Synthesen in der Carotinoid-Reihe

Von Dr.-Ing. H. POMMER
Hauptlaboratorium der Badischen Anilin- & Soda-Fabrik AG, Ludwigshafen am Rhein

Prof. Dr. Richard Kuhn zum 60. Geburtstag gewidmet

B-Carotin 1dBt sich wie Vitamin A aus Bruchstiicken synthetisieren, die so konstruiert sind, daB einer

Carbonyl-Funktion am Ende des einen Bruchstiicks eine reaktionsfidhige Gruppe am Anfang des an-

deren Molekiils gegeniibersteht, die von einer OH-Gruppe abgeleitet ist. Die Synthese der mittleren

Bruchstiicke der B-Carotin-Kette wird beschrieben. Die Verkniipfung der Fragmente gelingt mit Hilfe

der Wittigschen oder einer modifizierten Olefinierungsreaktion, wobei Phosphonester an die Stelle
von Triarylphosphoniumsalzen treten.

Wir haben kiirzlich zusammentfassend iiber unsere Arbei-
ten zur Synthese von Verbindungen der Vitamin-A-Reihe
berichtet!). Es lag nahe, die dort angewendeten neuen Me-
thoden fiir den Aufbau von Carotinoiden, wie p-Carotin,
Lycopin, Bixin und Crocetin, nutzbar zu machen. Enfspre-
chende Arbeiten wurden zunachst in Patentanmeldungen
bekannt gemacht.

Uber die Carotinoide und ihre synthetische Darstellung existie-
ren ausgezeichnete Monographien?), so dal wir uns auf einen kur-
zen historischen Uberbtick beschranken konnen.

Den direkten Beweis durch Totalsynthesen des [3-Carotins
(I) selbst lieferten einige Monate spiter fast gleichzeitigz P.
Karrer und C. H. Eugster®) sowie H. H. Inhoffen, H. Pom-
mer und F. Bohlmann?), spiter auch N. A, Milas und Mit-
arbeiter?®).

Technisch ausgefihrt wird unseres Wissens nur die von H. H. In-
hoffen und Mitarbeitern®) angegebene Synthese nach dem Aufbau-
schema C.3 + C, + €5 = Cyy, die von O. Isler und seinen Mitar-
beitern1®) weiter ausgearbeitet und erst durch eine neue elegante
Synthese der C,-Komponente, des sog. 3-Cq,-Aldehyds (III) tech-
nisch realisierbar wurde.
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1948 berichteten P. I{arrer und R. Schwyzer?) iiber Versuche,
Vitamin-A-Alkohol in das Tosylat zu iiberfithren, das jedoeh nieht
erhalten werden konnte. Als Hauptprodukt bildet sich Anhydro-
Vitamin-A. Die Autoren beobachteten als Nebenprodukte Pig-
mente, die sie chromatographisch reinigten. Wegen der sehr ge-
ringen Menge konnte die Bildung von B-Carotin (I) nur spektro-
skopisch wahrscheinlich gemacht werden; die Kristallisation und
der Vergleich mit einer authentischen Probe waren nieht moglich
(vgl.8,915). Die erste eindeutige Totalsynthese eines Carotinoids
gelang 1950 H. H. Inhoffen, H. Pommer und E. G. Meth*), die das
7.7-Dihydro-B-carotin (II) synthetisch aufbauten und in kristalli-
sierter Form mit einem aus natirlichem (-Carotin durech Anla-
gerung von Wasserstolf erhaltenen Priparat5) verglichen. Damit
war ein indirekter Beweis fiir die Konstitution des B-Carotins er-
bracht worden.

'y H. Pommer, Angew. Chem. 72, 811 [1960].

2) P. Karrer u. E. Jucker: Carotinoide. Birkhiuser, Basel 1948;
H, H. Inhoffen u. H, Siemer, Fortschr. Chem. org. Naturstoffe
[Wien] 9, 1 [1952]; O. Isler, Angew. Chem. 68, 547 [1956];
0. Isler u. M., Montavon, Chimia [Ziirich] 72, 1 [1958].

%) P. Karrer u. R, Schwyzer, Helv. chim. Acta 37, 1055 [1948].

4) H. H. Inhoffen, H. Pommer u. E, G. Meth, Chemiker-Ztg. 74, 211
[1950]; Liebigs Ann. Chem. 5§72, 151 [1951].

Sy P. Karrer u. A, Riiegger, Helv. chim, Acta 23, 955 [1940].

Angew. Chem. [ 72. Jahrg. 1960 | Nr. 23

Synthesemaéglichkeiten

Die Aufteilung des B-Carotin-Molekiils in Bruchstiicke
war uns durch die Wittigschel) Olefinierungsreaktion als
Methode zur Verkniipfung der Partner vorgegeben. Sie ist
in Schema 1 gezeigt. Wie bei der Synthese des Vitamins
A miissen die Bruchstiicke so ausgew&hlt werden, daf

8) P. Karrer u. C. H. Eugster, Helv. chim. Acta 33, 1172 [1950].
7y H, H. Inhoffen, H, Pommer u. F. Bohlmann, Chemiker-Ztg. 74,
309 [1950]; Liebigs Ann. Chem. 569, 237 [1950]1; H. H. Inhoffen,
H. Pommer u. F. Westphal, Liebigs Ann. Chem. 370, 69 [1950].
N. A. Milas, P. Davis, J. Beli¢ u. D. A, Files, J. Amer, chem.
Soc. 72, 4844 [1950].
H. H. Inhoffen, F. Bohlmann, K. Bartram, G. Rummer{ u. H.
Pommer, Liebigs Ann, Chem. 570, 54 [1950].
O. Isler, H. Lindlar, M. Montavon, R. Riiegg u. P. Zeller, Helv.
chim. Acta 39, 249 {1956]; Angew. Chem. 68, 311 [1956]; O. Is-
ler, Angew, Chem. 68, 547 [1956].
G. Wittig u. U. Schéllkopf, Chem. Ber. 87, 1318 [1954]; G. Wittig
u. W. Haag, Chem. Ber. 88, 1654 [1955); G. Wittig u. H. Pommer,
‘DBP 971986 (1954); DBP 943648 (1954) BASF. -— Die in dieser
Arbeit genannten Patente geben keinen liickenlosen Uberblick
iiber die Patentlage.
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jeweils einer Carbonylfunktion eine von einer Hydro-
xylfunktion abgeleitete reaktionsfihige Gruppe gegen-
iibersteht.

Die Trimethyi-cyclohexen-Komponente wird entweder
als C;4 in Form von B-Cyclogeraniol oder g8-Cyclocitral, als
C,; in Form von B-Jonol bzw. B-Jonon, als C;5 in Form von

N/ ? _ : : i ; g :
CH == CH—C==CH—CH==CH—C===CH——CH==CH——CH=—=C--CH==CH-—CH==C—CH==HC
SN 5 : 3 : : : : : NN

Maleindialdehyds, das wir in Gegenwart von Bortrifluorid-
atherat mit 2 Mol Propenyl-athyldther zum 2.7-Dimethyl-
1.1.3.6.8.8-hexadthoxy-octaen-(4) (V) umsetzten. Durch Be-
handeln mit wiBriger p-Toluolsulfonsdure in Benzol wurde
V in den C,,-Dialdehyd (2.7-Dimethyl-octatrien-(2.4.6)-
dial-(1.8)) (V) iibergefithrt1%). Setzt man VI nach Acetali-
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CH, ¢n, ¢n, an,
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| CH, CH, CH, Ch,
Cyo + Cao + Cio

Schema 1

8-Jonylidenathanol oder 8- Jonylidenacetaldehyd, als C4 in
Form von 8-C,s-Alkohol bzw. 3-C,-Keton oder schlieflich
als C,, in Form von Vitamin-A-Alkohol oder Vitamin-A-
Aldehyd eingefiihrt. Selbstverstiandlich kann an die Stelle
der symmetrischen Aufteilung im Schema 1 auch eine
asymmetrische Aufteilung nach C, + Cug; Cus + Cij;
Cy; + Gy oder Cyy + C, treten.

Synthese der Mittelstiicke

Als wir Ende 1954 unsere Versuche zur Synthese des p-
Carotins mit Hilfe der Wittig-Olefinierung begannen, waren
die aufgefithrten Trimethyl-cyclohexen-Verbindungen be-
kannt. Von den Mittelstiicken waren allein die C;~ und C,,-
Komponenten, letztere auch mit einer zentralen Dreifach-
bindung, beschrieben!?). Es soll daher zunéchst iiber un-
sere Arbeiten zur Synthese der Mittelstiicke berichtet wer-
den.

Angeregt durch Arbeiten von J. W. Copenhaver13) hatten
wir Versuche zur Synthese der Seitenkette des Vitamins A
mit Hilfe der von M. Miiller-Cunradi und K. Pieroh gefun-
denen Umsetzung von Acetalen mit Vinyldthern!4) unter-
nommen. Wir haben diese Arbeitsweise dann auf die Dar-
stellung der Mittelteile iibertragen und konnten so die Cyq-,
C,- und C,4-Dialdehyde (VI, VII und VIiI) gewinnen. Als
Ausgangsmaterial diente das Bis-didthylacetal (IV) des

12y H. H. Inhoffen, O. Isler, G. von der Bey, G. Raspé, P, Zeller u.
R. Ahrens, Liebigs Ann. Chem. 580, 7 [1953]; H. H. Inhoffen,
G. von der Bey, Liebigs Ann. Chem, 583, 100 [1953]; P. Mildner
u. B. C. L. Weedon, J. chem. Soc. [London] 7953, 3294; H. H.
Inhoffen, H. J. Krause u, S, Bork, Liebigs Ann. Chem. 585, 132
[1954]; E. Buchta u. H. Schlesinger, Liebigs Ann. Chem. 598, 1
[1956].

) J. W. Copenhaver, US-Pat. 2586305, 2586306 (1949, bekannt-
gemacht 1952) General Aniline Film Corp.

4y M. Miiller-Cunradi u. K. Pieroh, US-Pat, 2165962 (1936) 1G-
Farbenindustrie.
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sierung mit 2 Mol Vinylather um und spaltet erneut mit p-
Toluolsulfonsiure, so gelangt man zum C,;-Dialdehyd (VI1).
Die Wiederholung dieser Reaktionsfolge mit Propenylather
fithrt zum C,o-Dialdehyd (VIII).
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0. Isler und Mitarbeiter%) haben iiber die Synthese des
C,o~, Ciu~ und C,,-Dialdehyds bereits berichtet. Offensicht-
lich haben diese Autoren die genannten Verbindungen lange
vor uns synthetisiert, ohne dafl wir Kenntnis von diesen
Arbeiten hatten, wie den Prioritdtsangaben der entspre-
chenden Patentschriften entnommen werden kann. Ebenso
wurde der im Schema 1 skizzierte Syntheseweg C,, + Cpq +
C,, unabhangig von uns gleichzeitig auch von 0. Jsler und
Mitarbeitern?8) verwirklicht.
15y G. Wittig u. H. Pommer, DBP 971986 (1954) BASF.

18y Q. Isler, H. Gutmann, H. Lindlar, M. Montavon, R. Riiegg, G. Ry-
ser u. P. Zeller, Helv. chim. Acta 39, 463 [1956].
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C,y-Dialdehyd

Da die Darstellung des C,,-Dialdehyds (V1) nach dem
hier beschriebenen Verfahren eine sehr genaue Temperatur-
fithrung verlangt und nicht immer reproduzierbar ist, uns

H,0
HC=C-CH,—OH — OC—CH,;—OH
[Hg*"] :
X CH, X
| Chromséure
v
OC.H
2 C,H,OH VAR
HC=C-CHO - cm— OC—HC XI
[Hg**] ! ~
CH, OC:H,

H
HO-CH,~C=C—CH,~OH 3 HO—CH,—CH=CH—CH,~0H
XI1 X111

auBerdem-damals das Diacetal des Maleindialdehyds tech-
nisch nicht zur Verfiigung stand, haben wir nach anderen
Wegen zur Synthese des C,,-Dialdehyds gesucht. Durch
Arbeiten von W. Reppe und Mitarbeitern??) standen uns,
ausgehend vom Propargylalkohol (1X), Hydroxyaceton(X)
und Methylglyoxal-didthylacetal (XI), ferner Butendiol-
(1.4) (XTI1) aus Butindiol-(1.4) (XI1) zur Verfiigung.

H,C,0

haben wir uns wieder an diese Aufbaumdéglichkeit fiir das
C,o-Mittelstiick erinnert. 1.4-Dichlor-buten-(2) 148t sich mit
909, Ausbeute durch Erhitzen mit Tridthylphosphit nach
der Arbusow-Reaktion zum 1.4-Buten-(2)-bisphosphon-
sduredidthylester (XVII) umsetzen. Bei geeigneter Reak-
tionsfiihrung kann man diesen Bisphosphonester mit 2 Mol
Methylglyoxalacetal (X1) in vorziiglichen Ausbeuten kon-
densieren und so die gesuchten C,,-Verbindungen erhal-
ten.

Ganz analog erhélt man aus Hydroxyaceton (X) das C,,-
Diol (XVI). Es ist dabei vorteilhaft, die freie Hydroxyl-
gruppe des Hydroxyacetons durch Umsetzung mit 2.3-Di-
hydrofuran oder -pyran zu schiitzen. Damit standen uns die
im Schema 1 aufgefiihrten Mittelstiicke mit Ausnahme der
Cy- und C,¢-Diole zur Verfiigung.

Crocetindimethylester

In nicht ganz chronologischer Reihenfolge soll nun die
Synthese von Crocetindimethylester und Methylbixin be-
schrieben werden. Wir haben diese beiden Abbauprodukte
der Carotinoid-Reihe auch mit Hilfe der Wittig-Olefinierung

AN ® o o @
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H,C,0 CH, XV CH, OC,H; CH, XVI CH,
l +2H,0
+ 2
[H*) l—4c,H50H
Vi

Es lag daher nahe, zu versuchen, X111 iiber das Dibromid
inl.4-Buten-(2)-bis-triphenyl-phosphoniumbromid zu {iber-
fithren und dieses nach Art der Wittig-Olefinierung iiber sein
Bis-Ylid (X1V) mit Methylglyoxalacetal bzw. Hydroxy-
aceton zum C,,-Dialdehyd-bis-acetal (XV) bzw. zum C,,-
Diol (XV1) umzusetzen.

Trotz zahlreicher Versuche konnten die Ausbeuten, die
unter 109, liegen, nicht verbessert werden. Wir haben uns
daher anderen Synthesemadglichkeiten zugewandt und erst
bei unseren Versuchen, das Triphenylphosphin bei der Wit-
tig-Olefinierung durch andere Reagentien zu ersetzen?.18),

OC:H; OC,H,
C,H,0 0=P\ OIP\ OC,H;
CH-CIO + OC.H, ( OC,H; ocI—HC\
C,H50 CH, CH,— CH=-CH— CH, CcH, OC;H;
X1 XVII XI
' +20H-
l -2 (C,H;0),POOH
C,H,0 /OCsz
CH—C=CH-CH=CH-CH=C—CH
C,H 0O CH, XV éHa OC,H,
ey R o

OCH—C—CH-CH=CH—CH=C—CHO
| |
CH, VI CH,

17y W. Reppe: Neue Entwicklungen auf dem Gebiet der Chemie des
Acetylens und Kohlenoxyds. Springer-Verlag, Berlin-Gottingen-
Heidelberg 1949, S. 38; Liebigs Ann. Chem. 596, 1 [1955]; vgl.
H. Pasedach, F. Brunnmiiller u. R, Oster, DBP 1008276 (1955)
BASF.

%y vgl. L. Horner, H. Hoffmann u. H, G. Wippel, Chem. Ber. 97,
61 [1958]; L. Horner, H. Hoffmann, H. G. Wippel u. G. Klahre,
Chem. Ber. 92, 2499 [1959].
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synthetisiert, doch wurde dariiber auch von anderer Seite
schon berichtet?0). Wir fanden, da dem Phosphonester-
Verfahren der Vorzug vor der Wittig-Olefinierung zu geben
ist. So erhidlt man Crocetindimethylester (XVIII) in vor-
ziiglicher Ausbeute, wenn man den C,;-Dialdehyd (V1) mit
3-Carbomethoxy-buten-(2)-phosphonsiure-didthylester-(1)
(X1X), hergestellt aus y-Bromtiglinsdure-methylester und
Tridthylphosphit, kondensiert.
OC,H;
O—P/
‘ Noc,H,
2 H,C00C—C=CH-CH, + OCH—C=CH-CH=CH—CH=C—CHO
| |
CH, CH, CH,
X1X Vi

+ 2 Na OCH,
— 2 (C,H;0),POONa

H,C00C—C=CH-CH=CH—-C=CH—CH=CH—CH=C—CH=CH—-CH=C—-COOCH,
| |

| |
CH, CH, CH, CHj,

XVIII

Der Carbomethoxymethyl - phosphonsaure - didthylester
(XX) aus Chloressigsaure-methylester und Tridthylphos-
phit 148t sich einerseits in gleicher Reaktionsfolge glatt
mit dem C,,-Dialdehyd (VII1) zum Methylbixin (XXI)
umsetzen und andererseits mit Methyljodid in Gegen-
wart von Natriummethylat zum «-Carbomethoxyidthyl-
phosphon-siureester (XXI11) alkylieren, der mit dem C,,-
Dialdehyd V11 glatt Crocetindimethylester (XVIil) bil-
det %),

) H, Pommer u. W, Stilz, FP. 1237 623 (Prior. 1958), BASF.
20y O. Isler, H. Gutmann, M. Montavon, R. Riiegg, G. Ryser u. P.

Zeller, Helv. chim. Acta 40, 1242 [1957]; E. Buchta u. F. Andree,
Chem. Ber. 92, 3111 [1959]; 93, 1349 [1960].
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Crocetindimethylester XVILII

Synthese des B-Carotins

B-Carotin (1) 14Bt sich nach dem Schema C;; + C,o + Cy;
ebenfalls nach dem Phosphonester-Verfahren herstellen.
Die C o-Komponente erhdlt man glatt aus 1.8-Dibrom-2.6-
P(OC,H;); + Br—CH,—C=CH—C=C—-CH=C—CH,—Br - (POC,Hy),
|
CH,

XXI11 CH,
120°C
_OC,H; /0C:H,
0=p, 0=P
AN N
| "OC,H, OC,H;,
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NUERN XXV XXIV
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: | i \

e

P CHj CH, CH, CH, .
N 15.15’-Dehydro-f-carotin s
|
3-Carotin (1)

dimethyl-octadien-(2.6)-in-(4) (XX111)12) mit 2 Mol Tri-
dthylphosphit unter den Bedingungen der Arbusow-Reak-

tion. Den entstandenen 2.6-Dimethyl-octadien-(2.6)-in-(4)-
\\/ /CH:CH—C:CH—CH2—OH + 2 P(C4Hj), + 2 HCI

N

’ |
2l ! CH,

v XXVI l Dimethylformamid

r A4 T+ T

~ CH=CH-C=CH-CH,—P(C,Hy),| CI- 4 2 H,0

20 CH,
IR

| +2Na0cH,

so modifizieren, daB in einer Eintopf-Reaktion ein o.f-un-
gesittigter Alkohol mit Triarylphosphin und einem Proto-
nendonator in polarem Losungsmittel umgesetzt und das
Produkt ohne weitere Reini-
gung mit einer Oxo-Verbin-
dung in Gegenwart eines Pro-
tonenacceptors kondensiert
wird. Wir haben diese Me-
thode mit groBem Erfolg fiir
- die Synthese des Vitamins A
angewendet und auch auf B-Carotin iibertragen.

Die Synthese des B-Carotins (I) aus trans-B-Jonyliden-

athanol (XXVI), Triphenylphosphin und Salzsaure einer-
seits und dem C,,-Dialdehyd VI und Natriummethylat an-
dererseits, ist im folgenden wiedergegeben. Die nicht iso-
lierten, mutmaBlichen Zwischenstufen sind eingeklammert.
Die Ausbeute an all-trans-B-Carotin, das direkt aus der
Reaktionslgsung kristallisiert, betrdgt 349 21).
" Analog kann man den C,o-Dialdehyd VIII mit Geraniol
bzw. Linalool zum Lycopin, und mit p-Cyclogeraniol zum
B-Carotin umsetzen. 8-Carotin entsteht ebenso aus dem C,,-
Dialdehyd VI durch Umsetzung mit 8- jonol. Die Ausbeu-
ten liegen zwischen 25 und 409, 22).

Zur Synthese des $-Carotins kann man auch von den
Cis- Ci5-, Cyg- und Cyo-Retrokohlenwasserstoffen ausgehen,
die aus Alkoholen der p-Reihe durch Wasserabspaltung ent-
stehen. So gibt B-Jonol 4-12°.6".6'-Trimethyl-cyclohexen-
(2’)-yliden(1")]-buten-(2) (XXVII), aus Vinyl-8-jonol
erhdlt man 5-[2.6.6'-Trimethyl-cyclohexen(2')-yliden-
(1")]-3-methylpentadien-(1.3) (XXVII1)2.24),

OH
,\,/\/('H=CH—C“—R — \/\/ /CH—CH:C_‘—R
[ H CH, . CH,
N a
R = H, g-Jonol XXVIl, R=H
R = CH=CH,, XXIX XXVIII, R =CH=CH,

|
CH,

Nach dem Schema C,; + C,4 + C,; gibt XXVIII mit Tri-
phenylphosphin in Dimethylformamid und der berechneten
Menge methylalkoholischer Salzsdure das Phosphonium-
salz. Dieses setzt sich mit dem C,,-Dialdehyd in Gegenwart
der aquivalenten Menge Natriummethylat zu all-trans-g-
Carotin (I) um, das sofort aus dem Reaktionsgemisch kri-
stallisiert und nach einmaligem Umbkristallisieren rein ist;
Ausbeute: 35--409,. Bessere Ausbeuten an all-trans-8-
Carotin (I) (iiber 609%;,) erhielten wir nach dem Schema
Cyis + Cyo + Cy5, wenn wir als C,,-Komponente Vinyl--jonol
(XXIX) einsetzten2s), Uber den Mechanismus dieser Reak-
tion haben wir bereits berichtet!). Die Reaktionsfolge ist
die gleiche wie fiir $-Jonylidendthanol (XXVI) als C,-
Komponente eingangs dargelegt.

SchlieBlich sei noch eine Synthese des -Carotins nach
dem Schema C,, + C,, beschrieben2?), die sehr deutlich die

N7 CH—CH-C—CH-CH-P(C,H,), + 2 NaCl + 2 CH,OH Leistungsfahigkeit unseres Verfahrens zur Verkniipfung der

2 H" CH Bruchstiicke wiedergibt. Vitamin-A-Alkohol (XXX) setzt
3 . . . . .

3 N l L VI | sich in methanolischer Ldsung mit Triphenylphosphin und

N CH CHo o CHoCHoCHC \¢ 12 0pcc Schwefelsdure in glat-

A H-CH—C=CH-CH~ —‘=CH—CH:CH——CH:‘C—CH:CH—CHzC7CH:HC\‘ CH2O0PECHDs o0 Reaktion zum Axe-

L ‘,“\ CH, CH, : CH, CH, /,”\ J rophtyl-triphenylphos-

bis-phosphonsaure-didthylester-(1.8) (XXIV) konnten wir
mit B-Jonylidenacetaldehyd (XXV) glatt zum 15.15-De-
hydro-g-carotin umsetzen, dessen partielle Hydrierung -
Carotin (1) liefert.

Fiir £-Carotin (I) haben wir eine Reihe weiterer Synthe-
sen ausgearbeitet. Wie in der Mitteilung!) iiber unsere Ar-
beiten zur Synthese von Verbindungen der Vitamin-A-
Reihe dargelegt wurde, konnten wir die Wittig-Olefinierung

914

phoniumsalz (XXXI)
um, das bei Einwirkung einer methanolischen Kalium-
hydroxydlosung in das Ylid (XXXII) iibergeht. Dieses

21y H., Pommer u. W. Sarnecki, DBP 1068710 (1958) BASF; vgl.
G. Wittig u. H. Pommer, DBP 954247 (1954) BASF.

2y H. Pommer u. W. Sarnecki, DBP 1068707 (1958); DBP 1068704
(1958) BASYI,

23y H, Pommer n. W. Sarnecki, DBP 1068705 (1958); DBP 1068706
(1958) BAST.

2y H, Pommer u. W. Sarnecki, DBP 1068709 (1958) BASF.

23y H, Pommer n, W. Sarnecki, DBP 1068703 (1958) BASF.
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bildet mit Vitamin-A-Aldehyd (XXXIII) in einer Aus-
beute von 709, B-Carotin (1). An Stelie von Vitamin-A-
Alkohol kann mit gleichem Erfolg auch Anhydro-Vit-
amin-A eingesetzt werden.

Im Hinblick auf die Arbeiten von Karrer und Schwyzer?) sei
vermerkt, dall bei der Zersetzung von Axerophtyl-triphenyl-
phosphoniumsalzen (XXXI) mit waBrig-alkoholischer Kalilauge
als Hauptprodukt zwar Axerophten (XXXIV), als Nebenprodukt,
auch bei Abwesenheit von Sauerstoff, jedoch B-Carotin (I)
(Ausbeute unter 5%) gebildet wird.

N
CH=CH-C=CH-CH=CH—C=CH—CH,0H
NS | :

kristallisiert. Das gilt insbesondere fiir die vom Vinyl-B-
jonol und Vitamin-A-Alkohol resp. Anhydro-Vitamin-A
ausgehenden Synthesen.

Beim Schreiben dieses Aufsatzes, der Professor Richard
Kuhn gewidmet ist, sind fast auf den Tag genau 10 Jahre
seit der ersten Totalsynthese des B-Carotins vergangen. Es
ist unverkennbar, welche Fortschritte die praparative or-
ganische Chemie seither gemacht hat. Immer sind es neue
Methoden und Reaktionen, die unldsbar scheinende Pro-
bleme plotzlich einer Losung zufiihren. Ohne die Anwen-

a X dung und Entwicklung der Chromatographie durch
CH CH
AP xx;( l *
| CH=CH—C=CH—CH=CH~—C=CH—CH ,~ P(C,H B
/\\ = = _ = = - 2 (CeHp)
( ( ! HSO,” + H,0
Lo CH, CH, ¢ z
NN XXXI | meth. KOH T
N o 8 e L
CH=CH—C=CH—CH=CH~C=CH-~-CH—P(C,H; W
/\/ ] C CH ] ( [ )3 Cii\ljr ROH
Lol CH, CH,
NN XXXI1
+ ~
NS -
CH=CH—C=CH—CH=CH—C=CH—CHO o
N/ \ ] 45//3/"
I CH, CH,
ANJZN XXXIII
y0% « | 80 %

I
. CH, CH,

SN L

>< CH:CH—?:CH—CH:CH—Q:CH«CH;
¢ c ‘

H, CH,
\/\ Axerophten

Die beschriebenen Synthesen liefern stets Gemische cis-
trans-isomerer B-Carotine, besonders wird beim Arbeiten
nach dem Schema C;; + C, + Cy5 ein Stereoisomeren-Ge-
misch erhalten, das neben wenig all-trans-B-Carotin iiber-
wiegend 9.9'-di-cis-3-Carotin enthdlt. Wie in der Vitamin-
A-Reihe ist dieses [somere sehr stabil und relativ schwierig
umzulagern. Die Abtrennung der cis-Formen des 8-Carotins
von der all-trans-Form wird dadurch sehr erleichtert, dafl
meist nur die all-trans-Form aus dem Reaktionsgemisch

\\/ \\/
CH=CH—C=CH—CH=CH—C=CH~CH=CH~CH=C—~CH=CH-CH=C—CH=CH
i/w’/ ‘ ‘ : NN

CH, .

NS

CH,

R. Kuhn ware die Trennung der Carotinoide und deren
exakte Konstitutionsaufkldrung ebensowenig moglich ge-
wesen wie deren einfache Synthese ohne die von G. Wittig
gefundene neue Olefinierungsreaktion.

An den vorstehend beschriebenen Arbeiten zur Svnthese von
Verbindungen der Carotinoid-Reihe waren aufer dem Verfas-
ser Chemiker, Physiker und Ingenieure beteiligt, von denen
hier nur W. Sarnecki, W. Stilz und W. Reif genannt seiern.

Eingegangen am 31. August 1960 [A 86]

Synthese eines Nonadeka-peptides mit hoher
corticotroper Wirksamkeit

Von Prof. Dr. R. SCHW YZER,Dr. W. RITTEL, Dr. H KAPPELER und Dr. B. ISELIN

Forschungslaboratorien der Ciba-Aktiengesellschaft, Pharmazeutische Abteilung, Basel

Prof. Dr. Richard Kuhn zum 60. Geburistage gewidmet

Ein Nonadekapeptid, welches die N-terminale Haifte der Corticotropin-Molekel umfafit, wurde syn-

thetisiert. Dabei wurden neue Kombinationen von Schutzgruppen verwendet, welche leicht mit Hilfe

von wasserfreier Trifluor-essigsdure quantitativ wieder entfernt werden kdnnen. Das Nonadekapeptid
zeigt eine corticotrope Wirkung von anndhernd 20 -30 1.E./mg.

@-Corticotropin (I, aus Schweinehypophysen) kann durch
Pepsin unter Erhaltung der biologischen Wirksamkeit ab-
gebaut werden ; dabei entstehen insbesondere drei wirksame
Polypeptide, deren kleinster Vertreter die Aminosaurese-
quenz 1—28 des B-Corticotropins umfaBt. Bei der milden
Saurehydrolyse entstehen ebenfalls aktive Abbaupeptide,
und es wurde auf indirektem Wege geschlossen, dafl das
kiirzeste dieser Abbauprodukte immerhin noch die ersten
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24 Aminosaure-Reste des B-Corticotropins enthalt?). Wird
dagegen die erste (oder auch die zweite) Aminosdure (Ser?,
Tyr2) aus dem Corticotropin-Verband entfernt, so fallt die
biologische Aktivitat sehr stark ab?).

1)y R. G. Shepherd, S. D. Willson, K. S, Howard, P. H. Bell, D. S.
Davies, S. B. Davis, E. A. Eigner u. N. E, Shakespeare, J. Amer.
chem, Soc. 78, 5067 [1956].

?) W. F. White, J. Amer. chem, Soc. 77, 4691 [1955].





