CH. H,-CH=CH-CH,C-CH=CH-CH,C-CH~CH
|

|\/H\ (1)1-1 6H v OH OH /L)

'

X e e
“ H-OH—C=CH—CH=CH~C=CH—CH=CH—CE=U~CH=CH-CH=C—CH={}1L”
VI AN

1) Vorlaofige Mitteilung aiehe C.r. 230, 1920 (1960).
%) Helv. 33, 444 (1950).
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Fig.50
27. Synthesen in der Carotinoid-Reihe. )
1. Mitteilung?).
Die technische Synthese von j-Carotin
von O. Isler, H. Lindlar, M. Montavon, R. Riiegg und P. Zeller.
(14. XI1. 55.)

p-Carotin (I) ist der in der Natur am weitesten verbreitete Fett-
farbstoff und stellt fiir Mensch und Tier die natiirliche Quelle fiir das
lebenswichtige Vitamin A dar. Die Gewinnung des Pigmentes in reiner
Form aus Carotten, Alfalfa oder rotem Palmol bietet in technischem
MaBstab grosse Schwierigkeiten.

Wir berichten nun iiber eine Synthese, nach welcher in der
Schweiz und in den USA. reines g-Carotin in technischem MagGstab
hergestellt wird. Unser Verfahren basiert auf Inhoffen’s?) f-Carotin-
Synthese mit dem Aufbauprinzip C,; + C; + Cyy = Cy. Fiir den §-Cyy-
Aldehyd wurde eine neue, einfache Synthese gefunden.

Bemerkenswert sind die angewandten Aufbau-Schritte: Die Verlingerung um eine
C,-Einheit und die Bildung eines Aldehyds gelang mit einer Glycidester-Kondensation
mit nachfolgender Verseifung und Decarboxylierung. Die weitere Verldngerung zu unge-
sdttigten Aldehyden benutzte die Vinyl-ether-K ondensation [136a, b, c]. Dann wurde der
C,,-Aldehyd mit BrMg—C=C-MgBr zum acetylenischen C,-Carotin kondensiert, par-
tiell hydriert und durch H,O-Abspaltung in f,f-Carotin iibergefiihrt. Fiir die partielle
Hydrierung stand bereits der hochselektive Hydrierkatalysator von Lindlar zur Verfi-
gung (Fig.51 [136¢]).

Fig.51
57. Ein neuer Katalysator fiir selektive Hydrierungen
von H. Lindlar.
(3.1.52.)

B-Carotin war nun so leicht zugéinglich geworden, dass es auch als Ausgangsmaterial
fiir Canthaxanthin (88) dienen konnte. Dazu wird f-Carotin mit N-Bromosuccinimid in
den Allyl-Stellungen C(4), C(4') bromiert und nach Entschel und Karrer [137] solvoly-
siert, verseift und oxidiert; s. aber auch [138a].
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In der Folge wurde auch eine Reihe von Apocarotinoiden hergestellt (s. Fig.52
[138b]), von denen einige als Lebensmittelfarbstoffe Bedeutung erlangten.

Fig.52
42. Synthesen in der Carotinoid-Reihe
20. Mitteilung?)

Neue Synthesen von Apocarotinoiden

von U. Schwieter, H. Gutmann, H. Lindlar, R. Marbet, N. Rigassi, R. Riiegg,
S.F. Schaeren und O. Isler

(8. X. 65)

Mit der Verwendung von 2,2,6-Trimethylcyclohexan-1,4-dion (89) gelang auch die
erste Synthese eines Gemisches von meso- und rac- Zeaxanthin [139] [140a]. Die erste
Anwendung der Wittig-Reaktion erfolgte 1957 zur Synthese der Ester des klassischen
Crocetins und Bixins (Fig. 53 (140b)). Sie 16ste dann die dlteren Methoden fast vollstandig
ab. Noch haufiger wird heute allerdings die Horner- Modifizierung verwendet.

Fig.53
) 139. Synthesen in der Carotinoid-Reihe.
10. Mitteilung').
Anwendung der Wittig-Reaktion zur Synthese von Estern
des Bixins und Crocetins
von 0. Isler, H. Gutmann, M. Montaven, R. Riiegg, G. Ryser und P. Zeller.
Herrn Prof. Dr. T. Reichstein zum 60. Geburtstag gewidmet.
(29.V. 57.)

Heute stehen im Vordergrund der Aktivitit, wie bereits bemerkt wurde, Synthesen
von enantiomerenreinen Carotinoiden. Sie sind nicht nur wichtig zur direkten Struktur-
bestimmung von Naturprodukten, die nur in sehr kleinen Mengen als Isolat zur Verfii-
gung stehen, sondern natiirlich auch in allen Fillen, wo grosse Mengen an naturidenti-
schen Carotinoiden zur Verfugung stehen miissen. Die erste Synthese von enantiomeren-
reinen Carotinoiden wurde, wie bereits in Kap. 14 erwahnt, 1957 ausgefiihrt [123]. Einen
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eigentlichen Aufschwung nahm diese Entwicklung mit dem Entschluss, in der Industrie
technische Synthesen von (35,3'S)-Zeaxanthin und (3.5,3'.5)-Astaxanthin zu entwickeln
(s. Kap.5, 8, 9.2, sowie [23]). Zur eigentlichen Schliisselverbindung entwickelte sich das
(4R,6R)-4-Hydroxy-2,2,6-trimethylcyclohexanon (s. Fig. 54 und 55 [140c]). Diese Verbin-

189. Synthese von optisch aktiven, natiirlichen Carotinoiden und P-4

strukturell verwandten Naturprodukten. I. Synthese der chiralen
Schliisselverbindung (4R,6R)-4-Hydroxy-2,2, 6 -trimethylcyclohexanon

von Hans Georg Wilhelm Leuenberger, Walter Boguth, Erich Widmer
und Reinhard Zell

Zentrale Forschungseinheiten der F. Hoffmann-La Roche & Co. AG, Bascl

(28. IV. 76)

Schema 2 Fig.35

0
Fermentative Chemische
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—_— 4 7

R) * 0}

6 . <
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dung ist in der Folge auch fiir etliche andere Synthesen von optisch-aktiven Carotinoiden
wichtig geworden (s. Fig.56 [140d]). Die Gewinnung weiterer optisch-aktiver Bausteine
durch Pfander et al., s. Kap.9.2. Ein neues optisch-aktives und vielfach verwendbares

Fig. 56
153. Synthese von optisch aktiven, natiirlichen Carotinoiden und strukturell
verwandten Naturprodukten
IV. Synthese von (3R, 3'R, 6'R)-Lutein

Vorldufige Mitteilung
von Hans Mayer und August Riittimann

Abteilung fiir Vitamin- und Emahrungsforschung, F. Hoffmann-La Roche & Co. AG,
CH-4002 Basel

Herm Dr. Otto Isler zum 70. Geburtstag gewidmet

(4.V1.80)
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Synthon wurde in der Verbindung 90 gefunden (s. Fig. 57 und 58 [141a]). Hier wurde die
Chiralitit durch die Epoxidierung eines geeigneten, cyclischen Allyl-alkohols nach dem
Verfahren von Sharpless-Katsuki eingefithrt. Die Verbindung 90 war ein geeigneter
Baustein zur Synthese von enantiomerenreinem Violaxanthin und zahireicher seiner
Apocarotinoide. Auch liess sich 90 in einigen Schritten in die Allen-Endgruppe umwan-
deln [141b, c], wodurch Synthesen von Carotinoiden, die solche Allen-Gruppen besitzen,
wie das Mimulaxanthin (91), erstmals moglich wurde.

Fig.57
103. Synthese von enantiomerenreinen Violaxanthinen und verwandten
Verbindungen
von Murat Acemoglu, Peter Uebelhart, Max Rey und Coarad Hans Eugster®
Organisch-chemisches Institut der Universitat Zirich, Winterthurerstrasse 190, CH 8057 Zunich
(18.1V.88)
Fig. 58
Sehema 4
COOE CHZOH CH,0R “L__cH,0m
s O == 5 20 oder o 0
o Q-l o & (8] Q/ 0 i
14 15 16 R=H ent-16 R H
17 R=Ac ent-17 R = Ac
> £ 1O =L, CH0R° "4 CH,0h £y gn;.onc
=9 20 .0
R'o RD 0 o
26 (35).R'-Piv. 20 (35).R'=H.R’=Ac 18 19
27 (3R). R'=Piv 21 (38).R' - H, R? = Ac

22 (35). R' = Piv, R?=Ac
23 (3R),R'-Piv, R?=Ac
24 (35).R'=Piv.R'=H
25 (3R).A'=Piv R’=H

91

Damit ist gleichzeitig eine der neuesten Synthesen im Jahrgang 1991 der HCA ange-
sprochen, und diese Besprechung soll damit enden.



HELVETICA CHIMICA ACTA — Vol. 75 (1992) 989

Wenn ich an die sehr arbeitsintensive Zeit denke, die 1947 meinem FEintritt in Prof.
Paul Karrers Privatlabor folgte, wiahrend der ich — neben anderem — die Synthese von
B.p-Carotin ausarbeitete, und sie mit den methodischen und apparativen Méglichkeiten
von heute vergleiche, so wird mir deutlich, wie viele Forscher in den verschiedensten
Landern zu dieser Verbesserung beigetragen haben. Es ist aber auch ebenso deutlich, dass
—ein geniligend grosses Interesse an Carotinoiden vorausgesetzt — noch viele Verbesserun-
gen nachfolgen werden.

16. Schlusswort. — Der Leser, welcher mir durch die vorangegangenen Kapitel gefolgt
ist, wird meiner Auffassung wohl zustimmen, dass die in den HCA verdffentlichten
Arbeiten zur Chemie der Carotinoide auch ein zuverldssiges Bild fiir die allgemeine
Entwicklung auf diesem Gebiet geben. (Ausnahmen sind ja benannt worden!) Dies trifft
in hohem Masse fiir die klassische Zeit zu, in welcher die Hauptakteure Karrer, Kuhn,
Heilbron, Zechmeister die Gangart bestimmten. Zwar haben diese Autoren, mit Aus-
nahme von Karrer und dem jungen Kuhn, in anderen Zeitschriften publiziert. Trotzdem
habe ich versucht, auch auf diese Leistungen hinzuweisen.

Schon wahrend des 2. Weltkrieges zeichnete sich unter dem Einfluss von Strain und
dem emigrierten Zechmeister in den USA eine durchaus eigenstdndige Entwicklung der
Carotinoid-Chemie und -Biochemie ab. Dieser folgte England und manche andere For-
schungszentren in anderen Lindern, so dass die Palette der Journale, welche Arbeiten
iiber Carotinoide veréffentlichen, immer bunter geworden ist. Das relative Gewicht der
HCA ist damit natiirlich geringer geworden, doch werden ihre Beitrdge zu diesem speziel-
len Gebiet international immer noch beachtet, nicht zuletzt wegen der aus der industriel-
len Forschung stammenden Publikationen. Mégen diese der Zeitschrift erhalten bleiben!

Werfen wir nochmals einen Blick zuriick in die Zeit vor 1950 — eine entsprechende
Betrachtung fiir die nachfolgenden Jahre ist weniger notwendig, da viele Arbeiten aus der
neueren Zeit noch eher prasent sind — und vergegenwartigen uns, dass Karrers hauptsidch-
liche Mitarbeiter fast immer Doktoranden waren. Wenn ich heute ihre Dissertationen
oder Arbeitsberichte sowie die daraus entstandenen Publikationen durchblittere, so
berithrt mich tief zu erkennen, mit welcher Energie, mit welchem Enthusiasmus viele von
ihnen ihre schwierigen Aufgaben angepackt und oft auch geldst haben. Etliche dieser
Mitarbeiter wiren durchaus fiir eine akademische Laufbahn priadestiniert gewesen, doch
hat kein einziger diese Moglichkeit ergriffen. Es wire wohl verfehlt, hier auf die Griinde
fiir dieses Verhalten ndher einzugehen. Auch ist kaum eciner davon in seiner spiteren
Tétigkeit Carotinoid-Chemiker geworden.

Von den Postdoktoranden, die von ciner fremden Hochschule an die Universitdt
Zirich kamen und spdter selber Professoren wurden, seien genannt'?): Werner Emanuel
Bachmann (13.11.1901-22.3.1951), ein in den USA geborenen Auslandschweizer, kam
mit einem Rockefeller-Stipendium nach Ziirich [26]. Er wurde spéter an der University
of Michigan fiir seine ersten Synthesen von Stereoid-Hormonen beriihmt, sowic Georg
Wald, der in Zirich erstmals Vitamin A aus der Retina isoliert hat [142], spiter das

12)  Daich iiber die Lebensumstinde anderer, vor allem auch japanischer Postdoktoranden nicht unterrichtet bin,
miissen diese unerwihnt bleiben.
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(11Z)-Retinal als Konjugationspartner von Opsin identifizierte (s. Kap.6) und fiir seine
Untersuchungen iiber den Sehvorgang den Nobelpreis erhielt.

Mit der Erwdhnung der Mitarbeiter ist nun auch eine andere Seite der Carotinoid-
Forschung in der klassischen Zeit angesprochen, denn durch die zahlreichen, gut ausge-
bildeten und motivierten Teilnehmer an der Forschung erhielt sie eine vielseitige Aus-
strahlung, die man allzuleicht iibersicht, wenn man nur die Namen der Hauptakteure
Zittert.
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