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

von Conrad Hans Eugster 

Organisch-chemisches lnstitut der Universitat Zurich, Winterthurerstrasse 190, CH-8057 Zurich 

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

Im folgenden werden einige ausgewahlte Arbeiten hervorgehoben, kommentiert und 
in den allgemeinen Gang der Entwicklung gestellt. Ihre Berucksichtigung richtet sich 
einmal nach dem unmittelbaren Einfluss auf die damalige Forschung und ein andermal 
auf die erst nachtrlglich 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 fur 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 Einflusse auf die moderne Chemie bei der Entwicklung von Polyen-Synthe- 
sen wieder mit Handen zu greifen. Erst spat begann sich der Schleier uber der Bedeutung 
der Carotinoide fur 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 uberleben konnten. Ich erwahne auch die Vitamin-A- 
Wirkung von P-Carotin, ohne deren Funktion tierisches Leben nicht moglich ware, und 
erinnere an viele andere lebenswichtige Funktionen. 

2. Crocetin und Bixin: die Erkennung von Polyenstrukturen. ~ Zwischen 1907 und 
1910 haben Richard Willstatter und Mitarbeiter am Polytechnikum Zurich') die ersten 
fundamentalen Arbeiten, welche zu kristallisiertem Carotin und Xanthophyll aus griinen 
Blattern, zu Lycopin aus Tomaten und Lutein aus Eigelb samt ihren korrekten Summen- 
formeln ftihrten, in Liebigs Annalen der Chemie und in der Zeitschrft f u r  Physiologische 
Chemie publiziert. Zwar waren die Willstatter schen Praparate noch Gemische von Iso- 
meren, da nur Verteilungsverfahren und Kristallisation zur Reinigung angewendet wur- 
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den und die chromatographische Trennung von Tswett noch keine Anwendung fand, 
obschon Willstutter die betreffenden Arbeiten gelesen hatte. Auch die Versuche zur 
Konstitutionsermittlung blieben ohne Erfolg. Den Schliissel dazu fanden erst drei Will- 
statter -Schuler, namlich die ursprunglich aus Osterreich stammenden Richard Pummerer 
(26.6.1882-7.1.1973) und Richard Kuhn (3.12.1900-3 1.7.1967, Professor fur Chemie 
1926-1929 an der ETH-Zurich) und der Ungar Laszlo Zechrneister (14.5.1889 bis 
31.7.1967), sowie der Schweizer und Werner-Schuler Paul Kavvev (21.4.1889-18.6.1971, 
Professor der Chemie an der Universitat Zurich, 1919-1959) und der Englander Zan 
Morris Heilbron (6.1 1.1886-14.9.1959). 

Die erste Publikation uber den Safran-Inhaltsstoff Picrocrocin, von dem wir heute 
wissen, dass er ein Carotinoid-Abbauprodukt ist (s. Schema 1) ,  erschien in den H C A  in 
Vol. 5 (1 922) von Evnst Winterstein, Professor fur Agrikulturchemie an der ETH, 19 13- 
1935 (Fig. I). Picrocrocin wurde kristallin gewonnen und durch Spaltung in Glucose und 
Safranal als Glucosid erkannt. Eine Weiterfuhrung dieser Arbeit iibernahmen einige 
Jahre spater Karrer und Salomon. Sie konzentrierten sich auf die farbenden 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). 

Fig. -7 

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, namlich 
auf die Anthocyanine. Willstatter 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 spater ermittelt wurde [ 11. Im Wettlauf zwischen den Arbeitsgruppen 
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Paul Karver 

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

Fig. 3 

Kurz zuvor hatten Kuhn und Winterstein [5] (Fig. 4 und 5 )  eine homologe Formel (2) 
fur Bixin (Farbstoff aus der fleischigen Samenschale von Bixa orellana) vorgeschlagen. 
Beide Arbeitsgruppen hatten die ungesattige 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 werden3). In den Formeln 1 
und 2 wird der isoprenoide Bau fur Crocetin und Bixin postuliert, wobei sich Kuhn [5] auf 
die Bildung von m-Xylol bei der Pyrolyse von Bixin [lo] [ l l]  stiitzte und auf Willsttitters 

*) 
3, 

In [2] glaubten Kurrer und Sulomon noch an acht (C=C)-Bindungen. 
Noch fruher waren Hydrierungen an Carotinoiden von Liehermunn und Muhle [8] sowie von Herzig und Fultis 
[9] ausgefuhrt worden. 
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Richard Kuhn 

Vermutung fur den isoprenoiden Bau des Carotins [ 121 hinwies, wihrend Kurrer [ 131 sich 
ausdriicklich auf die Konstitution von Phytol [ 141 bezog. 

Fig. 4 

Fig. 5 

Die korrekten Strukturen von Crocetin (3) und (all-E)-Bixin (4; s. Schema I )  wurden 
fast gleichzeitig von Kuhn [I51 und Kurrer [16] veroffentlicht. Sie waren indirekt das 
Produkt der von Kurrer aufgestellten symmetrischen Struktur fur Lycopin, p- 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 eine 
grossere Reihe iiber Synthesen von aromatisch substituierten Polyenen [ 171 (Fig. 6 und 7 ) .  
Sie hatte uspriinglich das Ziel, gewisse Schlussfolgerungen aus der Theorie von Johannes 
Thiek iiber die Partialvalenzen zu priifen, schwenkte dann aber rasch, wie der Titel 
der vierten Arbeit zeigt, auf Carotinoide uber4). Wichtiges Ergebnis war der offen- 

Fig. 6 

4, Wenn es heute schwerfallt, in der Entwicklung der Carotinoid-Chemie gewisse Prioritaten festzulegen, so liegt 
das zum Teil im damaligen engen Kontakt der beiden Laboratorien, die auch in den Vortragen vor der 
Ziircher Chemischen Gesellschaft zum Ausdruck kamen, da haufig uber eigene, neueste Resultate referiert 
wurde. 
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Fig. 7 
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sichtliche Zusammenhang zwischen visueller Farbe und Zahl der konjugierten (C=C)- 
Bindungen, obschon bereits Konig [ 181 in einer weniger bekannten Arbeit eine Farbvertie- 
fung bei vinylogen Polymethin-Farbstoffen mit Absorptionskurven belegt hatte. Wichtig 
geworden ist Kuhn s Ubertragung auf Kohlenwasserstoffe und die Schaffung des Begrif- 
fes ‘konjugierte Doppelbindungen ’ fur 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 
o,w ’-Diphenyl-Polyenen hingewiesen werden: erstere waren instabil und in gewissen 
Losungsmitteln leicht loslich, letztere sehr stabil und oft sehr schwerloslich. 

In Schema I sind die gultigen Strukturen fur Crocetin (3) und Bixin (4) aufgefuhrt und 
diese Verbindungen gleichzeitig in den grosseren Zusammenhang gestellt. Im Safran 
kommt Crocetin als doppelter Ester mit Gentiobiose vor und heisst Crocin (5);  Struktur 
s. [19]. Neuere Arbeiten von Pfunder 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 intermediare 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. 
Kup. 6 ) .  Zu welcher Vielfalt an Spaltstucken der biologische Abbau von Carotinoiden 
fuhren kann, illustrieren bereits jetzt die Spaltstucke 7 und 9. 

3. Lycopin und B-Carotin: Erkennung der symmetrischen Strukturen. ~ In der be- 
ruhmt gewordenen Arbeit (Fig. 8) zeigen Karrer et al., welche cyclische End-Gruppe im 
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Fig. 8 

p-Carotin vorkommt [26a]. Ihre Argumente stiitzen sich auf die durch Oxidation gewon- 
nenen Carbonsauren. Im Verlauf der Argumentation wird aber auch der symmetrische 
Bau der Polyen-Kette zunachst postuliert und in einer darauffolgenden Arbeit (s. auch 
[26b]) durch Ozon-Abbau des Lycopins auch bewiesen (Fig. 9 und lo ) .  

Fig. 9 
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Fig. 10 

HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 75 (1992) 

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

10 

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

Karrer s symmetrische Polyen-Kette fand nicht uberall Zustimmung. Als erster aner- 
kannte sie Pummerer [28]. Kuhn liess zwei Jahre verstreichen, bis er sie fur seine Bixin- und 
Azafrin-Konstitutionen anwandte [ 1.51 [29]. Und wenn Grassmann, seine Biograph [30], 
spater diese Verschiebung einer Me-Gruppe als ‘geringfugige Korrektur’ bezeichnete, so 
mag er von einem engen konstitutionellen Gesichtspunkt aus Recht haben. Er ubersieht 
jedoch die ausserordentlichen Folgen, welche die neue Struktur auch fur die Chemie und 
Biochemie der Triterpenoide und Steroide hatte. Kuhn hat ubrigens 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 Nichtaquivalenz, also auf eine unsymme- 
trische Struktur, der beiden Carboxy-Gruppen geschlossen. Kuhn ubersah jedoch, dass 
Bixin ein (2)-Isomer ist, welches bei der Veresterung (oder bei der Verseifung) einer 
Isomerisierung in die (all-E)-Form unterliegt und damit einen vom Edukt verschiedenen 
Mono-ester ergibt; s. [31a, b]. 
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Auch Heilbron verhielt sich zunachst skeptisch gegenuber Karrers Squalen-Formel. 

‘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 fa r  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 Einwande verstehen, denn auch die Faltung der neuen Squalen-Formel 
gab noch keine Erklarung fur die Position der Me-Gruppe in einem Triterpen. Es fehlte 
eben noch jede Kenntnis der zahlreichen Umlagerungen, die mit dem Ringschluss ver- 
bunden sind. 

Er schrieb ab 4. September 1930 in einem Brief an Karrer (zitiert nach [27b]) 

4Wiederentdeckung der Chromatographie. - Wechselnde Schmelzpunkte und wider- 
spruchliche Angaben uber die optische Aktivitat von ‘Carotin’ veranlassten sowohl 
Karrer wie auch Kuhn, dessen Einheitlichkeit zu iiberpriifen (Fig. 11). Beide Arbeitsgrup- 
pen wandten zunachst Trennversuche durch fraktionierte Kristallisation an und konnten 
damit auch zeigen, dass das Willstattersche Carotin ein Gemisch von viel optisch-inakti- 
vem und viel weniger eines optisch-aktiven Carotins darstellt. Die Isomere erhielten die 
Namen p-Carotin (heute P,P-Carotin) und CI -Carotin (heute P,E -Carotin). Bald zeigte 
sich, dass die Trennung besser mit einer von Tswett erfundenen Saulenchromatographie 
[32] ausgefuhrt werden konnte. Kuhn und Lederer benutzten die schon von Tswett 
vorgeschlagene Fasertonerde (ein Aluminium-oxid) [33] und spater auch Fullererde (eine 
feine Bleicherde aus der Montmorillonit-Gruppe der Tonmineralien [34]. Spater 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]. 

Fig. 11 
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Die Konstitutionsermittlung von LY -Carotin gelang Karrer et ul. nach etlichen Vorver- 
suchen, aus denen auch nicht zutreffende Formulierungen abgeleitet wurden, 1933 [38] 
dadurch, als es ihnen gelang, unter den Abbausauren auch Isogeronsaure (4,CDimethyl- 
6-oxoheptansaure) zu identifizieren (Fig. 12 und 13). Von nun an stand der Ausbreitung 
der Chromatographie in andere Bereiche der Chemie kein Hindernis mehr entgegen. Sie 
hat die Entwicklung der Natunvissenschaft 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 tl -Carotin 
half, die verschiedenen Vorurteile, welche der Chromatographie lange Zeit entgegenstan- 
den, zu iiberwinden. 

Fig. 117 

Fig. 13 

Auf die Bestimmung der absoluten Konfiguration von P,E-Carotin wird in Kap. 14 
eingegangen. 

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

Xanthophyll war als Blattfarbstoff schon lange bekannt. Seine Summenformel 
C,,H,,O, hatten Willstutter und Mieg 1907 bestimmt [12]. Das damalige Praparat war 
kristallin, jedoch, wie wir heute wissen, noch nicht isomerenrein. Fur 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 Geronsaure, woraus 
auf Stellungen 3 und 3’ als Position der OH-Gruppen geschlossen wurde. Dieser Schluss 
ist iibrigens noch vie1 spater von Goodwin in Frage gestellt worden [40]; die deutliche 
Replik von Karrer erfolgte unmittelbar danach [41]. 

Nicht nur war schon fruher auf die spektrale Ahnlichkeit zwischen tl -Carotin und 
Xanthophyll hingewiesen worden, sondern Perhydroxanthophyll war auch chemisch mit 



HELWTICA CHIMICA ACTA - Vol. 75 (1992) 95 1 

Fig. 14 

Perhydro-a -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 oxygenatedpigment of green leaves was 
first isolatedpure 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 moglich 
ist. 

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 Dipalmitinsaure-ester von Zeaxanthin handelte. 
Karrer et al. hatten ihr Zeaxanthin aus Maiskornern gewonnen. Beide Arbeitsgruppen 
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Fig. 15 
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bemiihten sich in der Folge um die Konstitutionaufklarung von Zeaxanthin [46] [47]. Die 
zu Beginn dieses Kapitels angefuhrte Konstitutionsformel ist im wesentlichen das Ergeb- 
nis der Arbeiten von Kurrer, denn die von Kuhn et al. [46] unter anderem identifizierten 
Pyrolyse-Produkte Toluol, m -Xylol und 2,6-Dimethylnaphthalin trugen kaum etwas zur 
Klarung der spezifischen End-Gruppen bei. 

Auf die Bestimmung der absoluten Konfiguration von Zeaxanthin wird in Kup. 14 
eingegangen. Die erste Synthese von optisch-aktivem Zeaxanthin gelang Ruttimafin und 
Muyer (48al. 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 P,P-Carotin, 

Fig. 16 

Fig. 17 
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aus dem es durch stereoselektive Hydroxylierung von C(3) und C(3’) entsteht. Lutein 
entsteht anderseits durch Hydroxylierung von p,&-Carotin. Ihre Gesamtmenge in grunen 
Blattern aller Pflanzen auf der Erde ist sehr gross. 

6. Vitamine A,, A,, und Apocarotinoide [49a] [49b] (Fig. 18-21). - Karrers Interesse 
am Vitamin-A-Problem geht weit zuriick. Schon 1928 und 1929 zeigen Publikationen 
[49c, d] mit den schwedischen Biochemikern Beth und Huns 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 191 9 aufgestellten Theorie uber einen Zusammenhang zwi- 
schen der gelben Farbe von Pflanzenteilen und ihrer Vitamin-A-Wirkung [50] klar zu 
erkennnen. Spatere Untersuchungen von zahlreichen Forschern brachten jedoch wider- 
spriichliche Ergebnisse, da noch nicht bekannt war, dass die Vitamin-A-Wirkung mit 

Fig. 18 

Fig. 19 

Fig. 20 
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Fig. 21 
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einer spezifischen End-Gruppe von Carotinoiden zusammenhangt und keiner der Unter- 
sucher mit reinen Carotinoiden arbeitete. Karrer s Untersuchungen mit moglichst reinen 
Carotinoiden waren demnach der einzige Weg, die Zusammenhange aufzuklaren. Wie 
seine Arbeit [49a] (Fig. 18 und 20)  mit Morf und Schopp 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 Schopp 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 fur B-Carotin. 
Umfangreiche Untersuchungen zeigten anschliessend, dass nur die unversehrte P-End- 
Gruppe in Carotinen fur 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 fur die Ernahrung von jedermann erhalten. 

Die erste einwandfreie und auch im technischen MaBstab durchfiihrbare Synthese 
[5la] (Fig.22) wurde von Otto Islev et al. in der chemischen Fabrik F. Hoffmann-La 
Roche AG in Basel durchgefuhrt. 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 aufzuklaren (Fig.23) [51b] 
[51c], diesmal jedoch ohne Erfolg. 

Damals waren bereits zwei Konstitutionsvorschlage publiziert worden, namlich 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 
spdter 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 ci - undp-Carotin, bzw. von Lutein und Zeaxanthin 
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Fig. 22 

Fig. 23 
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HO u 14 

Schwierigkeiten gegeben. Wie vielfaltig 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 Hiihnern [57]. 
Vitamin A (I, Fig. 21) und die Verbindungen 14 und 15 sind Spaltstiicke von Carotinoi- 
den. Man nennt sie nach einem fruheren Vorschlag von Kurrer Apocarotinoide. Danach 
ware 11 heute als 14-Apo-P-carotin-14-01 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 zahlt 
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 grosserer Zahl hergestellt worden. Am fruchtbarsten erwies 
sich dabei die Oxidation mit KMnO, in H,O/Benzol. Heute erkennt man immer deutli- 
cher, dass der biologische Abbau von Carotinoiden zu einer enormen Fiille von Spalt- 
stucken - farbigen und farblosen! - fiihrt, von denen viele eine bedeutende Rolle als 
Farbstoffe in Friichten und Bliiten spielen. Andere sind wichtig als Aromastoffe in Tee, 
Wein, Fruchtsaften usw. Noch andere besitzen hormonalen Charakter, wie Xanthoxin, 
Abszisinslure usw. 

7. Die (Z/E)-Isomerie. ~ Da jedes 1,2-disubstituierte Alken in je einer (Z) -  und 
(E)-Struktur auftreten kann, lassen sich fur Carotinoide sehr viele Mono-, Di- oder Poly- 
(Z/E)-Isomere voraussehen. Trotzdem iiberwog lange die Meinung, dass die (al1-E)- 
Formen wegen der Konjugationsenergie so vie1 stabiler seien, dass nur sie eine wesent- 
liche Rolle unter den Naturprodukten spielten. Zu dieser Meinung hat auch die grosse 
Stabilitat der Kuhn schen w,o’-Diphenyl-Polyene beigetragen. Zwar hatte schon Karrer 
1929 eine (Z/E)-Isomerie fur das ‘labile’ und ‘stabile’ Bixin postuliert [31], doch trat erst 
1935 eine neue Orientierung ein, als es Gillum et ul. gluckte zu zeigen, dass Carotinoide 
durch verschiedene Reagentien leicht in isomere Formen umgewandelt werden konnen 
[5X]. Eine Beziehung zu Naturprodukten wurde jedoch noch nicht erkannt. Das Phano- 
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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 beschrankte Zahl von (2)-Isomeren zu beobachten 
ist [61]. Pauling unterschied zwischen ungehinderten (Z)-Doppelbindungen (z. B. in A) 
und gehinderten (2.B. in B), woraus im praktischen Gebrauch der Chemiker rasch 
'erlaubte' und 'verbotene' (C=C)-Bindungen entstanden. Kurrer stand dieser Deutung 
stets skeptisch gegenuber, da er immer noch an die von ihm [62a] durch Abbau-Versuche 
hergeleitete (1 1'Z)-Konfiguration von Bixin (4) glaubte, die tatsachlich eine gehinderte 
(C=C)-Bindung enthalten hatte. Tatsachlich liegt die (9Z)-Konfiguration vor [31 b]. Mit 
neuen Experimenten versuchte er, Paulings Theorie zu widerlegen (Fig. 24 [62b]): 

Fig. 24 
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Durch Oxidation von 4-Methylorthobenzochinon mit Perphthalsaure wurde ein An- 
hydrid gewonnen, das durch milde Hydrolyse in die vermeintliche (2E,42)-3-Methylmu- 
consaure ( = 2-cis, 4-cis) ubergefuhrt wurde (I + I1 + 111). Ihre Existenz wurde als Bei- 
spiel fur die Nichtgultigkeit von Paulings Theorie der ‘gehinderten’ und ‘nichtgehinder- 
ten’ (C=C)-Bindungen in Carotinoiden interpretiert. Puulings ausfuhrliche Antwort er- 
schien ein Jahr darauf [62c] (Fig. 25) :  

Fig. 2.5 

Nach erneuter Darlegung des Konzeptes wurde die Bedeutung der Konjugationsener- 
gie in den Vordergrund gestellt und die Struktur der sogenannten cis,cis-/l-Methylmu- 
consaure von Kurrer et ul. als Ausnahme angenommen, da sie eine niedrigere Konjuga- 
tionsenergie besass. 

Damit war auch das Interesse der englischen Arbeitsgruppe um Linsteud geweckt, die 
eine grosse Erfahrung mit stereoisomeren Lactonen besass. In kurzer Zeit konnte sie 
zeigen, dass Kurrers Struktur 111 ( = 16) gar nicht zutraf, sondern dass die Methylmucon- 
saure die (2Z,4Z)-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 Prufung der Pauling schen Theorie ergab 
sich nach unseren Synthesen von Carotinoiden [63c] (Fig. 26 und 27 ; s. Kup. 5 ) .  Da sie 
uber C,,-Verbindungen mit Acetylen-Bindungen an C( 1 1)-C( 12) bzw. C( 1 1’)-C( 12’) 
verlauft, lag es nahe, die ‘gehinderten’ (C=C)-Bindungen durch Partialhydrierungen 
herzustellen (s. a. [64]). Pauling reagierte hierauf mit einem Brief an Kurrer und akzep- 
tierte die Schlus~folgerungen~). 

Fig. 26 

Fig. 27 

5, Leider existiert dieser Brief nicht mehr, da Kurrer noch vor seinem Tod die umfangreiche Korrespondenz 
verbrennen liess. 
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Die Synthese von (1 1Z,1 l’Z)-p,p-Carotin wurde spater von Isler et ul. wiederholt und 
bestatigt [65]. 

An den Carotinoiden mit ‘gehinderten’ (C=C)-Bindungen uberraschten vor allem die 
vollig degradierten Elektronenspektren (s. oben) und die thermische Stabilitat. Als ich am 
1.4.1953 am Treffen der Chemiker aus Osterreich, Deutschland und der Schweiz in 
Innsbruck iiber unsere Synthesen mit allen ihren Implikationen vortrug, war das Echo 
enttauschend gering. Zudem meinte der Vorsitzende, Prof. Bernd Eistert (Universitat 
Saarbriicken), zu einem Diskussionsvotum hocken, dass unsere Befunde nicht unge- 
wohnlich seien, da es noch viele derartige Phanomene gebe. Kurze Zeit darauf zeigten 
Brown und Wuld [66], s. auch [67], dass nur (1 12)-Retinal (18) imstande ist, mit Opsin 
zum Sehpurpur (Rhodopsin) zu kuppeln! Ohne das ‘gehinderte’ (1 12)-Retinal gibt es 
uberhaupt keinen Sehvorgang. Seither sind auch die Strukturen von ungewohnlichen 
Carotinoiden, z. B. dem Prolycopin [68], im Sinn von 19 aufgeklart worden [69]. Von den 
vier (Z)-Bindungen sind nicht weniger als zwei ‘gehinderte’. 

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

8. Astacin und Astaxanthin. ~ Viele tierische Farbungen werden durch Carotinoide 
oder Carotinoid-Protein-Komplexe verursacht. Da aber Tiere keine Carotinoide de nouo 
synthetisieren konnen, rnussen diese aus der Nahrung aufgenommen werden. Sie unterlie- 
gen dann oft strukturellen Veranderungen. Ein bekanntes Beispiel fur einen Farbstoff, 
der aus einem Komplex zwischen einem Carotinoid und einem Protein besteht, wird in 
der Hummerschale gefunden. Beim Kochen schlagt die grau-grune Farbe wegen Denatu- 
rierung nach Rot um. Als erstes kristallines Carotinoid haben Kuhn und Lederer [70] aus 
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dieser Quelle Astacin isoliert6). Fast gleichzeitig hatten auch Karrer et al. begonnen, in 
allen erreichbaren Ziircher Restaurants die anfallenden Hummerschalen zu sammeln und 
zu extrahieren [72]. Durch Hydrierungen, KMn0,-Oxidationen, Oxim- und Phenazin- 
Derivaten kamen sie rasch zur Struktur I bzw. deren Enol-Form fur Astacin [72d] 
(Fig. 28). Sie ubersahen aber, dass Astacin kein genuines Produkt darstellt. Es bildet sich 

Fig. 28 

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 fie1 ein neuer, kristalliner 
Farbstoff an, welcher zunachst 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. Zunachst wurde gezeigt, dass 

') Lederer ist spater ein Pionier in der Erforschung der Carotinoide aus Tieren geworden, vgl. [71] 
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es sich um eine optisch-aktive Verbindung handelt und seine absolute Konfiguration im 
Sinne von 21 (3S,3’S) in umfangreichen Arbeiten bewiesen [74]. 

Spater wurde auch das Enantiomer von 21 entdeckt [75]. Heute ist nachgewiesen, dass 
gewisse Hefen und in sehr seltenen Fallen auch Pflanzen enantiomerenreines Astaxan- 
thin, jedoch mit unterschiedlicher Chiralitat, 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 
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Fig. 30 

Wahrend ursprunglich Synthesen von enantiomerenreinem 21 angestrebt wurden, 
haben diese Befunde das Interesse an technisch brauchbaren Synthesen von racemischen 
Praparaten verstarkt [76c] (Fig. 30). Astaxanthin ist namlich ein wichtiger Nahrungszu- 
satz fur die Zuchtung von Lachsen in abgeschlossenen Raumen geworden. Ohne diesen 
Zusatz tritt weder eine normale Entwicklung der Eier ein, noch erhalt das Fleisch die fur 
den Verkauf benotigte typische Farbe. 

9. Bakteriencarotinoide. - 9.1. Photosynthetisierende Bakterien. Nach einer ersten 
orientierenden Untersuchung uber die Farbstoffe von Schwefel-Bakterien [77] nahmen 
Karrer et al. eine Reihe von Arbeiten uber Purpurbakterien auf (s. Fig. 31 [77b] und [7X]). 

Diese hatten schon lange das Interesse der Biologen erweckt, da sie eigentumliche Chlo- 
rophylle enthalten und zur Photosynthese fahig sind. Ihre 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 
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wurde als methoxy-substituiertes Lycopin erkannt: ‘er gehort zu den schonsten Verbindun- 
gen der Curotinoidgruppe’. Ihm wurde Konstitution 22 zugewiesen. Da van Niel die selbe 
Verbindung einige Monate fruher beschrieben hatte [79], erhielt sie den in der Folge 
erhalten gebliebenen Name Spirilloxunthin. Kurrer s Konstitutionsvorschlag 22 wurde 
spater durch 23 ersetzt [80] [81]. 

Eine weitere, von Kurrer et ul. ebenfalls kristallisiert erhaltene, orange Verbindung 
erhielt den Namen Flavorhodin. Sie envies sich als identisch [82] mit dem vie1 spater aus 
Mutanten von Hefe isolierten 1831 Neurosporin (24). Karrers Bezeichnung hatte eigentlich 
Prioritat. Durchgesetzt hat sich jedoch der Name Neurosporin. 

Purpurbakterien und andere photosynthetisierende Bakterien sind spater 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 gehoren die starkere Dehydrierung und die Oxigenierung an C(l) und C(l’), ohne 
dass eine Cyclisierung mit der Doppelbindung C(5)=C(6) stattfindet. Die 13 konjugierten 
(C=C)-Bindungen in 23 gehen uber 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 klaren [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 Grunden 
Carotinoide auf. Darunter befinden sich solche mit C4,- und C,,-Summenformeln. Ihre 
Strukturaufklarung hat aus mehreren Grunden grosse Miihe gemacht. Zunachst ging 
man, wie es bei fast allen Chemikern iiblich ist, von bereits Bekanntem aus und postu- 
lierte demzufolge Struktur-Modifikationen von C,,-Carotinoiden. Erst die Anwendung 
der Massenspektroskopie zeigte, dass hohere Molekulargewichte vorlagen und das ganz 
neue End-Gruppen angenommen werden mussten [87]. 

Zur Zeit sind etwa acht gut charakterisierte C4,- 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, hot die Interpretation der Cotton- Effekte und die Herleitung der absoluten 
Konfigurationen. Wie die Formeln 26-29 zeigen, stehen die zusatzlichen Prenyl-Reste 

26 (ex Corynebacterium poinsetfiae) 

27 (ex einem roten, halophilen Bacterium) 

OH 

28 (ex Sarcina lufea) 

29 (ex Navobacterium dehydrogenans) 

37 
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stets an C(2) oder C(2’) des urspriinglichen, normalen Carotinoid-Gerusts. Dabei hat die 
Benennung von 29 mit Decaprenoxanthin offenbar nicht beachtet, dass mit der Vorsilbe 
‘Decapreno’ oder ‘Dodecapreno’ eine Verlangerung der Polyen-Kette bezeichnet worden 
ist [88]. 

Mit den schwierigen Synthesen von optisch-aktiven Cd5- und C,,-Carotinoiden haben 
sich in den letzten Jahren Hp. Pjander et ul. (s. Fig. 32 und 33 [89a, b] und [89c-g]) intensiv 
und mit Erfolg beschaftigt. Dabei spielte die Gewinnung von geeigneten End-Gruppen, 

Fig. 32 

Fig. 33 
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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]). 

Fig. 34 

Fig. 35 

10. Carotinoid-epoxide. - Carotinoid-epoxide gehoren zu den in Pflanzen weitver- 
breiteten Farbstoffen. Es verwundert deshalb kaum, dass einzelne von ihnen schon friih 
in reinem Zustand isoliert worden sind. So wurde Violaxanthin (33; Schema 2) von Kuhn 
und Winterstein schon 193 1 aus Bliiten von gelben Stiefmiitterchen isoliert und kristalli- 
siert [90]. Auffallend ist aber, wie lange es dauerte, bis ihre Konstitution und noch langer, 
bis ihre absolute Konfiguration aufgeklart 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 ware. Kuhn und Winterstein hatten zwar die Summenformel C,H,,O, sicherge- 
stellt, doch misslang die Festlegung der Funktion der 0-Atome. Ahnliches gilt fur 
Flavoxanthin (35), das Kuhn und Brockmann aus den Bliiten von Hahnenfuss (Ranuncu- 
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lus acer) isoliert hatten [92]. Erst 1944 kamen Karrer und Rutschmann in einer ausfuhrli- 
chen Arbeit zum Schluss, dass nur zwei veresterbare OH-Gruppen vorliegen. Dazu wurde 
auch eine saurekatalysierte 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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Fig. 36 

Fig. 37 

In der Arbeit von Kurrer und Jucker wurden verschiedene Carotinoide, vor allem 
Lutein (Xanthophyll) und Zeaxanthin, mit cu. 1 mol-equiv. Monoperphthalsaure umge- 
setzt und die Reaktionsprodukte als 5,6- oder 5,g-Epoxide erkannt7). Damit wurde auf 
einen Schlag die Natur von zahlreichen Naturprodukten erkannt. Die im Titel erwahnten 
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 fur die Umlagerung von 
5,6- in 5,8-Epoxide postuliert. Er ist his in die neuere Zeit angenommen worden. Die 
wichtige Arbeit regte viele weitere Arbeiten uber neue Carotinoid-epoxide an. In diesem 
Zusammenhang wurden auch neue Epoxide entdeckt, wie z. B. das Trollixanthin [94b, c], 
das sich spater als identisch mit (all-E)-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 

’) Die in den Formeln VII und V l l l  verwendete Numerierung entspricht nicht mehr der heutigen Nomenklatur. 
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ist bekannt, dass die Epoxidierung grosstenteils cis zur OH-Gruppe erfolgt: Zeaxanthin 
gibt vie1 36 und dann die 5,8-Epoxide 37 und 38, wahrend die Naturprodukte eine zur 
OH-Gruppe trans- standige 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 fur die an und fur sich unproblematische Differenzierung der genannten 
Produkte waren. Die absolute Konfiguration der 5,6- und 5,g-Epoxide im Sinne von 
3941 wurde erst spater in mehreren Arbeiten geklart [96]. 

Die Verkurzung des chromophoren Systems durch die Einfuhrung einer Oxiran- 
Gruppe hat eine deutliche Verschiebung der Absorptionsmaxima nach kurzeren Wellen- 
liingen zur Folge. Noch grosser ist diese bei der Umlagerung in die 5,8-Epoxide. Das hat 
zur Folge, dass dies in Bluten zu sehr reinen Gelbnuancen mit hoher Sattigung fiihrt. 

Epoxide sind wegen ihrer Empfindlichkeit zu vielen Umlagerungsprodukten fahig 
(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 Fallen sind auch 
andere als 5,6-Epoxide in P-Ringen aufgefunden worden, so in Tomaten die 1,2-Epoxide 
von Lycopin [97b] (Struktur 43; Synthese s. [98a, b]). 

Fig. 38 

Dabei wurde auch der Frage nachgegangen, ob diese Epoxylycopine, wie 43, analog 
zum biologischen Verhalten von 1,2-Epoxysqualen auch cyclisiert werden konnen. Dabei 
entstiinden 2-Hydroxycarotinoide (s. Fig. 39 [98c]), die bislang allerdings nur in seltenen 
Fallen in der Natur gefunden wurden (s. Schema 3) .  Dies gelang an einem Vorprodukt 
der Synthese. Jedoch hat das Produkt 44 die (2s)- statt die (2R)-Chiralitat wie das 
Naturprodukt 45 aus Algen. 
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Fig. 39 

Schema 3 

45 
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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 (Universitat Pkcs, Ungarn) [ 1001 entwickelte sich die Erfor- 
schung der Paprika-Farbstoffe bis in die neueste Zeit zu einer Art eines ungarischen 
Nationalunternehmens, leider ohne endgultigen Erfolg bei der Strukturbestimmung. 
Dazu trug bei, dass es sich um eines der schwierigeren und ungewohnlichen Strukturpro- 
bleme handelte. Karrer hatte die Bearbeitung von Capsanthin bereits 1929 aufgenommen 
[47b] 1491 und dann bis uber seinen Rucktritt im Lehramt fortgesetzt [loll. 

Schema 4 OH 

51 

OH 

Wichtig war der definitive Nachweis von zehn konjugierten (C=C)-Bindungen, denn 
Karrer und Entschel konnten zeigen, dass die von einem hoheren H,-Verbrauch vorge- 
tauschten elf (C=C)-Bindungen durch eine Reduktion der (C=O)-Gruppe verursacht 
waren jlolc]. Diese (C=O)-Gruppe war schon vie1 fruher durch Zechmeister und Chol- 
noky nachgewiesen worden, und dass sie am Ende der konjugierten Kette stand, bewies 
die retro -Aldol-Spaltung zu p-Citraurin (47) [ 1021'). Daraus, sowie aus weiteren Befun- 
den, wurde die Konstitution 48 fur Capsanthin erschlossen (s. 2.B. [IOlb]). Sie erzeugte 
aber bei allen Beteiligten Unbehagen. Als es dann Karrer und Entschel gelang [lOlc], 
durch Oppenauer- Oxidation an Capsanthin und Capsorubin (einem Paprika-Nebenfarb- 
stoff, s. unten) Ketone mit kurzwelligen IR-Banden (5,75 p) 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 
spater auch Weedon und Mitarbeiter [ 1031. 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-carbonsaure zu fassen, fur welche Konstitution 50 in Betracht gezogen 
wurde. Da ihre Verwandtschaft mit Abbau-Sauren aus Campher vermutet wurde, ergab 
sich hier eine Moglichkeit, die absolute Konfiguration von Capsanthin usw. zu bestim- 
men. Tatsachlich ergab der Chromsaure-Abbau von 50 die (-)-L-Camphoronsaure (54), 
identisch mit einer aus (+)-Campher (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 konnen, dass sie auf cis-Stellung von OH und COOH schlossen, 
weil ihnen die Thermolyse von 50 ein Lacton 55 lieferte. Sie ubersahen dabei die eintre- 
tende SN2-Reaktion an C(3’)! Aus diesen Ergebnissen leiteten sie Struktur 56 fur Capsan- 
thin ah. Die Korrektur erfolgte durch Cooper et al. [105]. Damit war schliesslich die 

Fig. 40 



974 HELVETICA CHIMICA ACTA ~ Vol. 75 (1992) 

absolute Konfiguration von Capsanthin im Sinne von 46 geklart 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 Ruttirnann et al. (Fig. 40 [ 1061) bestatigt 
worden. Capsanthin und seine Verwandten zahlen demnach zu den ersten Carotinoiden, 
denen eine absolute Konfiguration zugeordnet werden konnte (s. a. Kup. 14). 

12. Biogenese der Carotinoide. - Wer sich nicht nur uber Vorkommen, Struktur und 
Synthese von Carotinoiden, sondern auch uber ihre biologische Entstehung und ihre 
Funktion orientieren mochte, wird durch Publikationen in den HCA eher enttauscht. Die 
Kargheit dieser Art von Beitragen fallt auf. Sie beginnen mit einer kurzen Arbeit von 
Kurrer und Kramer [107a], fiihren dann zu Turian (Gen6ve) [107b] und Grob (Bern) [108]. 
Das ist alles in allem im Vergleich zur neueren Literatur uber die Biogenese recht wenig. 
Fassen wir trotzdem zusammen. 

Karrer s und Kramer s Beitrag betrifft die Synthese eines C,,-Kohlenwasserstoffs, 
welchen sie in Anlehnung an Lycopin aus Solunum lycopersicum Lycopersen (58) nann- 
ten. Als Grund fur dessen Synthese wurde die Analogie zu Squalen (59) und die enge 
strukturelle Beziehung zum Lycopin (64) genannt, ohne dass weitere Worte dariiber 
verloren wurden. Tatsachlich fallt 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 D U entdeckt wurden. 

Zuerst war es [-Carotin (62) [109], dann 1944 Phytofluin (61) [110] und 1946 Phytoin 
(60) sowie Neurosporin (63) [78] [83] [ 1 121. Die Einordnung in eine biogenetische Sequenz 
wurde erstmals von Porter und Lincoln [113] vorgenommen und in der Folge trotz 
widerspruchlichen Ergebnissen in den heutigen Kanon aufgenommen (vgl. [ 1 141). Somit 
entstehen farbige Carotinoide durch stufenweise Dehydrierung von farblosen Vorstufen’) 
und kompliziertere Strukturen aus einfacheren. Das widerspricht naturlich der fruheren 
Definition, wonach Carotinoide ‘gelbe bis rote Farbstoffe mit isoprenoidem Bau’ seien 
[ 1 151”). Die von Kurrer und Krumer unausgesprochene Annahme [ 107a], dass Lycoper- 
sen das biologische Ausgangsmaterial fur Lycopin sein konnte, ist dann von einigen 
Autoren iibernommen worden [116] [117]. Heute steht fest, dass es kein biologischer 
Vorlaufer von Carotinoiden ist. Der Aufbau fiihrt uber Geranylgeranyl-Pyrophosphat 
(2 x C,,) in komplizierten Schritten zum (1 52)-60 und nicht zu 58 [ 1 141. 

Die Untersuchungen von Turiun 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 hatten wohl mehr Erfolg gehabt, wenn er uber bessere analytische Metho- 

’) 

lo) 

Auch Squalen (59) wird in einigen Baktericn wie Streptomyces ,fuecium, Staphylococcus aureus zu farbigen 
Kohlenwasserstoffen und Xanthophyllen dehydriert brw. oxygeniert (s. [ I  141). 
Ich erinnere mich an eincn Professor aus Neapel, der zu dieser Zeit am Chemischen Institut der Universitat 
einen mitgebrachten, praktisch farblosen Extrakt auf Carotinoide aufarbeiten wollte und dann von uns 
entsprechend belehrt wurde. Moglicherweise hitten wir die Verbindungen 6 M 2  finden konnen! Das erste 
Spektrophotometer Beckman DU wurde um 1947/1948 angeschafft. 
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Konjugierte Schema 5 
(C=C)-Bindungen 

\ 

1 60 i,,,, = 275,285,298 

\ \ \ \ 61 A,,, = 331, 341, 367 

62 A,,, = 379,400,424 

63 A,,, = 416, 438, 468 

Cyclisation 

H ydroxylierung 

i 
I 

64 A,,, = 444,470,501 

P,P-Carotin 

Zeaxanthin 

0 

0 

3 

5 

7 

den zur Trennung, Identifizierung und Quantifizierung seiner Carotinoide verfiigte hatte. 
Spater sind ahnliche Hemmversuche fur die Klarung von Biogenese-Sequenzen wichtig 
geworden. Ich erinnere an Herbizide, welche die Cyclisierung von 64 zu p-Carotin 
hemmen und dadurch Pflanzen zum Absterben am Licht bringen, weil nur Carotinoide 
mit cyclischen End-Gruppen den Schutz des Chlorophylls iibernehmen konnen. 
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E. C. Grob 

Bedeutender waren die Ergebnisse von Groh und Butler (Fig. 41 [log]). Sie konnten 
mit eingehenden Inkorporationsversuchen am Pilz Mucor hiemalis mit radioaktiver 

Fig. 41 

Essigsaure beweisen, dass diese alternierend in p-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 Essigsiiure via Mevalonsaure-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. [ 1 141). Mit spezifisch markierten 67 
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Schema 6 

65 

3 CH~COSCOA - 

0 

o Einbau aus ''CH,COOH 

* Einbau aus CH,-I4COOH 

66 67 68 

und 68 sind, vor allem in England, vie1 weitergehende Kenntnisse iiber die Biogenese der 
Carotinoide erarbeitet worden. Grob s 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 UVjVIS-, CD-, IR-, Massen- und NMR-Spektren. Dem Cha- 
rakter der H C A  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 H C A  noch die 
Anwendungen und die Interpretationen von CD-Spektren behandelt worden (s. Kup. 14). 

14. Absolute Konfiguration. ~ Viele der natiirlich 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 wahrend langerer 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 zuriickzufuhren. 
Aus solchen und anderen Griinden folgt, dass Carotinoide zur letzten der klassischen 
Naturstoff-Gruppen gehoren, bei denen die absolute Konfiguration bestimmt werden 
konnte. 

1st die Chiralitat durch eine E-End-Gruppe, wie im cr-Carotin ( = p,&-Carotin) verur- 
sacht, so hat sie ihre Ursache in der enantioselektiven Faltung des acyclischen Vorlaufers, 
welche der Cyclisierung zugrundeliegt (s. [ 1201 und Schema 7). In allen anderen Fallen, 
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. 
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Vorstellungen, wie die e- (74) und die 8-End-Gruppe (79) aus den Vorlaufern 69 bzw. 
75 zustandekommen, s. Schema 7. Das Elektrophil E+ ist in der Natur H'. Dass die 
Identitat der Me-Gruppen an C( 1) im cyclisierten Produkt erhalten bleibt, ist durch einen 
Punkt markiert . Cyclisierungen zu P-End-Gruppen sind im allgemeinen vie1 haufiger als 
zu E-End-Gruppen. Von zentraler Bedeutung ist die Hydroxylierung der p- zur Zeaxan- 
thin-Endgruppe, denn davon leiten sich sehr viele naturliche Carotinoide, wie 82 und 83, 
ab. hssers t  selten ist das Vorkommen von 2-Hydroxy-P-carotinen (81). Struktur 80 
wurde 1969 durch eine Rontgenstruktur-Analyse an einem Derivat mit Schweratom 
hergeleitet [ 1211. 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 
geklart werden [ 1221. Diejenige der e-End-Gruppe widerstand jedoch allen Interpretatio- 
nen. Die Synthesen von (-)-p,&-Carotin, (-)-&,&-Carotin aus (-)-ct -1onon und ihrer 
Enantiomeren aus (+)-ct -1onon waren schon 1957 durchgefuhrt worden [123], so dass 
noch die Absolutkonfiguration der enantiomeren c( -1onone zu bestimmen war. Sie gelang 
1969 [124a] (s. a.Fig.42 (124bl). 

Fig. 42 

Nun folgte die Chiralitat einer Reihe von anderen Carotinoiden mit 8-End-Gruppen, 
wobei ihre Absolutkonfigurationen mit Hilfe der CD-Spektren hergeleitet wurde [ 1251. 
Am wichtigsten wurde die Untersuchung am Lutein (Xanthophyll), denn es zeigte sich, 
dass der P-Ring wie im Zeaxanthin, der &-Ring aber anders hydroxyliert wird [126] 
(s. Fig. 43 [126d]). 
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Fig. 43 
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Bedeutsam geworden fur die Interpretation der CD-Spektren sind folgende Arbeiten 
(Fig.44 und 45 [126e] bzw. [126fl). 

Fig. 44 
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Fig. 45 

Die wichtigsten Ergebnisse dieser umfangreichen Studien sind: die Erkennung einer 
starken Temperaturabhangigkeit der CD-Spektren von Carotinoiden mit Zeaxanthin- 
Endgruppen; die Deutung der Vorzeichenumkehr der Cotton- Effekte bei Einfiihrung 
einer (Z)-Doppelbindung; die Bedeutung des Drehwinkels um die (C(6)-C(7))-Bindung 
und seine starke Abhangigkeit 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 Fallen immer noch nicht moglich, aus 
einer CD-Kurve auf die absolute Konfiguration des gemessenen Carotinoids zu schlies- 
sen, wie die folgenden Beispiele zeigen (Fig. 46 (1274). 

Fig. 46 
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Die Ring-Verengung im Actinioerythrin (84) und die damit verbundene Anderung 
des Drehwinkels urn 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) unmoglich [ 127b1, 
ebenso bot die acyclische End-Gruppe im Aleuriaxanthin (86) Schwierigkeiten [ 1281. 
Auch die 5,6-Dihydroxy-Endgruppe im Azafrin (87) machte eine chemische Korrela- 
tionsarbeit notwendig [ 1291. 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 Klarung von Chiralitatsproblemen anwenden. 

15. Die Entwicklung der Synthesen yon Carotinoiden. - Beim Stichwort 'Synthese' 
verbindet wohl mancher Leser seine Vorstellungen mit der Anwendung von neueren 
Olefinierungsmethoden zum Aufbau von Polyen-Ketten. Tatsachlich iiberwiegen solche 
Arbeiten in den Publikationen der H C A  der letzten Jahre. Dabei darf aber nicht iiberse- 
hen werden, dass fruher ganz andere Synthesen von Grun~kohlenwassersto~fen zur Siche- 
rung von Carotinoid-Strukturen ausgefuhrt wurden. Beispiele sind: die Synthese von 
Perhydrolycopin [ 1301 und von Perhydrocrocetin-ester und Perhydronorbixin [ 161 [ 13 I]. 
Dabei standen fur 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 ungesattigte Carbonyl-Verbindungen"). Notwendig war auch die Synthese von 
Mittelstucken und von modifizierten End-Gruppen (s. Fig. 47 und 48 [135b]). 

Fig. 47 

'I) Friihere Anwendungen, s. [I321 und [133] [134] [135a]. 
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Fig. 48 

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

Ci, + C3+Ci6; 2 C,, + C,+C,n 

Fur Einzelheiten s. Fig.49 [135c]. 
Nach demselben Verfahren wurde mit variierten End-Stucken eine Reihe verschiede- 

ner Carotinoide hergestellt. 
Ein anderes und, wie sich in der Folge zeigte, technisch uberlegenes Verfahren geht 

zuruck 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: 

2 c,, + 2 c,-+2 c,,+2 c,,-+2 c,, + C,-+C,, 

Ausgangsmaterial ist wieder B-Ionon. 

Otto Isler 
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Fig. 49 
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Fix. 50 

Bemerkenswert sind die angewandten Aufbau-Schritte: Die Verllngerung um eine 
C,-Einheit und die Bildung eines Aldehyds gelang mit einer Glycidester-Kondensation 
mit nachfolgender Verseifung und Decarboxylierung. Die weitere Verlangerung zu unge- 
sattigten Aldehyden benutzte die Vinyl-ether-Kondensation [ 136a, b, c]. Dann wurde der 
C,,-Aldehyd mit BrMg-C K-MgBr zum acetylenischen C,,-Carotin kondensiert, par- 
tiell hydriert und durch H,O-Abspaltung in /3,/3-Carotin iibergefiihrt. Fur die partielle 
Hydrierung stand bereits der hochselektive Hydrierkatalysator von Lindlur zur Verfu- 
gung (Fig. 51 [136e]). 

Fig. 51 

/3-Carotin war nun so leicht zuganglich geworden, dass es auch als Ausgangsmaterial 
fur Canthaxanthin (88) dienen konnte. Dazu wird p-Carotin mit N-Bromosuccinimid in 
den Allyl-Stellungen C(4), C(4) bromiert und nach Entschel und Kurrer [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 

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

Fig. 53 

Heute stehen im Vordergrund der Aktivitat, 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 Fallen, wo grosse Mengen an naturidenti- 
schen Carotinoiden zur Verfiigung stehen miissen. Die erste Synthese von enantiomeren- 
reinen Carotinoiden wurde, wie bereits in Kup. 14 erwahnt, 1957 ausgefiihrt [123]. Einen 
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eigentlichen Aufschwung nahm diese Entwicklung mit dem Entschluss, in der Industrie 
technische Synthesen von (3S,3'S)-Zeaxanthin und (3S,3'S)-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 [ 140~1). Diese Verbin- 
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Fig. 54 

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

Fig. 56 
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Synthon wurde in der Verbindung 90 gefunden (s. Fig. 57 und 58 [141a]). Hier wurde die 
Chiralitiit durch die Epoxidierung eines geeigneten, cyclischen Allyl-alkohols nach dem 
Verfahren von Sharpless-Katsuki eingefuhrt. Die Verbindung 90 war ein geeigneter 
Baustein zur Synthese von enantiomerenreinem Violaxanthin und zahlreicher seiner 
Apocarotinoide. Auch liess sich 90 in einigen Schritten in die Allen-Endgruppe umwan- 
deln [ 141 b, c], wodurch Synthesen von Carotinoiden, die solche Allen-Gruppen besitzen, 
wie das Mimulaxanthin (91), erstmals moglich wurde. 

Fig.57 

90 91 

Damit ist gleichzeitig eine der neuesten Synthesen im Jahrgang 1991 der HCA ange- 
sprochen, und diese Besprechung sol1 damit enden. 
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Wenn ich an die sehr arbeitsintensive Zeit denke, die 1947 meinem Eintritt in Prof. 
Paul Kurrers Privatlabor folgte, wahrend der ich - neben anderem - die Synthese von 
PJ-Carotin ausarbeitete, und sie mit den methodischen und apparativen Moglichkeiten 
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 genugend 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 veroffentlichten 
Arbeiten zur Chemie der Carotinoide auch ein zuverlassiges Bild fur die allgemeine 
Entwicklung auf diesem Gebiet geben. (Ausnahmen sind ja benannt worden!) Dies trifft 
in hohem Masse fur die klassische Zeit zu, in welcher die Hauptakteure Kurrer, Kuhn, 
Heilbron, Zechmeister die Gangart bestimmten. Zwar haben diese Autoren, mit Aus- 
nahme von Kurrer 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 eigenstandige Entwicklung der 
Carotinoid-Chemie und -Biochemie ab. Dieser folgte England und manche andere For- 
schungszentren in anderen Landern, so dass die Palette der Journale, welche Arbeiten 
iiber Carotinoide veroffentlichen, immer bunter geworden ist. Das relative Gewicht der 
H C A  ist damit naturlich geringer geworden, doch werden ihre Beitrage zu diesem speziel- 
len Gebiet international immer noch beachtet, nicht zuletzt wegen der aus der industriel- 
len Forschung stammenden Publikationen. Mogen diese der Zeitschrift erhalten bleiben! 

Werfen wir nochmals einen Blick zuriick in die Zeit vor 1950 ~ eine entsprechende 
Betrachtung fur die nachfolgenden Jahre ist weniger notwendig, da viele Arbeiten aus der 
neueren Zeit noch eher prasent sind - und vergegenwartigen uns, dass Kurrers hauptsach- 
liche Mitarbeiter fast immer Doktoranden waren. Wenn ich heute ihre Dissertationen 
oder Arbeitsberichte sowie die daraus entstandenen Publikationen durchblattere, so 
beruhrt mich tief zu erkennen, rnit welcher Energie, rnit welchem Enthusiasmus viele von 
ihnen ihre schwierigen Aufgaben angepackt und oft auch gelost haben. Etliche dieser 
Mitarbeiter waren durchaus fur eine akademische Laufbahn pradestiniert gewesen, doch 
hat kein einziger diese Moglichkeit ergriffen. Es ware wohl verfehlt, hier auf die Grunde 
fur dieses Verhalten naher einzugehen. Auch ist kaum einer davon in seiner spateren 
Tatigkeit Carotinoid-Chemiker geworden. 

Von den Postdoktoranden, die von einer fremden Hochschule an die Universitat 
Zurich kamen und spater 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 Zurich [26]. Er wurde spater an der University 
of Michigan fur seine ersten Synthesen von Stereoid-Hormonen beruhmt, sowie Georg 
Wuld, der in Zurich erstmals Vitamin A aus der Retina isoliert hat [142], spater das 

’’) Da ich iiber die Lebensumstande anderer, vor allem auch japanischer Postdoktoranden nicht unterrichtet bin, 
miissen diese unerwahnt bleiben. 
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(1 12)-Retinal als Konjugationspartner von Opsin identifizierte (s. Kap. 6) und fur seine 
Untersuchungen uber den Sehvorgang den Nobelpreis erhielt. 

Mit der Erwahnung 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 ubersieht, wenn man nur die Namen der Hauptakteure 
zitiert. 
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