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Uber das Vitamin A

und die Carotinoide

Von Dr. 0. ISLER, Basel*)

Aus den wissenschaftlichen Laboratorien der F. Hoffmann-La Roche & Co. A.G., Basel

Das Vitamin A ist unentbehrlich fiir das Wachstum, das Sehvermdgen und die normale Entwicklung
von Haut und Schleimhduten. Die im Pflanzen- und Tierreich weit verbreiteten Carotinoide erzeugen
viele gefbe und rote Farbténe unserer Lebensmittel. Der verbreitetste natiirliche Fettfarbstoff, das
B-Carotin, wird bei der Resorption in Vitamin A gespalten. Es werden Synthese und Eigenschaften
von Vitamin A und den wichtigsten Carotinoiden beschrieben, so von 3-Carotin, Zeaxanthin, Physalien,
Bixin und Lycopin. 8-Carotin wird bereits tonnenweise zur Lebensmittelfirbung hergestelit.

Einleitung

Die konstitutionelle Verwandtschaft zwischen Vitamin
A und den Carotinoiden veranschaulicht Bild 1.
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Bild 1. Zusammenhang zwischen Vitamin A und Carotinoiden

Wachstumswir-
kung an der Vit,
A-Mangelratte

1

o

Vitamin A ist ein Polyenalkohol mit 20 Kohlenstoff-
atomen, 5 konjugierten Doppelbindungen und einem end-
standigen Sechsring. 8-Carotin mit 40 C-Atomen ist ein
symmetrischer Polyenkohlenwasserstoff mit 11 konjugier-
ten Doppelbindungen und zwei endstandigen Sechsringen.
Wihrend die oxydative Spaltung des p-Carotins an der
mittleren Doppelbindung zum Vitamin A-Aldehyd fiihrt,
konnte der Aufbau des p-Carotins durch spiegelbildliche
Verkniipfung von zwei Vitamin A-Resten experimentell
noch nicht verwirklicht werden.

Im Wachstumstest an der Vitamin A-Mangelratte be-
sitzt das p-Carotin die Hilfte der Wirksamkeit des Vitamin
A. Die Leberdle aus SiiBwasserfischen enthalten an Stelle
von Vitamin A das Vitamin A, mit einer zusatzlichen
Doppelbindung im Ring. Es cntfaltet !/; der Wachstums-
wirkung des Vitamin A. Bisdehydro-g-carotin, das zum
g8-Carotin im gleichen Verhaltnis steht wie Vitamin A,
zu Vitamin A, besitzt 1/, der Wachstumswirkung von
B-Carotin und !/, der Wirkung des Vitamin A.

Bild 2 zeigt die Namen, Formeln und das Vorkommen
der wichtigsten Carotinoide, deren Synthese hier beschrie-
ben wird. B-Carotin wird technisch aus rotem Palmél,
aus Luzernenmeh! und aus Karotten gewonnen. In der
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Bild 2. Carotinoide

*-5 Voftr-z-ig vor der Festversammlung der Deutschen Pharmazeuti-
schen Geselischaft am 23. 10, 1955 in Berlin,
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Formel ist die bei Carotinoiden gebriuchliche Bezifferung
der Kohlenstoffatome eingezeichnet, Der rote Tomaten-
farbstoff Lycopin ist ein aliphatischer Polyenkohlen-
wasserstoff, der durch Cyclisierung der beiden Enden in
B-Carotin iibergehen wiirde. Zeaxanthin ist reichlich im
Mais und Eigelb enthaiten. Es besitzt das gleiche Kohlen-
stoffgeriist wie 8-Carotin und zusdtzlich zwei Oxy-Gruppen
in den beiden Ringen. Physalien ist das Dipalmitat des
Zeaxanthins, ein oranges Farbwachs, das in Friichten und
Beeren vorkommt. Bixin ist der Monomethylester einer
C,,-Dicarbonsdure, welche die gleiche Polyenkette wie die
Carotinoide besitzt. Die reifen Samen der tropischen
Pflanze Bixa orellana enthalten diesen Farbstoff, der als
Rohkonzentrat in Form von Annato, Orlean oder Pate de
rocou zur Lebensmittelfarbung verwendet wird.

Tabelle 1 gibt chronologisch die Geschichte der Caro-
tinoide und des Vitamins A wicder.

Die Erforschung der Carotinoid-Farbstoffe beganu vor iiber
130 Jahren, wihrend die Existenz der Vitamine den Menschen
erst, um 1910 bewuBt wurde. Zu dieser Zeit waren etwa 10 Caro-
tinoide bekannt; fir dic wichtigsten bestimmie Willstilter die
Bruttoformel. Seit 1928 wurden die Carotinoide intensiv durch
die Schulen von Karrer, Kuhn, Heilbron und Zechmeister bearbei-
tet. 1931 erkannte Karrer, daBl die Molekelhilften von B-Carotin,
Lycopin und Zeaxanthin spiegelbildlich verkniipft sind. Er klirte
parallel dazu die Konstitution des Vitamin A auf und bewies die
Formeln durch die Synthese der Perhydro-Verbindungen. Wih-
rend viele neue Carotinoide entdeekt und durch Partialsynthese
miteinander verkniipft wurden — man kennt heute iiber 100 Ver-
bindungen -- setzten beim Vitamin A zahlreiche Syntheseversuche
ein. 1947 gelang uns die erste Synthese von kristallisiertem Vitamin
A und anschlieBend die Ausarbeitung des technischen Verfahrens.
Heute, acht Jahre naeh der Synthese der ersten Kristalle, hat das
synthetische Vitamin A die natiirlichen Leberdle weitgehend vom
Markt verdringt.

Die Vitamin A-Synthese bahnte den Weg fiir den
Aufbau der Carotinoide. 1950 synthetisierten Karrer und
Inhoffen 3-Carotin und ersterer auch Lycopin. Diese wis-
senschaftlichen Synthesen Offneten uns den Weg zu tech-
nischen Verfahren fiir die Herstellung von reinen Natur-
farbstoffen fiir die Lebensmittelfdrbung. In der Reihen-

folge der Tabelle 1 berichten wir iiber unsere Synthesen.

Vitamin A

Bild 3 zeigt Kristaliformen aus der Vitamin A-Reihe. Die
drei Handelsformen: Vitamin A-Alkohol, -Acetat und -Pal-
mitat und die besonders leicht kristallisierenden Verbin-
dungen, das Naphthoat und Anthrachinon-carboxylat, mit
denen wir den Identitatsbeweis von synthetischem und na-
tiirlichem Vitamin A begonnen haben, sowie Vitamin A-
Aldehyd oder Retinen, der beim Sehvorgang eine Rolle
spielt, wobei labile Stereoformen durch Lichtenergie in die
stabile all-trans-Verbindung iibergefiihrt werden. Die Ester
sind weniger oxydations- und saureempfindlich als der Al-
kohol. Das leicht kristallisierende Acetat wurde 1949 als
internationales Standardpriparat festgelegt. Defini-
tionsgemal entsprechen 0,3 y Alkohol oder 0,34 v Acctat
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Tabelle 1. Historische Ubersicht

der Wirksamkeit einer internationalen Ein-
heit. 1 g Acetat enthalt 2,9 Mill. Einhei-
ten; das ist mehr als man aus einem 60-
pfiindigen Nordseeheilbutt oder aus 5
Tonnen Dorsch isolieren kann.

Der Verlauf der UV-Absorptionskur-
ve gibt Aufschtuf} iiber die Reinheit der
Vitamin A-Priparate. Die Vitamin A-
Ester besitzen ein Absorptionsmaximum
bei 325 myp (Bild 4). Vergleichsweise ist
das Absorptionsspektrum von Vitamin A,-
Acetat mit breitem Maximum bei 352 mu
und einem Nebenmaximum bei 287 mp
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Bild 4
Absorptionsspektrum (in Petroldther)
Vitamin A-Acetat -
Vitamin -A,-Acetat —-—.—.—

abgebildet. Bei Substanzgemischen miis-
sen die Komponenten vor der Messung ge-
trennt werden. Zur Kontrollbestimmung
eignen sich Farbreaktionen wie die Carr-

d) g-Naphthoat e) Anthrachinon- i :
S ey ) AR f ég’g;“;g Price-Messung. Bei schwer trennbaren
Fp 122—123°C Substanzgemischen ist die biologische Aus-
Bild 3 Photo H, Waldmann wertung angEZEigt-
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Beinahe alle Vitamin A-Synthesen basieren auf
Lemongrasil bzw. auf B- Jonon. Lemongrasol wird aus dem
tropischen Gras Cymbogon flexuosus gewonnen und enthalt
ca. 759, Citral. Dieser C,-Aldehyd wird zur Kettenver-
lingerung mit Aceton kondensiert. Die nachfolgende Cy-
clisierung mit Schwefelsdure ergibt 8- Jonon, ein zweifach
ungesattigtes C;-Keton, von dem aus der Aufbau des
Vitamin A nach den beiden in Bild 5 charakterisierten Bau-
prinzipien gelingt.

CHO 0
Aceton '~ #:50,

Synthese von @-Jonon aus Lemongrasdl (Citral)
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Bild 5. Zwischenprodukte und Aufbauprinzipien

Die meisten Synthesen verldngern die Kohlenstoff-Kette
sukzessiv iiber B- Jonyliden-acetaldehyd und Cy-Keton zu
Vitamin A-Saure oder Vitamin A-Aldehyd, wobei eines der
Zwischenglieder iibersprungen werden kann. Alle diese
Verbindungen besitzen ein System konjugierter Doppel-
bindungen, das gegen Saure empfindlich ist. Bei Um-
setzungen werden sie leicht unter Verschiebung aller Dop-
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Bild 6. Die technische Synthese von Vitamin A
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CHy
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pelbindungen in isomere Retro-Verbindungen iibergefiihrt.
Uberdies entstehen unerwiinschte cis-Formen. Vor der
teuren Hydrierung mit Lithium-aluminiumhydrid miissen
diese Nebenprodukte zur all-trans-Form isomerisiert wer-
den.

Unser Aufbauprinzip vermeidet diese Schwierigkeiten,
indem zuerst ein Cy-Aldehyd gewonnen wird, in dem die
Konjugation mit der Ringdoppelbindung durch eine Me-

thylen-Gruppe unterbrochen ist. Aus diesem C,,-
Aldehyd werden unter Vermeidung von Polyen-

g Zwischenprodukten direkt die als Handelspro-

dukt erwiinschten Vitamin A-Ester erhalten?- 2),
Die Schliisselstufe des technischen Ver-
fahrens (Bild 6) ist die Grignard-Reaktion
zwischen dem C,-Aldehyd und einer C,-Seiten-
kette. Der Cy,-Aldehyd entsteht aus (-Jonon
durch Glycidester-Synthese und Alkali-Behand-
lung. Die Cg-Seitenkette wird in fliissigem Am-
moniak aus Natriumacetylid und Methyl-vinyl-
keton aufgebaut unter nachfolgender Allyl-Um-
lagerung mit Saure. Die Grignard-Reaktion fiihrt
in iiber 809, Ausbeute zum kristallisierten Kon-
densationsprodukt, das bereits das Kohlenstoff-
Geriist des Vitamin A besitzt. Die Partialhy-
drierung gelingt beinahe quantitativ mit dem
von Lindlar fiir diese Reaktion entwickelten
Palladium-Blei-Katalysator und fiithrt zum
kristallisierten C,-Diol. Nun wird die pri-
miére Oxy-Gruppe durch Acetylierung verestert,
was fiir den gewiinschten Verlauf der nachfol-
genden Allyl-Umlagerung unumgéinglich ist.
Dann wird die sekundiare Oxy-Gruppe unter
Allyl-Umlagerung, zweckmiBig iiber unbestindige Halo-
gen-Verbindungen, abgespalten, wobei die neu entste-
hende Doppelbindung die Konjugation der Seitenketten-
doppelbindungen mit der Ringdoppelbindung bewirkt.
Das Verfahren fiithrt zu kristallisiertem Vitamin A-Acetat,
das nach einmaligem Umkristallisieren rein ist und beim
Verseifen den freien Vitamin A-Alkohol liefert.

Um reine und stabile Handels-
formen zu erzielen, sind zwei
Merkmale unserer Synthese we-
sentlich: Das Verfahren fiihrt

CH,0H

Kondensation
in fliissigem

Ammoniak iiber drei leicht kristallisierende
Allyl- . ! ¢
Umilagerung Verbindungen, wobei Nebenpro

dukte eliminiert werden. Die
Athylmagne- Synthese ergibt beinahe aus-

siumbromid schlieBlich die in der Natur
vorherrschende all-trans-Form.

Eine von uns noch unver-

Grignard-

Reaktion offentlichte Synthese von Vit-
amin A, kopiert dieses Verfah-
ren, wobei ein C,-Aldehyd mit

Partial- zusétzlicher Ringdoppelbindung

hydrierung zur Grignard-Reaktion verwen-
det wird.

B etun: Man bendtigt Vitamin A zu

%?ﬁ-‘ﬂ]ﬁ;ge- etwa gleichen Teilen fiir phar-

rung mazeutische Gebrauchsformen,
zur Vitaminisierung der Mar-

Verseifung garine und fiir Viehfutter.

1) 0. Isler, W. Huber, A. Ronco u.
M. Kofler, Helv. chim. Acta 30,
1911 [1947].

2) Q. Isler, A. Ronco, W. Guex, N.
C. Hindley, W. Huber, K. Dialer
u. M. Kofler, Helv. chim. Acta 32,
489 [1949].
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Bild 7 zeigt eine moderne Fabrikationsstatte, in der das
Vitamin A tonnenweise hergestellt wird.

rotin-Synthese von Inhoffent) zugrunde liegt, werden zwei
Molekeln p-C-Keton mit Diacetylen kondensiert. Den
dritten Weg beschritten Karrer, Inhoffen und Milas?®),
wobei Cy,-Acetylen-Verbindungen beidseitig an Octendion
angefiigt wurden. Nach diesem Bauprinzip synthetisierte
Karrer 8-, o~ und +v-Carotin, sowie Lycopin.

Wie im Vitamin A-Verfahren erfolgte der Aufbau immer
durch Kondensation von Carbonyl-Verbindungen mit
Acetylen-Verbindungen. Darauf wurden die Dreifachbin-
dungen mit unserem Lindlar-Katalysator partiell hydriert
und die an der Verkniipfungsstelle gebildeten Oxy-Grup-
pen abgespalten.

Wir wahiten auf Grund der Vitamin A-Erfahrung die
erste Inhoffen-Synthese zur technischen Entwicklung.

Bild 9 zeigt den Aufbau des Cy-Aldehyds aus dem C,,-
Aldehyd iiber den neuen Cy;-Aldehyd®).

Zunichst wird die Kohlenstoff-Kette des C,-Aldehyds
bzw. seines Acetals durch Kondensation mit Vinylather
um zwei C-Atome verlangert. Hierzu verrithrt man aqui-
molare Mengen bei tiefer Reaktionstemperatur in Gegen-
wart von Zinkchlorid. Das C,-Acetal lagert sich dabei in
einsinniger Reaktion an die Doppelbindung des Vinylathers
an, wodurch das in o,8-Stellung gesdttigte C,,-Atheracetal
entsteht. Beim nachfolgenden Kochen mit Essigsdure wird
die Acetal-Gruppe verseift und Alkohol aus der «,3-Stel-
lung abgespalten. Dabei kristallisiert der C,g-Aldehyd in
einer Ausbeute von iiber 809 aus. Sein Acetal wird an
Propenyldther angelagert und dadurch die Kette um drei
C-Atome verliangert. Diese Kondensation fiihrt wieder in

Bild 7. Moderne Fabrikationsstdtte fiir Vitamin A einsinniger Reaktion zum C,-Atheracetal, das beim nach-
Carotinoide Ciu+ Cy=0Cy Ci+Cy=Cy
In Bild 8 sind die Aufbau- iiﬂf\é\ . ij\/w
o .. . B-Cys CHO
prinzipien der verdffentlichten g- Aldehyd Aldehyd
Carotin-Synthesen schematisch ‘ ‘ Acetalisierung
dargestellt, wobei links der Auf- oR (H,
bau der Kohlenstoff-Kette von CH +H,0=CHOR  B~Cre W HE=CHOR
40 C-Atomen summarisch ange- Aecta ij:\)\ ? Acetal @f\)\f\ ~OR oL on
geben ist. Immer wird ein sym- ‘ l | m;)tr;elesnszanxé)lz
metrisches Mittelstiick beidseitig o-C _CH _OR 5;‘1?,;2?3
mit zwei Ringkomponenten ver- Ather- ij]\/\)\ Z\L‘H Bl W?H ~CH
kniipft. acetal z}i\ctet:- OR or

Im ersten Schema werden zwei
C,-Aldehyde an Acetylen an-
gelagert, was den Aufbau der
Kohlenstoff-Kette C,y+C, + Cjy=
Cy ergibt. Dies ist das Bauprin-
zip von Inhoffens erster B-Carotin-Synthese3), auf dem
unser B-Carotin-Verfahren und viele unserer Synthesen
basieren. Im mittleren Schema, das einer weiteren g-Ca-

|

Cp1+Ca +Cry=Cy

aus Cyg-Aldehyd und Acetylen
Cis+Cu+Cie=Cy
aus Cyg~Keton und Digcetylen

Clﬁ +Cet+ Cls =Cyy

aus Uy -Acetylenverbindungen und Octendion

Bild 8. Aufbauschema der verdffentlichten Carotin-Synthesen

%) H. H. Inhoffen u. Mitarb., Liebigs Ann. Chem. 570, 54 [1950];
ebenda 577, 75 [1951]; ebenda 588, 117 [1954].
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B-Cope ij(\)\”\m
Aldehyd

Hydrolyse und
Abspaltung
von Alkohol
durch Séurebe-
handlung

B'Cm‘ [‘/‘/0
Aldehyd
R = Methyl, Athyl, Butyl

Bild 9
3-Cq4-Aldehyd aus 3-Cy-Aldehyd

folgenden Kochen mit Essigsdure den kri-
stallisierten C,y-Aldehyd ergibt.

Inhoffen R h
In Bild 10 ist das ganze p-Carotin-Verfah-
ren ausgehend von @-Jonon dargestellt?).
. Infolge der symmetrischen Struktur des (-
Inhoffen Carotins gelingt der Aufbau von beiden
' Seiten mit den gleichen Bausteinen. B-Jonon
wird in den C,-Aldehyd iibergefithrt und
Karrer, schrittweise zum kristallisierten C,- und
Inhoffen
u. Milas

%) H. H. Inhoffen u. Mitarb., Liebigs Ann. Chem.
573, 1[1951].

5) P. Karrer u. Mitarb., Helv. chim. Acta 33, 1172, 1349, 1952
[1950]; H. H. Inhoffen u. Mitarb., Liebigs Ann. Chem. 569, 237
{1950]; 570, 69 [1950]; N. A. Milas u. Mitarb., J. Amer. chem.
Soc. 72, 4844 [1950).

$) O. Isler H. Lindlar, M. Montavon, R. Ritegg u. P. Zeller, Helv.
chim. Acta 39, 249 [1956], vgl. Houben- Weyl, Methh. d. Organ
g:gggme Bd. 7, Telll S. 115, 1954 u. A.P. 2165962 vom 11. 7.

%) O. Isler, H. Lindlar, M. Montavon, R. Rilegg u. P. Zeller, Helv.
chim. Acta 39, 249[ 939].
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Bild 11 zeigt die Unterschiede der Ab-
sorptionsspektren dieser Verbindungen.
Charakteristisch fiir die cis-Verbindung ist
das Maximum bei 340 mp. All-trans-3-Caro-
tin besitzt die hochste Extinktion.

Das synthetische B-Carotin wurde mit
einem B-Carotin-Prdparat aus Palmdl ver-
glichen und stimmte in allen chemischen,
physikalischen und biologischen Daten iiber-
ein. Wir stellen hier nur die 1R-Spektren
von synthetischem und natiirlichem B-Caro-
tin gegeniiber, die in Tetrachlorkohlen-
stoff und Cyclohexan aufgenommen wurden
(Bild 12).

Die Synthese von Dihydro-g-carotin
(Bild 13) gelingt aus dem C,,-Diol des 3-Caro-
tin-Verfahrens mit Hilfe einer neuen Reak-
tion®). Nayler und Whiting fanden 1954, da
beim Behandeln von Acetylen-1,4-glykolen

@-Jonon Glycidester-
Synthese,
Alkali-Be-
‘ handlung
4-Cpp- UH[\(\:Q
Aldehyd Kettenverlan-
l gerung mittels
Vinylather
8-Cye- \f\(\jQ
Aldehyd Kettenverlin-
gerung mittels
Propenyldather
6-Cyy- W\(\JQ -
Aldehyd Grignard-
Reaktion mit
Acetylendima-
gnesiumbromid
§-C4y-Diol Dehydratisie-
OH rung und Um-
xL lagerung mit
Salzsaure
1 ’-De-
hodro ¢ Partialhydrie-
g-carotin rung und Iso-
x merisierung in
‘ Petrolather-
Suspension
B-Carotin

[(A732.703 Bild 10

Technische Synthese von g-Carotin

C,,-Aldehyd verldangert. Die folgenden Stufen (x) sind
prinzipiell gleich wie bei der ersten Inhoffen-Synthese.
Zwei Cj,-Aldehyde werden mittels Acetylen verkniipft, wo-
mit das vollstindige Kohlenstoff-Geriist von 40 C-Ato-
men beisammen ist. Durch doppelte Dehydratisierung
unter Umlagerung iiber die unbestindigen Halogen-Ver-
bindungen erhdlt man das Dehydro-g-carotin mit zen-
traler Dreifachbindung, das partiell hydriert und anschlie-
Bend in die all-trans-Form des 3-Carotins iibergefiihrt wird.

Die Kristallbilder der zuletzt genannten Verbindungen,
die unter gekreuzten Nicols photographiert wurden, sind in
der Farbtafel aufgefiihrt.

Das Dehydro-B-carotin kristallisiert in orangegelben
Bldattchen. Sein grofies Kristallisationsvermogen und
seine Bestandigkeit erlauben die Abtrennung von allen
Begleitstoffen, was fiir die Gewinnung von reinem f-
Carotin wesentlich ist. Bei der Partialhydrierung der zen-
tralen Dreifachbindung mittels Lindlar-Katalysator ent-
steht das schwerer 16sliche, labile cis-B-Carotin, das in
langen Prismen kristallisiert. Diese cis-Verbindung wird
nun in wenig Petroldther suspendiert und 10 h auf 80 °C
erhitzt. Dabei verwandelt es sich in das stabilere und
schwerer Igsliche all-trans--Carotin, das in roten Blatt-

mit Lithium-aluminiumhydrid aus der Drei-
fachbindung und den beiden Oxy-Gruppen
zwei Doppelbindungen gebildet werden. Beim
Erwidrmen des Cy-Diols mit iiberschiissigem
Lithium-aluminiumhydrid erhdit man das
Dihydro-B-carotin in einer Ausbeute von 90 9%,
Es kristallisiert in gelben Bldttchen (Farb-
tafel) und 16st sich in Ol mit intensiv gelber

Farbe.
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Bild 12

1R-Spektren von natiirlichemn (oben) und synthetischem
(unten) g-Carotin

C19 -+ CZ + Clﬂ
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B-Cyq
Jo00 Aldehyd Konden-
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2500 / \/ OH
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Se & ] Py LiAlH,
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w 7000 N 177 TN 7,7’-Di-
’ N4 N \ hydro-
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o / U D (A732.13) Bild 13
00 330 360 390 420 450 480 510 540 mu 7,7°-Dihydro-g-carotin aus §-C,,-Aldehyd
A73Z.M Bild 11 s) O. Isler, M. Montavon, R. Kiegg u. P. Zeller, Helv. chim. Acta
Absorptionsspektrum (in Petroldther) 39, 454 {1956]; vgl. P Nayler u. M. C. Whltmg J. chem. Soc.
15,15’-Dehydro-g-carotin - - - - 15,15’-cis-g-Carotin —.—«—.— [London] 1951, 4006; H. H. Inhoffen u. Mitarb., Liebigs Ann.
p-Carotin — Chem. 572, 151 [1951]
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Analog zum p-Carotin-Verfahren haben wir aus dem
C,-Aldehyd mit zusatzlicher Ringdoppelbindung Bis-
dehydro-B-carotin hergestellt. Es kristallisiert in ro-
ten Bldttchen (Farbtafel), 16st sich in Ol mit roter Farbe
und besitzt 1/, der Wachstumswirkung von 8-Carotin.

Aus dem Dehydro-Cy-aldehyd mit Retro-Konfiguration
erhielten wir analog zur Synthese von Dihydro-f-carotin
das Dehydro-retro-carotin (Isocarotin), das in schonen
Prismen kristallisiert (Farbtafel).

Bei den folgenden Synthesen wird das Kohlenstoff-Ge-
riist ausgehend von einem symmetrischen Mittelstiick von
10 C-Atomen schrittweise auf beiden Seiten verldngert.
Bei der Synthese von Bixin-Verbindungen (Bild 14) wird
ein Cy-Dialdehyd mit zentraler Dreifachbindung, der aus
Acetylen und Methacrolein erhiltlich ist, beidseitig erst
um zwei und dann um drei C-Atome verlidngert®). Diese
Kettenverlingerung gelingt analog dem §-Carotin-Ver-
fahren iiber die Diacetale. Beidseitige Kettenverlingerung

des C,y-Diacetals mit Vinylather fithrt zum Cy,-Dialdehyd,
beidseitige Kettenverlangerung des C,-Diacetals mit Pro-
penylither fithrt zum C,-Dialdehyd, der bei der Partial-
hydrierung der Dreifachbindung Crocetindialdehyd ergibt.

Durch beidseitige Kondensation des Crocetindialdehyds
mit Malonsidure und nachfolgende Veresterung entstehen
all-trans-Norbixin und Methylbixin.

Technisch wichtiger als diese Synthese ist die Her-
stellung von Lycopin (Bild 15) nach dem Aufbauprinzip
Cip + Cog + Cyp = Cyp?). Hierzu mufl man Crocetindialde-
hyd beidseitig mit einer C,o- bzw. einer Geranyl-Verbin-
dung kondensieren. Dies gelingt durch eine neuartige
Reaktionsfolge, welche Wittig 1954 vertffentlichte1?). Lina-
lool wird mit Phosphortribromid in Geranylbromid iiber-
gefithrt, welches dann an Triphenylphosphin angelagert
wird. Das erhaltene kristalline Phosphoniumsalz gibt beim
Behandeln mit Phenyllithium das Geranyliden-triphenyl-
phosphoran. Diese reaktionsfdhige Verbindung lagert sich
duBerst leicht an die Carbonyl-Gruppen des C,,-Dialdehyds

) A0 an. Beim Erwirmen zerfillt das Addukt in Triphenyl-
%‘f’;{é‘;hyd Oﬁfw Beidseitige phosphinoxyd und Lycopin, das nach einmaligem Umkri-
Kettenverlan- stallisieren bei 173 °C schmilzt.
l %ei;‘;'l‘gtmirﬁels Der Farbstoff kristallisiert in roten Nadelbiischeln
c M/%/WCHO (Farbtafel) und gibt in der Mischprobe mit reinem, natiir-
D‘&-llg;hyd OHC Beidseitige lichem Lycopin aus Tomatenpiiree keine Schmelzpunkts-
i Kettenverlin-  depression.
%e,r(}’p"e%];,'}gﬁéi Die Absorptionsspektren der beiden Verbindungen stim-
C,y-in- CHO men in allen Einzelheiten iiberein (Bild 16).
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Bild 14, Synthese von Bixin-Verbindungen aus 2,7-Dimethyl- ° |
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Bild 15

Synthese von Lycopin aus Linalool und Cjp~ bzw. C,-Dialdehyd

%) 0. Isler H. Gutmann, H. Lindlar, M. Montavon, R. Riiegg, G
Ryser u. P. Zeller, Helv. chim. Acta 39, 463 [1956].
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Bild 17. Absorptionsspektrum (in Petrolather)
7,7’-Dihydro-g-carotin Lycopin

B-Carotin ——— 7,7’-Dihydro-f-carotin ~-—.—.—

1) G. Wittig u. U. Schéllkopf, Chem. Ber. 87, 1318 [1954).
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Zeaxanthin Zeaxanthindiacetat Farbvergleich

Farbtafel
Synthesen in der Carotin-Reihe

Photo H. Waldmann



Dihydro-8-carotin. Das gelbe Dihydro-B-carotin absorbiert
bei kiirzeren und das rote Lycopin bei héheren Wellen-
langen als B-Carotin. Lycopin und Dihydro-B-carotin be-
sitzen ein stark gegliedertes Spektrum mit hdherer Extink-
tion als g-Carotin.

Der Farbvergleich der Losungen dieser drei Carotinoide
ist in der Farbtafel abgebildet. B-Carotin lost sich mit
oranger Farbe. Seine Dihydro-Verbindung gibt einen gel-
ben Farbton. Lycopin erzeugt eine rotere Nuance als 8-
Carotin. Der wichtigste dieser Farbstoffe ist das B-Ca-
rotin, von dem wir schon einige Tonnen zur Farbung von
Margarine, Fetten und Teigwaren herstellten. Das Ziel
unserer Arbeit ist die Bereitstellung reiner Natur-
farbstoffe. Wir erfiillen damit die Wiinsche vieler Phy-
siologen, die zur Firbung von Lebensmitteln nur noch
natiirliche Lebensmittelfarbstoffe zulassen wollen.

Wir berichten zum SchluB kurz iiber die erstmals ge-
lungene Synthese von Zeaxanthin und Physalien, die
in der Gefliigelzucht Bedeutung gewinnen werdenit).
Schon 1934 zeigten Brockmann und Vilker1?), daB Carotin-
oid-frei erndhrten Kanarienviogeln nach der Mauser weille
Federn nachwachsen und daB Carotinoid-frei ernahrte
Hiihner Eier legen mit villig weiBem Dotter. Diese Man-
gelerscheinungen konnten leicht durch Verfiittern von
Zeaxanthin und Physalien, nicht aber von p-Carotin be-
hoben werden. Als Ausgangsmaterial wéahlten wir Iso-

phoron mit 9 C-Atomen, aus dem wir schrittweise die sub-
stituierten Cy,-,C,e- und C,,-Aldehyde herstellten (Bild 18).
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Bild 19

IR-Spektren von Lisungen des natiirlichen (oben) und synthetischen
(unten) Physaliens

Die Grignard-Reaktion von zwei Acetoxy-C,y-aldehyden
mit Acetylen-dimagnesiumbromid ergibt das Diacetoxy-
C,,-diol, das durch doppelte Wasserabspaltung unter Allyl-

Umlagerung und Versei-

Y 0 fung zum Dehydro-zea-
>j xanthin mit zentraler Drei-
Isophoron Q 4 Stufen fachbindung fithrt. Diese
0 ' AN Verbindung wird durch
} j 0 Umkristallisieren gereinigt
Keto-Cy- 0 4 0 und dann durch Partial-
ketal ' 5 Stufen hydrierung und Isomeri-
\ﬂ& 00CCH, sierung in all-trans-Zea-
Acetoxy- /iif\é\cﬁo OHCY\;Q/ Kettenverlin- xanthin Gibergefithrt. Ver-
i50-C - gerung mittels esterung mit Palmitoyl-
aidenyd  CH000 goccH,  Vinylather chlorid ergibt Physalien.
WQ/ . Das synthetische Zea-
Acetoxy- W Kettenverldn-  xanthin  kristallisiert in
aldehyd CHC00 goccy,  Propenylather langen, diinnen Blattchen
H M\f\f\f\);j (Farbtafel), wobeiim Bilde
Acetoxy- WHO Syt Grignard- - durch die Aufnahme-
aldehyd CHL00 o0ccH Acetylendima- technik bedingt die Inter-
0 7 egnesiumbromid  ferensfarben stark her-
3,3'-Diacet- Doppelte Was- vortreten. Synthetisches
Cudiol oH serabspaltung Physalien kristallisiert in
CHsC00 ‘ oH lénr;?;g‘;lﬁlé Kristalldrusen und Zea-
15,15'-De- und Verseifung  yanthindiacetat in Nadeln
hydro in Partialhydric- (Farbtafel). Die Schmelz-
HO l oH rung und Iso- punkte mnatiirlicher und
merisierung synthetischer Verbindumn-
Synth. Zea- Veresterung gen sind identisch; die
xanthin 0 1 mit Palmitoyl-  Mischprobe gibt keine
00(:(:75/7'37 chlorid .
Schmelzpunktsdepression.
Synth, Die Absorptionsspektren
Physalien der Farbstoffldsungen sind
CisHssl00 Bild 18 identisch.
Aufbau von Zeaxanthin und Physalien
Diese Synthesen sind das Ergebnis einer Teamarbeif von
Chemikern, Medizinern und Ingenieuren. Die synthetische
1) 0. Isler, M. Montavon, R. Riegg, G. Saucy u. P. Zeller, Helv. Arbeit im Laboratorium wurde hauptsdchlich von den Herren

chim. Acta, im Druck.
12y H. Brockmann u. O. Vilker,
224, 200, 210 [1934].

Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem.
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Huber, Lindlar, Montavon, Riiegg und Zeller bewdltigt.
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