
12. INTERNA TIONALES FARBENSYMPOSIUM 494
CHIMIA 48 (1994) Nr. II (November)

Chimia 48 (1994) 494-498
© Neue Schweizerische Chemische Gesellschaft
1SSN 0009-4293
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Schltisselbausteine fUr Carotinoid-Synthesen werden aus petrochemischen Grundche-
mikalien aufgebaut. Breite Anwendung finden dabei sigmatrope Umlagerungen sowie
Lithium- und Magnesium-organische Reaktionen. 1m Zentrum stehen Synthesen der
Polyen-Systeme durch Wittig-Olefinierung. Die anwendungstechnischen Arbeiten
konzentrieren sich auf die Herstellung mikrokristalliner Wirkstoff-Dispersionen und
deren Schutz vor oxidativer und photochemischer Zerstorung. Als physiologisch
unbedenkliche Naturstoffe eignen sich Carotinoide zur Farbung von Lebensmitteln. 1m
Organismus wirken Carotinoide chemopraventiv, und zwar als Antioxidantien und
Radikalfanger sowie durch Aktivierung der Zell-Zell-Kommunikation.

amin A-Hersteller tiber eine fUr Carotino-
id-Synthesen geeignete Vorprodukte-Pa-
lette und Erfahrungen beim Autbau terpe-
noider Polyen-Ketten [4].

Erster cyclischer Baustein ist f3-lonon
(7), das in jeweils sechs Stufen aus den
Grundchemikalien Acetylen und Aceton
bzw. Isobuten und Formaldehyd aufge-
baut wird (Fig. 2). Dabei spiel en sigma-
trope Umlagerungen eine entscheidende
Rolle. KettenverHlngerung durch Glyci-
dester-Synthese fUhrt zum konjugierten
Cl4-Aldehyd (8).

Der Autbau der Polyen-Kette beginnt
mit einer zweifachen Enolether-Konden-
sation und fUhrt ausgehend von 8 zum Cw
Aldehyd 9 (Fig. 3). Diese von Isler ent-
wickelte Synthese verHiuft in drei Schrit-
ten, und zwar /) Acetalisierung, 2) Lewis-
Saure-katalysierte Einschiebung eines
Enolethers und 3) Acetal-Hydrolyse und
Eliminierung von Alkohol [I].

1. Wirtschaftliche Bedeutung
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Synthetische naturidentische Caroti-
noide werden seit 1954 von der Firma F.
Hoffmann-LaRoche AG [I] und seit ]960
von der BASF AG [2] hergestellt. Die
wirtschaftliche Bedeutung dieser Sub-
stanzklasse ist in den folgenden Jahrzehn-
ten stetig gewachsen. Seit 1990 haben
insbesondere ,B-Carotin (1) und Astaxan-
thin (3) zur Umsatzsteigerung beigetra-
gen.

Gegenwfutig werden sechs der etwa
600 nattirlichen Carotinoide [3] technisch
hergestellt, und zwar die drei symmetri-
schen C4o-Carotinoide ,B-Carotin (1),
Canthaxanthin (2) und Astaxanthin (3),
sowie die drei ,B-Apocarotinoide ,B-Apo-
8'-carotinsaure-ethylester (4), ,B-Apo-8'-
carotinal (5) und das C3rKeton Citrana-
xanthin (6). In Fig. ] sind die Strukturfor-
meln dieser Pigmente, ihre wesentlichen
Anwendungsgebiete und die 1994 giilti-
gen Preise aufgefUhrt.

2. Technische Carotinoid-Synthesen
vor Erfindung der Wittig-Olefinierung 2), Geflugel (Eidoller-

Pigrnemierung)
950 6)

Technische Carotinoid-Synthesen wer-
den bislang nur von den Firmen F. Hoff-
mann-La Roche AG und BASF AG durch-
geftihrt. Beide verftigen als etablierte Vit-
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Fig. I. Kommerzielle Carotinoide 1994
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Die fertige Polyenkette des j3-~arotins
(1) geht aus der Sequenz 4) Grignard-
Kupplung, 5) Eliminierung, 6) Partialhy-
drierung hervor. Wie Fig. 3 zeigt, werden
dabei 2 mol9 mit Acetylendimagnesium-
bromid verkniipft. Zweifache Eliminie-
rung von H20 und Partialhydrierung nach
Lindlar [5] ftihren zu (15Z)-f3-Carotin, das
thermisch in die (all-E)-Form 1 tiberge-
ftihrt wird.

Durch geschickte Kombination der in
Fig. 3 aufgeftihrten Reaktionen (1-6) ge-
lingt auch die Synthese von f3-Apocaroti-
noiden [6].
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~o lsobuten
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7
3. Technische Carotinoid-Synthesen
mit Hilfe der Wittig·Olefinierung

Fig. 2. Synthese cyclischer Carotinoid-Bausteine aus Grundchemikalien

Fig. 3. Erste teehnisehe Synthese von f3-Carotin (1) dureh Enolether-Kondensation und Grignard-
Kupplung
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Auch bei Carotinoid-Synthesen, die
auf der Wittig-Olefinierung beruhen, wer-
den intensiv Erfahrungen und Bausteine
aus der Vitamin A-Chemie genutzt. Vit-
amin A selbst hat sich ebenfalls als Edukt
zur Herstellung von Carotinoiden bewahrt
[2][4].

Bei der Synthese terpenoider Polyen-
Ketten durch Wittig-Olefinierung wird die
Kniipfung disubstituierter (C= C)-Bindun-
gen bevorzugt. Sie weisen als (Z)-Isomere
erheblich hahere sterische Hinderung auf
als die (E)-Form und lassen sich daher
leicht in diese iiberfiihren. In der Praxis
bevorzugt man Verkniipfungen in den Po-
sitionen 11-12, 15-15' und 11'-12', und
zwar durch Umsetzung 3-Me-substituier-
ter Phosphonium-Salze mit 2- oder 3-Me-
substituierten Aldehyden (Fig. 4).

3.1. f3-Carotin
Sowohl die doppelte Wittig-Olefinie-

rung des C1s-Phosphonium-Salzes 10 mit
dem symmetrischen Cw-Dialdehyd 11 als
auch die Umsetzung des aus Vitamin A
erhaltlichen C2o-Phosphonium-Salzes 12
mit Retinal (13) liefern nach thermischer
Isomerisierung und Kristallisation (all-E)-
j3-Carotin (1) in Ausbeuten von 80-85%.

Die f3-Carotin-Synthese lasst sich wei-
ter vereinfachen, wenn 13 in situ aus 12
hergestellt wird [7]. Bei einemin der BASF
AG technisch genutzten Verfahren wird
12in wassrig-alkalischer Lasung mitH202
umgesetzt. Das Verfahren eignet sich ins-
besondere zur Verwertung von Mutter-
laugen der Vitamin A-Acetat-Kristallisa-
tion (Fig. 5).

3.2. Apocarotinoide
Die Phosphonium-Salze 10 und 12 sind

nicht nur Schltisselprodukte technischer
j3-Carotin-Synthesen, sondern auch wert-
volle Edukte zur Herstellung von f3-Apo-
carotinoiden. Die Polyen- Kette dieser Pig-

Fig. 4. Bevorzugte Positionen und Bausteine beim Aufbau terpe/1Oider Polyen-Ketten dureh Wittig-
Olefinierung
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liefert den Hydroxy-ester 20, der mit PBr3
und TPP zu 16 weiterreagiert. 14 ist am
wirtschaftlichsten durch Aldol-Konden-
sation von Glyoxal-monoacetal und Pro-
pionaldehyd zuganglich.

3.3. Xanthophylle
Die EinfUhrung von O-Funktionen in

Carotinoide ist problematisch und wird
von (EIZ)-Isomerisierung und Nebenre-
aktionen begleitet.

Eine neue Strategie zur Synthese von
Xanthophyllen wurde in den Siebziger-
jahren von der Firma F. Hoffmann-La
Roche AG entwickelt [9]. Gemeinsame
Vorstufe fUrdie cyclischen Bausteine ist
Oxo-isophoron (21), das in zwei Schritten
aus preiswertem a- Isophoron gewonnen
wird [10]. Oxo-isophoron (21) lasst sich
durch einfache Reduktions- und Oxidati-
onsschritte in cyclische C9-Korper uber-
fUhren,die ideaIeEdukte fur Xanthophyll-
Synthesen darstellen (Fig. 8). Beispiel-
haft sei hier die technische Herstellung
von Astaxanthin skizziert [11]: Die Syn-
thesefolgtdem Schema: C9+C6~CIS,CIS
+ CIO+ CIS~ C40· Das C9-Keton 22 wird
in ca. 90% Ausbeute aus 21 hergestellt,
und zwar durch Umsetzung mit H202,
alkali-katalysierte Umlagerung des Epo-
xids, Hydrierung einer Carbonyl-Gruppe
mitH2/Ra-Ni undKetalisierung dervicina-
len OH-Gruppen. Das Acetylencarbinol
23 ist ein Nebenprodukt der Roche- Vit-
amin A-Synthese.

Aus den Bausteinen 22 und 23 erhalt
man nach Fig. 9 in flinf Stufen mit 75%
Gesamtausbeute das CwPhosphonium-
Salz 24. Astaxanthin (3) entsteht, analog
der in Fig. 5 wiedergegebenen fJCarotin-
Synthese, durch doppelte Wittig-Olefinie-
rung von 11 mit 24. TPPO wird durch
simultanen Losungsmittelaustausch
CH2Cl2 ~ MeOH abgetrennt. Thermi-
sche Isomerisierung liefert (all-E)-Produkt
in ca. 80% Ausbeute.

Wie Fig. 7 zeigt, werden die Cs-Bau-
steine vorteilhafterweise aus der Vitamin
A-Vorstufe 17 gewonnen. Acetalisierung
und Ester-Hydrolyse fUhrenzum Cs-Ace-
talalkohol18, der einerseits durch TEM-
PO/( CuCl)T katalysierte Dehydrierung mit
O2 zu 19 und andererseits mit Phosgen
und TPP zu 14 umgesetzt wird. Durch
Wittig-Olefinierung und Hydrolyse des
Cw-Bisacetals entsteht aus diesen Vorstu-
fen der symmetrische Dialdehyd 11. Oxi-
dation von 17 mit Cara-Saure in EtOH

+O~O+

11

Fig. 5. Technische {3-Carotin-Synthesen durch Wittig-Olefinierung

112. NH3. 20°
>80% Heptan/Wasser

mente erhalt man durch stufenweise An-
gliederung regioselektiv funktionalisier-
ter Cs-Bausteine [4][8] (Fig. 6).

Beispielsweise fUhrenWittig-Olefinie-
rung von 10 mit dem Cs-Aldehyd 14 und
Hydrolyse des C2o-Acetals zu 13. Umset-
zung mit dem Cs-Phosphonium-Salz 15
und Hydrolyse des C2s-Acetals liefern fJ
Apo-I2'-carotinal. Durch weitere Ketten-
verHingerungmit 15 oderdem Cs-Ester 16
erhalt man die ,B-Apo-8'-carotinoide 5 und
4.

~o
13

10 14 15 16 4. Anwendung

5 (X=H)

4 (X=OEt)

Fig. 6. Aujbau von (3-Apocarotinoiden aus Cs-Bausteinen durch Wittig-Olefinierung

Carotinoide werden seit langem zum
Fiirbenvon Lebensmitteln verwendet [12].
Dies kann auf direktem Weg geschehen
oder 'in vivo', d.h. tiber Futtermittelzusat-
ze. Daneben gewinnen Carotinoide zu-
nehmende Bedeutung aufgrund ihrer anti-
oxidativen und immunstimulierenden
Wirkung.

4.1. Formulierung
Urn volle Farbstarke im wassrigen

Medium und optimale Bioverftigbarkeit
im Gastrointestinaltrakt zu erreichen,
mussen die grobkristallinen Synthesepro-
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dukte in mikrodisperse Praparate mit Teil-
chengr6ssen von 0,1-0,2 J.lm iibergefiihrt
werden. Dazu wurde der in Fig. 10 skiz-
zierte spezielle L6sungs- Fal1ungs- Prozess
entwickelt [13].

Die Suspension eines Carotinoid-Kri-
stallisats wird zusammen mit iiberhitztem
Alkohol in eine Mischkammer gepumpt.
Dortentsteht bei ca. 170°/30 bar in ca. 0,3
seine molekulare Lasung. Diese wird in
einer zweiten Mischkammer mit einer
kalten wassrigen Gelatine16sung turbu-
lent vermischt, wobei das Carotinoid wie-
der ausfallt. Die Gelatine begrenzt das
Wachs tum der mikrokristallinen Teilchen
auf den angestrebten Durchmesser. De-
stillative Abtrennung des Alkohols in ei-
nem Filmverdampfer fiihrt zu einem Ca-
rotinoid-Hydrosol. Daraus lassen sich
durch Spriihtrocknung freifliessende Pul-
ver herstellen, deren Wirkstoffgehaltmeist
bei 10% liegt. Die Gelatinematrix schtitzt
die mikrokristallinen Carotinoid- Teilchen
gegen Oxidation.
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Fig. 7. Synthese von Cs-Bausteinenfiir {3-Apocarotinoide

Fig. 8. Cyclische C9,Bausteine ex a-Isophoronfiir Xanthophyll-Synthesen
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Wie Tierexperimente und klinische
Versuche [14] belegen, bei denen defi-
nierte Praparate eingesetzt werden, k6n-
nen Carotinoide
- Singulett-Sauerstoff desaktivieren

Carotinoide bieten damit Schutz vor
Schaden durch UV -Bestrahlung.

- die Lipid-Peroxidation inhibieren
f3-Carotin wirkt so deroxidativen Scha-
digung von Membranen und LDL ent-
gegen und vermindert damit das Arte-
riosklerose-Risiko. Es erganztdie Wir-
kungsweise anderer Antioxidantien en-
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nimmt dieses Pigment tiber seine Beu-
tetiere auf.
Neuerdings wird den Carotinoiden

grosse Bedeutung bei der Erhaltung unse-
rerGesundheit zugeschrieben. In etwa vier-
zig epidemiologischen Studien konnte eine
signifikante inverse Korrelation zwischen
Zufuhr an carotinoidreichen Nahrungs-
mitteln bzw. hohem Carotinoid-Plasma-
spiegel und dem Krebsrisiko festgestellt
werden. Etwa die Halfte dieser Erhebun-
gen befasst sich mit dem Lungenkarzi-
nom.

4.2. Einsatzgebiete
Klassische Einsatzgebiete fUr Caroti-

noide sind
- Fiirbung pflanzlicher Ole und Fette

(Margarine)
Hier wird eine 20% Dispersion von /3-
Carotin in einem pflanzlichen Fett ein-
gesetzt, die man in Riihrwerkskugel-
miihlen herstel1t. Die f3-Carotin- Teil-
chen haben Durchmesser von 1-5 J.lm.
Dies gewahrleistet eine rasche und
quantitative L6sung des Farbstoffs bei
der weiteren Verarbeitung.
Fiirbung alkoholfreier Getriinke
Man setzt Kaltwasser-dispergierbare
f3-Carotin-Pulverein, die nach 4.1 her-
gestellt werden. Die Getranke erhalten
dabei ein Fruchtsaft-ahnliches Ausse-
hen (Limonade).
Eidotter- und Broiler-Pigmentierung
Gefliigel lagert mit dem Futter auf-
genommene Carotinoide, insbesonde-
re Xanthophylle, im Eidotter und im
Unterhaut-Fettgewebe aboDie Abneh-
mer achten beispielsweise darauf,
dass Dotter von fiir bestimmte Einsatz-
gebiete vorgesehenen Eiern die er-
forderlichen Farbfacherwerte aufwei-
sen. Urn Schwankungen auszuglei-
chen, wird der Carotinoid-Gehalt von
Gefliige1futter durch Zusatz von
Canthaxanthin und Apocarotinoide
enthaltenden Trockenpulvern standar-
disiert.
Aquakultur
Einen rasanten Aufschwung hat in den
letzten Jahren die Pigmentierung von
Zuchtlachs und Crustaceen mit Asta-
xanthin gewonnen. Der Wildlachs
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ver Kohort-Studien ausgelOst [16]. Deren
Auswertung wird in den nachsten Jahren
abgeschlossen sein und unser Wissen tiber
die Wirkungsweise dieser Substanzklasse
betrachtlich vertiefen.
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Die Zell-Zell-Kommunikation
verbessern
Carotinoide induzieren die Bildung von
'gap junctions', Informationskanalen,
die den Austausch von Wachstums-
faktoren gestatten.ln vitro konnen nor-
male ZeBen auf diesem Weg die Entar-
tung kanzerogen-initiierter ZeBen in-
hibieren [15].
Die Ergebnisse der epidemiologischen

Studien und praklinischen Versuche ha-
ben eine Reihe umfangreicher prospekti-
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dogener-(Superoxiddismutase, Gluta-
thionreduktase) wie exogener (Toco-
pherol, Selen) Herkunft.

- das Immunsystem aktivieren
Zusammen mit anderen Antioxidanti-
en wirken Carotinoide immunstimu-
lierend, und zwar bei Belastung durch
exteme (Infektionen, Bestrahlung, Ta-
bakrauch, Ozon) und genetischen Fak-
toren. Aktiviert werden beispielsweise
die Identifizierung und ZerstOrung pra-
kanzeroser und viral infizierter ZeBen.

Fig. 9. Technische Astaxanthin-Synthese der Firrna F. Hoffmann-La Roche AG

Aufkonzen-
tration

Trocknung

Fig. 10. Mischkarnrner- Veifahrenfiir die Mikronisierung von Carotinoiden


