
10 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 63, Fasc. 1 (1980) - Nr. 2 

2. Synthese von (- )-(R)-4-Hydroxy-P-ionon und 
(- )-(5R, 6 S)-5-Hydroxy-4,5-dihydro-a-ionon aus (- )-(S)-a-Ionon 

von Andreas Haag, Walter Eschenmoser und Conrad Hans Eugster 

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

(5 .  XI.79) 

Synthesis of (- )-(R)-4-Hydroxy-j?-ionone and (- )-(5R,6S)-5-Hydroxy-4,5-dihydro-a-ionone 
from (-)-(S)-a-lonone 

Summary 

The absolute configuration of the chiral 4-hydroxy-8-ionones and 5-hydroxy- 
4,5-dihydro-a-ionones has been determined by chemical connection with (- )-(S)- 
a-ionone i.e. by stereoselective epoxidation of the latter, followed by base catalyzed 
opening of the epoxide as well as by its hydride reduction. 

Eine vor kurzem erschienene Arbeit von Frei et al. [l], in welcher die absolute 
Konfiguration der enantiomeren 4-Hydroxy-B-ionone angegeben wird, veranlasst 
uns, unsere eigenen Ergebnisse auf diesem Arbeitsgebiet bekannt zu geben'). Sie 
stimmen rnit den Schlussfolgerungen dieser Autoren uberein. 

Die Chiralitat der an C(2) und C(3) oxygenierten /3-Ionone2) ist in fruheren 
Arbeiten ([3] bzw. [4]) bestimmt worden. Diejenige der C (4)-O-substituierten 
8-Ionone war zu Beginn der vorliegenden Arbeit noch nicht bestimmt. Ihre Kennt- 
nis ist fur uns wichtig im Zusammenhang mit Synthesen optisch aktiver Caroti- 
noide, die, wie z. B. Isokryptoxanthin, Isozeaxanthin etc. (vgl. [5]) Sauerstoff- 
Funktionen an C(4) tragen. Sie ermoglicht auch weitere Information uber die 
Stereochemie der biologischen Hydroxylierung von /?-Ionon und Derivaten [6 ] .  
Fur unsere Zwecke kam nur eine praparativ ergiebige Synthese mit stereochemisch 
eindeutig verlaufenden Reaktionsschritten in Frage. Wir gingen vom konfigurativ 
festgelegten (-)-(9-a-Ionon (1) [7] aus und erreichten eine Ubertragung der 
Asymmetrie von C(6) auf C(4) in folgender Weise (Schema): (- )-(S)-a-Ionon ( l ) 3 )  

wurde nach Karrer & Sturzinger [lo] mit Phthalmonopersaure epoxydiert. Diese 
Epoxydierung erfolgt, wie aus mehreren Arbeiten bekannt ist, stereoselektiv cis 
zur Seitenkette [7b] [ 111. Bei Verwendung von m-Chlorperbenzoesaure entstand 
regelmassig zu 5-10% ein Nebenprodukt, das vom Hauptprodukt 2 zwar im Gas-, 

I )  Teilweise vorgetragen von W. Eschenmoser am 5. internationalen Carotinoid-Symposium, Juli 1978, 
Madison, USA; s. auch [2]. 

2, Mit Ausnahme von 3 wird bei den Iononderivaten die Carotinoidnumerierung venvendet. 
3, Gewonnen durch Umkristallisation der diastereomeren Menthylhydrazone aus Athanol nach [8] 

und Spaltung rnit Brenztraubensaure in Eisessig (vgl. [9]). 
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") Alle Messungen, sofern nicht anders angegeben, in Athano1 und bei RT. 

nicht aber im Saulen-Chromatogramm abgetrennt werden konnte. Wir vermuten, 
dass es sich urn das trans-Epoxid ((4 S ,  5 R, 6 S)-4,5-Epoxy-4,5-dihydro-a-ionon) 
handelt. Ein Nebenprodukt, das sich mit der Phthalmonopersaure-Methode zu ca. 
2% bildete, liess sich chromatographisch gut abtrennen. Es envies sich als 
(-)-(l' S, 2'S, 3'R)-Essigsaure-[2-(2', 3'-epoxy-2', 6', 6'-trimethylcyclohexy1)-(E)-vi- 
nyllester (3). 

Bei Behandlung des Epoxides 2 mit NaOCH, in Methanol bei Raumtemperatur 
bildete sich in guter Ausbeute optisch aktives 4-Hydroxy-P-ionon (( - )-4), dem 
aufgrund des sterischen Verlaufes dieser basenkatalysierten Ep~xidoffnung~) 
(R)-Konfiguration zukommen muss. Acetylierung ergab das Derivat 5. Die optische 
Reinheit von (-)-4 wurde mit Eu( t f~) ,~)  nach [16] iiberpriift. Es konnte keine Bei- 

4) Die Deprotonierung des stark abgeschirmten H-C(6) wird erleichtert wegen der Azidifizierung 
durch die Enon- und Epoxidfunktionen (vgl. dam [ 121); ahnliche Reaktionen sind an optisch 
inaktiven Epoxiden und ohne Hinblick auf die Konfiguration von Reaktanden und Produkten 
beobachtet worden [13-151. 

5 )  Tris[3-(trifluormethyl-hydroxymethyliden)-(+)-camphorato]europium. 
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J6 

Fig. l o  

J7 

Fig. la. HPLC. des Camphansaureesrers 
(Rohproduki) 6 aus (-)-4 

6 
I 

J7  

Fig. l b  

Fig. lb. HPLC. der Mutterlauge von 611 
nach A uskrisiallisation des polareren Esters 6 

mischung des Enantiomeren festgestellt werden. Als genauer erwies sich eine 
HPLC.-Untersuchung (s. Fig. l a )  am aus (- )-4 hergestellten Camphansaureester 6. 
Daraus ergab sich fur 6 bzw. (-)-4 ein optischer Reinheitsgrad von 97%. Das 
4-Hydroxy-P-ionon (( - )-4) stimmt im ubrigen in allen Eigenschaften mit denen 
des fruher gewonnenen [ 171 racemischen Produktes (k )-4 uberein; fur erganzende 
Spektraldaten siehe exper. Teil. 

Die leichte HPLC.-Trennung der diastereomeren Camphansaureester 6 und 76) 
liess sich auch auf eine Trennung durch Umkristallisation ubertragen. In Uber- 
einstimmung mit Frei et al. [l], welche dasselbe Verfahren zur Spaltung des rac. 
4-Hydroxy-P-ionons (( f )-4) benutzt haben, erhielten wir aus dem Gemisch 6/7 
als schwerer losliches Kristallisat die Verbindung 6, die durch Verseifung mit (- )-4 
und diese durch Veresterung rnit 6 verknupft wurde. Aus der Mutterlauge (s. Fig. Ib) 
wurde nach praparativer HPLC. das ebenfalls kristallisierte Diastereomer 7 er- 
halten. 

Milde Reduktion von Epoxid 2 rnit Diisobutylaluminiumhydrid (= DIBAL)’) 
ergab 8, welches ohne weitere Charakterisierung mit MnO, zum kristallisierten 
(-)-(5 R, 6 S)-5-Hydroxy-4,5-dihydro-a-ionon (9) oxydiert wurde. Damit ist auch 
die Chiralitat dieser fur Synthesen nicht uninteressanten Carotinoid-Endgruppe 
sichergestellt. 

6 ,  

7, 

Die Enantiomerentrennung von Akoholen via ihre Camphansaureester stammt von Gerlach [ 181; 
eine neuere erfolgreiche Anwendung ist in [ 191 beschrieben. 
Die Reduktion des rac. Epoxids mit LiAIH4 ist schon lange bekannt. 
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Mit der Festlegung der Chiralitat der enantiomeren 4-Hydroxy-/I-ionone ist nun auch die 
Chiralitat des (-)-4-Hydroxy-/I-ionons, das Mikami et al. [6c] als Metabolit von Aspergillus niger 
nach Zugabe von /I-Ionon zur Kultur neben (- )-(S)-2-Hydroxy-/I-ionon erhalten haben, bekannt. 
Trotz der festgestellten sehr schwachen Drehung ([a],,= - 0,6" in MeOH) kann, besonders auch auf- 
grund des 0-Acetylderivates mit [a]D= + 31,2" (CC14). auf (R)-Chiralitat geschlossen werden. Beide 
isolierten Metaboliten sind also, eine P-spiralige Konformation des Cyclohexenringes vorausgesetzt, 
an den zur pseudoaxialen C( 1)-CH3 entgegengesetzten axialen bzw. pseudoaxialen Stellungen an 
C(2) oder C(4) substituiert worden. Eine Hydroxylierung an C(3) wurde nicht beobachtet, was mit der 
soeben genannten konformationsspezifischen Hydroxylierung in Beziehung gebracht werden kann. 

Fiir das im Osmanthus-Absolue zu 0,3% aufgefundene 4-Hydroxy-/I-ionon [15] sind keine 
chiroptischen Daten angegeben. 

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung 
(Gesuch Nr. 2.018-0.78) ftur die Unterstutzung dieser Arbeit, den analytischen Abteilungen unseres 
Hauses Fur Analysendaten und Spektren, und H e m  P. Uebelhardt fur die Hilfe bei der Durchfiihrung 
einiger Versuche. Herrn Dr. P. Riiedi haben wir fur seine Hilfe bei den HPLC.-Trennungen zu danken. 

Experimenteller Teil 

I .  Vorbemerkungen. Angaben iiber Spektraldaten und verwendete Gerate s. [20]. Ausserdem: 
IH-NMR.-Spektren wurden auf einem Varian EM-390 (90 MHz) bzw. XL-200-Spektrometer 
(200 MHz), UV./VIS.-Spektren auf einem mikroprozessor-gesteuerten Perkin-Elmer 555-Spektro- 
photometer und optische Rotationen auf einem Perkin-Elmer Polarimeter 241 aufgenommen. Die 
HPLC.-Trennungen erfolgten an Lichrosorb-SI-60-Saulen (7p, 250 x 4.6 mm) bei 30 bar sowie pra- 
parativ auf einem Dupont 830 Liquid Chromatograph. 

2. Herstellung von (-)-(4R, 5S, 6S)-4,5-Epoxy-4,5-dihydro-n-ionon (2). Eine Losung von 1,0 g 
(-)-(S)-a-Ionon [hergestellt nach [9]; [a]D= -415" (c=  1,2, Athanol); UV.: 226 (15100); CD. 
(Athanol): 242 (- 15,4)] in 4 ml abs. Ather wurde bei 0" rnit 25 ml 0 , 5 8 ~  Phthalmonopersaurelosung 
in Ather tropfenweise versetzt und darauf 48 Std. bei RT. geriihrt. Nach Ausschiitteln mit Hydrogen- 
carbonat, Trocknen und Chromatographie an Kieselgel (KG 60, Merck) rnit ToluoVEssigester 9: 1 
erhielten wir aus der Hauptzone und nach Destillation bei 75"/0,05 Torr 745 mg 2, [a]g= -208" 
(~=0,60, Athanol), [a@= -210" (c=  0.59, CHC13). - UV. (Methanol): 225 (14000). - CD. (Athanol): 
360 (0), 320 (+0,25), 275 (0). 222 (- 10,66), 210 (-4,34). CD. (Hexan): 218 (- 16.25). - IR. (CHC13): 
3000m, 2980s, 2935s, 2870~1, 1695~1, 1670s, 1620m, 1450~1, 1390~.  1380w, 1368m, 1265m, 1180w, 

und 0,86 (2 s, 6 H, 2 H$-C(l)); l,20 (s, 3 H, H3C-C(5)); 0,9-1,6 (m, 2 H, 2 H-C(2)); 1,90 (m, 2 H, 

J =  16, H-C(8)); 6,70 (dx d, 1 H, J =  16 und 9, H-C(7)). 

1145~, 1118~,  1095~,  1046~,  985~, 9 6 2 ~ ,  903w, 888w, 8 6 8 ~ ,  ~OOW, 6 6 0 ~ .  - 'H-NMR. (CDCl3): 0.70 

2 HpC(3)); 2,05 (d, lH ,  J = 9 ,  H-C(6)); 2,23 (s ,  3 H, H,C-C(9)); 3.03 (i, IH, H-C(4)); 6,04 (d, lH ,  

C13H2002 (202,29) Ber. C 74.92 H 9,68% Gef. C 74,88 H 9,58% 

(-)-(T S, 2'S,17'R)-Essigsaure-[2-(2', 17'-epoxy-2', 6: 6'-trimethylcyclohexyl)-(E)-vinyl]ester (3) wurde 
aus Vorlaufen des Kieselgelchromatogramms in 2proz. Ausbeute erhalten. Farblose Kristalle aus 
Hexan, Smp. 72-73", [a]D= - 185" ( c =  1.6, Athanol). - IR. (KBr): 3080w, 3040w, 2960s. 2930s, 2860m, 
1750s, 1665~1, 1445m, 1370m, 1225s, 1182m, 1175rn, 1140w, 1115m. 1090s, 1040m, lOOOw, 960~1, 945m, 
922m, 898rn, 870w, 798m, 710m, 660w. - 'H-NMR. (CDCl3): 0.68 und 0,83 (2 s, 6 H, 2 H3C-C(6')); 
1,20 (s, 3 H ,  H3C-C(2')); 1,82 (d, 1 H, J =  11, H-C(l')); 2,06 (s, 3 H, CH3COO); 3,03 (m,  lH ,  
H-C(3')); 5,38 (dxd, 1 H , J =  13 und 11, H-C(2)); 7,15 (d, 1 H, J =  13, H-C(1)). 

Cl3H2003 (224,29) Ber. C 69,61 H 8,98% Gef. C 69,90 H 9.12% 

3. Herstellung von (-)-(5R,6S)-5-Hydroxy-4,5-dihydro-a-ionon (9). Eine Losung von 2,02 g 2 in 
150 ml trockenem Ather wurde unter Riihren und Eiskiihlung mit 4 ml DIBAL versetzt. Dann wurde 
noch 60 Min. bei RT. geriihrt. Hierauf gossen wir die Losung in eiskalte, gesattigte Seignettesalz- 
Losung und extrahierten rnit Ather. Das auf iibliche Weise isolierte Rohprodukt 8 wurde hierauf in 
100 ml Essigester mit 20 g Mangandioxid 30 Min. kraftig geschuttelt. Nach Filtration, Waschen mit 
Wasser, Trocknen, Eindampfen und Chromatographie an Kieselgel rnit HexaWAceton 4: 1 wurde 
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das erhaltene 9 aus Hexan kristallisiert: 1,08 g (53%) farblose Kristalle mit Smp. 95,2-95,7", 
[a]@= -67" (c=0,98, Athanol), [u@= - 54" (c=0,93, CHCl3). - UV. (Athanol): 228 (14400). - 
CD. (Athanol): 355 (0), 315 (+0,20), 275 (0). 233 (-2,96), 215 (0), 210 (+0,90). - 1R. (CC14): 3610m, 
3450m, 3040w, 3000w, 2950s, 2870m, 2840m, 1695~1, 16753, 1620s, 1455m, 1430w, 1385m, 1375w, 
1360s. 1285w, 1250s, 1200w, 1183m, 1160w, 1145w, 1080~1, 1050w, 1035w, 1000m, 972m, 968w, 935m, 
915w, 850w. - 'H-NMR. (CDC13): 0,80 (s. 3 H, H$-C(l)); 1,08 (s, 6 H, H,C-C(l), H3C-C(5)); 

7,OO (dx d, 1 H, J =  10 und 16, H-C(7)). - MS.: 210 ( M t ,  12), 195 (2), 192 (3), 177 (4), 159 (4), 153 (7), 
152 (lo), 149 (4), 139 (6), 137 (7), 134 (6), 125 (loo), 109 (34), 107 (22), 83 (19), 69 (15), 55 (lo), 43 (85). 

Cl3H2202 (210,29) Ber. C 74,24 H 10,54% Gef. C 73,99 H 10,41% 

1,75 (d, 1 H, J =  10, H-C(6)); 2,32 (s, 3 H, H3C-C(9)); 2,83 (3, 1 H, HO), 6,03 (d, 1 H, J =  16, H-C(8)); 

4. Herstellung von (-)-(R)-4-Hydroxy-/l-ionon ((-)-4) aus Epoxid 2. Eine Losung von 1,3 g 2 in 
9 ml Methanol wurde mit 0,58 ml 1 , 7 ~  Natriummethanolat-Losung versetzt und darauf 24 Std. unter 
N2 geriihrt. Nach Verdiinnen mit Wasser, Neutralisation mit verdiinnter Salzsaure und iiblicher 
Aufarbeitung wurde das erhaltene 01 chromatographisch an Kieselgel mit ToluoVHexan/Aceton 3: 6: 2 
gereinigt. Sdp. 130"/0,01 T o n  (Kugelrohr), Ausbeute 845 mg (65%), [ a ] D =  -7+ 1 ( c =  1,04, Methanol), 
[ @ I D =  + 13" (c= 1,6, CHCI3), [ f f ] D = O *  (c= 1,42, CH3CN). - UV. (Methanol): 285 (8970), 219 (9150). - 
CD. (Methanol): 282 (- 1,44), 209 (+2,85). - IR. (CHC13): 3600~1, 3440 br., 3000m, 29603, 2940s, 
2860~1, 2450w, 1690s, 1665s, 16103, 1450m, 1360s, 1305w, 1290w, 12553, 1170~1, I140w, 1070w, 1020m, 
995~1, 980m, 960m, 920w, 900w, 870w. - 'H-NMR. (CDC13): 1,04 und 1,06 (ie s, 6 H, 2 H3C-C(1)); 
1,84 (s. 3 H, H3C-C(5)); 1,3-2,0 (m, CHz und HO); 2,30 (s, 3 H, H3C-C(9)); 4.02 (m, 1 H, H-C(4)); 
6,08 (d, 1 H, J =  16, H-C(8)); 7,18 (d, 1 H, J =  16, H-C(7)). 

C13H2002 (208,29) Ber. C 74,92 H 9,68% Gef. C 75,15 H 9,86% 

5. Herstellung von (+)-(R)-4-Acetoxy-/l-ionon ( (+)-5).  Aus 700 mg (-)-4 und AczO/Pyridin 
wurden nach iiblicher Aufarbeitung 750 mg (89%) (+ )-5, Sdp. 90-95"/0,01 Torr (Kugelrohr), erhalten, 
[ f f ] D =  +65" (c= 1,77, CC4), [a]o= +80" (c=O,68, Athanol). - UV. (Methanol): 279 (6200). - CD. 
(Hexan): 196 (+ 11,2). - IR. (CHCl,): 3000m, 2960s, 2940s, 2860~1, 1725s, 1690s, 1670s, 16103, 1490m, 
1450~1, 1370m, 133Ow, 1250s, 1170~1, 1150w, 1080w, 1020s, 990~1, 980w, 960m, 8 6 0 ~ .  690w. - IH-NMR. 
(CCld): 1,00 und 1,03 oe s, 6 H ,  2H3C-C(1)); 1,63 (s, 3 H, H3C-C(5)); 1,97 (s, 3 H, CH3COO); 
2,23 (s, 3 H, H,C-C(9)); 5,lO ( t ,  lH ,  J=4,5, H-C(4)); 6,00 (d, lH ,  J=16, H-C(8)); 7,04 (d, IH,  
J =  16, H-C(7)). 

6. Cumphansaureester 6 uus (-)-4. Nach [ 181 wurden 70 mg (- )-4 mit 150 mg (- )-Campham 
saurechlorid verestert. Zur HPLC.-Analyse des Rohproduktes s. Figur l a ,  weitere Daten s.  Kap. 7. 

7. Camphansuureester 6 und 7 aus (+)-4. Racemisches 4-Hydroxy-/l-ionon (+)-4 wurde aus 
rac-n-Ionon via Epoxydierung nach Kap. 2 und Epoxidoffnung nach Kap. 3 hergestellt. Eine Losung 
von 2 g (+)-4 in 15 ml Pyridin wurde mit 2,14 g (-)-Camphansaurechlorid nach [I81 verestert. Durch 
Kristallisation des Rohproduktes aus Ather und Umkristallisation aus Ather/Pentan 6: 1 wurden 
1,13 g (30%) (+)-Ester 6, Smp. 137-138" erhalten. Durch prap. HPLC-Trennung an 2,3x25 cm 
Lichrosorb (7p, SI-60) mit IsooctadChlorofornVMethanol 200: 50: 0,3 bei 35 bar wurden aus der 
Mutterlauge weitere 8% reiner ( + )-Ester 6 erhalten. Die unpolarere Fraktion ergab 37% kristallisierten 
(-)-Ester 7, Smp. 76-77" aus Pentan. 6: [ f f ] D =  f 2 3 "  (c=0,96, Athanol). - u v .  (Athanol): 275 (8050), 
216 (9070). - CD. (Athanol): 333 (+0,35), 306 (0), 275 (- 1,l l), 266 (- 0,97), 237 (- 0,15), 222 (-0,76). - 
IR. (CC14): 2995~1, 2960s, 2930m, 2870~1, 18OOs, 1755~1, 17253, 1698m, 1678s, 1620m, 1470~1, 1448m, 
1398m, 138Ow, 1360~1, 134Ow, 1310~1, 1265s, 1250m, 123Ow, 1168s, 1125w, 1098s, 1060s, 1015~1, 990m, 
965w, 931m, 899w, 883w, 868w. - IH-NMR. (CDC13): 0,98, 1,06, 1,08, 1,09, 1,12, 1,70 und 2,32 ue s, 
je 3 H, 7 CH,); 5,40 (t-artig, lH ,  J = 3 ,  H-C(4)); 6,15 (d, lH ,  J =  16, H-C(8)); 7,20 (d,  IH, J =  16, 

105 (14), 97 (14), 91 (17), 83 (53), 55 (43), 43 (100). 
H-C(7)). - MS.: 388 ( M + ,  2), 373 (17), 207 (lo), 191 (21), 190 (93), 175 (30), 147 (27), 109 (13), 

C23H3205 (388,51) Ber. C 71,ll H 8,30% Gef. C 70,92 H 8.37% 

7: [ a ] ~ =  -20" (c= 1,26, Athanol). - UV. (Athanol): 275 (8200), 216 (9400). - CD. (Athanol): 
325 (O), 275 (+ 1,54), 230 (0), 222 (- 1,07). - IR. (CHCI,): 3020~1, 2960s, 2930s, 2870m, 1783s, 1740m, 
172aS, 1690m, 1670s, 1610m, 1465~1, 1448s, 1390m, 1370w, 1360s, 1350w, 1320w, 1308s, 1270s, 1168s, 
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1122w, 11oOs, 1068s, 1030m, 990m. 955w, 930m, 895w, M O W ,  865w. - 'H-NMR. (CCld): 0,97, 1,05, 
1,08, 1,09, 1,14, 1,76 und 2,24 (ie s, je 3 H, 7 CHI); 5,32 (t-artig, 1 H, J =  3, H-C(4)); 6.08 (d, 1 H, J= 16, 
H-C(8)); 7,10 (d,  1 H, J= 16, H-C(7)). 

C23H32O5 (388,51) Ber. C 71,11 H 8,30% Gef. C 71,39 H 8,36% 

8. f-j-4 aus Camphansuureester 6.  Eine Losung von 100 mg 6 in 10 ml MethanoVAther 1:I 
wurde mit 10 Tropfen einer l0proz. methanolischen KOH-Losung 8 Std. unter N2 geschiittelt. Nach 
iiblicher Aufarbeitung wurden 52 mg (-)-4, Sdp. 120"/0,01 Torr, erhalten. Die spektralen Daten 
stimmen mit denen in Kap. 4 iiberein; ebenso diejenigen der 0-Acetylverbindung (+ )-5 (Kap. 5). 

9. ( + ) A  aus Camphansuureester 7. Wie oben wurden 100 mg 7 verseift und aufgearbeitet: 48 mg 
(88%) ( + ) A  mit [U]D= +7" (~=0,95,  Athanol), [U]D= - 15" (~=0,69,  CHC13), [a]D=Oa (~=0,66,  
CH3CN). Die iibrigen spektralen Daten stimmen mit denen des Enantiomeren (- )-4 iiberein. 

10. Herstellung von (-)-(S)-4-Acetoxy-D-ionon ( ( - ) -5) .  Aus 48 mg (+)-4 wurden wie in Kap. 5 
47 mg (82%) ( - ) - 5  erhalten, [nID= -78" (c=O,93, Athanol). Die iibrigen spektralen Daten stimmen 
mit denen des Enantiomeren (+)-5 uberein. 
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