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Synthesis of optically active natural carotenoids and stmcturaliy related compounds
IV. Synthesis of (3R,3'R, 6’R)-lutein

Summary
The synthesis of (3 R,3’R,6’R)-lutein (19) according to the building principle

Cy5+Cy5=Cy is reported utilizing (R)-4-hydroxy-2,6,6-trimethyl-2-cyclohexen-1-
one (4) as a readily available key intermediate.

Lutein (19; 3, ¢-Carotin-3,3’-diol [1]) ist eines der wichtigsten und am weitesten
verbreiteten natiirlichen Carotinoide [2] [3]. Die Konstitution des 1907 erstmals in
kristalliner Form isolierten Pigments [4] wurde zu Beginn der Dreissigerjahre auf-
geklart [5]. Die absolute Konfiguration war Gegenstand eingehender Unter-
suchungen. So wurde die anfangs vorgeschlagene (3R,3’S, 6’R)-Zuordnung [6]
spiter revidiert und die (3R, 3’R, 6’R)-Konfiguration eindeutig festgelegt [7-9].

Vor kurzem ist iiber die erste Totalsynthese von optisch inaktivem Lutein und
seines 3’-Epimeren berichtet worden [9].

In der vorliegenden Mitteilung beschreiben wir eine Synthese von (3R, 3'R, 6’R)-
Lutein nach dem Schema C,5+ C;5=Cyy. Als Schliisselverbindung zur Einfithrung
der Chiralitit an C(3’) und C(6") wurde (R)-4-Hydroxy-2,6,6-trimethyl-2-cyclo-

1y (S)-4-Hydroxy-2,6,6-trimethyl-2-cyclohexen-1-on (1) wurde bereits erfolgreich zur Synthese optisch
aktiver Carotinoide und verwandter Naturstoffe herangezogen {10-13].
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hexen-1-on (4) eingesetzt, das leicht aus dem enantiomeren Hydroxyketon 1')2)%)
[12] [Smp. 26,5-28°, [a]¥= —47,5° (c=1%, C,H;OH); CD.: 341 (+171), 236
(—16,97)] zuganglich ist (Schema 1).

Die Umsetzung von 1 mit Mesylchlorid ((C,H;s»;N, CH,Cl,, 0°) lieferte das
Mesylat 2?) [Smp. 80-81°, [a]5=—49,0° (c=1%, C,H;OH)], aus welchem mit
Tetrabutylammoniumacetat [14] (Aceton, RT.) unter Inversion das olige Acetat 3?)
[[a]§=+58,8° (¢c=1%, C,H;OH)] entstand. Dieses wurde ohne weitere Reini-
gung zu dem Hydroxyketon 4%)%) [Smp. 26-27°, [a]5 = +47,7° (c= 1%, C,H;OH);
CD.: 341 (—1,68), 235 (+17,0)] durch wisserig-methanolische KOH-Losung bei
RT. hydrolysiert. Ausbeute bez. auf1: 70%.

Diastereoselektive Epoxidierung des oligen Isopropenyl (IPM)-dthers 5%?)
(Schema 1) [[a]f = +87,0° (¢=0,5%, Dioxan)] mit Dimethylsulfoniummethylid
[15-17] (aus Trimethylsulfoniummethylsulfat und NaNH, in fliissigem NH;) gab
in 90% Ausbeute das Epoxid 6%) [Smp. 64-65°, [a]E = +88,6° (c=1%, Dioxan)].
Die absolute Konfiguration der beiden Chiralititszentren in 6 konnte durch eine
Rontgenstrukturanalyse [18] der zu 6 enantiomeren Verbindung [Smp. 65-66°,
[aly = —88,0° (c= 1%, Dioxan) [10]] gesichert werden.

Die anschliessende stereoselektive Offnung des Epoxidringes von 6 unter Zusatz

2)  Elementaranalyse, IR., 'H-NMR. und MS. der Verbindung sind im Einklang mit der Struktur.
UV./VIS. und CD. (Dioxan): Apa,(El% bzw. 4¢) in nm. IR.: Ay, in cm~L, IH-NMR. in CDCl,
chemische Verschiebungen in ppm bzgl. TMS (=0 ppm), Kopplungskonstanten J in Hz;
s= Singulett, d= Dublett, = Triplett, m= Multiplett, br.=breites Signal. HPLC.: Uvikon LCD 725,
450 nm. Stationire Phase: Lichrosorb SI 60,4 um; Mobile Phase: Hexan, 6,5% CH,ClL, 2,5%
2-Propanol, 0,1% N-Athyl-N, N-diisopropylamin; 95 bar; 1 ml/min.

3)  Die optische Reinheit der Verbindung wurde 'H-NMR .-spektroskopisch (80 MHz) in Anwesenheit
des chiralen Verschiebungsreagenses d-Eu(hfc); iiberpriift.

4)  Hergestellt aus 4 und Isopropenylmethyldther unter Zusatz katalytischer Mengen TsOH (CH,Cl,,
RT.).
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katalytischer Mengen von (CH;),C (C,H;)OMgBr (aus Athylmagnesiumbromid und
Aceton in Toluol, RT.) lieferte den gegen Sduren und Basen sehr instabilen, dligen
Aldehyd 7, der ohne Reinigung weiterverarbeitet werden muss.

Die Struktur der Verbindung 7 wurde IR.- und TH-NMR .-(80 MHz)-spektroskopisch iiberpriift. -
IR. (flissig): 2726 (CHO), 1724 (C=0 nicht konjugiert), 1672 (C=C), 1382, 1372 (gem. CH;, CH;),
1151, 1075, 1035 (C—0—C); [af= +237,5° (c=1%, Dioxan). - 'H-NMR.: 1,10 und 1,06 (25, 6 H,
H,C(16,17)); 1,40 (s, 6 H, CHy(IPM)); 1,69 (m, 3 H, H;C(18)); 2,60 (m, 1 H, H—C(6)); 3,31 (s, 3 H,
OCHj); 441 (m, 1 H, H-C(3)); 5,77 (m, 1 H, H—-C(4)); das charakteristische Dublett bei 9,59 ppm
(J=75) ist dem Aldehydproton zuzuordnen.

Die absolute Konfiguration am C(6) in 7°) wurde durch Korrelation mit (S)-a-
Cyclogeraniol (13) wie folgt festgelegt (Schema 1): Reduktion des zu 7 enantiomeren
Aldehyds 10 [10] mit LiAlH, (THF, 0°), gefolgt von saurer Hydrolyse (10% H,SO,,
THF, 0°), gab das Diol 112)*) [Smp. 56-57°, [a]¥= —106,0° (c= 1%, CHCl)].
Acetylierung von 11 (Ac,O, Pyridin, RT.) lieferte das olige Diacetat 127)%)
[[a]5 = —181,8° (c=1%, CHCL)], das durch Behandlung mit Lithium in fliissigem
NH; in 13%)) iibergefiihrt wurde [[a]¥=—109,2° (c=1%, C,H;OH); [19]: [a]¥
= —132,1° (C,H;OH)). - 'H-NMR. (80 MHz): 1,04 und 0,92 25, 6 H, H;C (16,17));
1,77 (m, 3 H, H;C (18)); ~2,0 (m, 2 H, H-C allylisch); 3,78 (d, J=3,5, 2 H, CH,0);
~5,66 (b, 1 H, H-C(4)]. Die optische Reinheit der aus 12 hergestellten Verbindung
13 wurde mittels 'H-NMR. iiberpriift und ergab einen Gehalt an (R)-a-Cyclo-
geraniol von unter 2%. Es zeigte sich, dass das bei 1,04 ppm gelegene Signal einer
der beiden H;C(16,17)-Gruppen bei Anwesenheit beider Antipoden im
Verhiltnis ~ 1:1 deutlich aufspaltet.

Die Verlingerung des Aldehyds 7 um drei C-Atome gelang in Anlehnung an
eine bereits am rac-3-Methoxy-a-cyclocitral angewandten Methode [7d]: Durch
Horner-Reaktion mit Didthylphosphono-acetonitril (NaH, 1,2-Dimethoxyithan,
- RT.) wurde zuerst das Nitril 82) hergestellt (Schema 1), das ohne weitere Reinigung
mit CH;Li (Ather, 0-5°), gefolgt von saurer Hydrolyse (H,SO,, Aceton, RT.), zu
(3R, 6R)-3-Hydroxy-a-ionon (9)?)?) umgesetzt wurde [Smp. 57-58°, [a]¥ = +301,8°
(c=1%, Dioxan). CD.: 323 (—0,75), 237 (+25,37) (Ausbeute bez. auf 6: 21%). -
'TH-NMR. (80 MHz): 1,04 und 0,90 2, 6 H, H;C(16,17)); 1,63 (s, 3 H, H;C(18));
2,26 (s, 3 H, CH;CO); 2,50 (d, J=10, 1 H, H—C(6)); ~4.26 (m, 1 H, H-C(3)); 5,63
(m, 1 H, H-C(4)); 6,09 (d, J=16, 1 H, H-C(8)); 6,56 (dxd, J=10 und 16, | H,
H-C(7)1.

Die gut kristallisierende Verbindung 9 wurde in ausgezeichneter optischer
Reinheit erhalten. Erst bei Zusatz von optisch reinem (3S, 65)-3-Hydroxy-a-ionon
[Smp. 57-58°, [a]5 = —301,8° (c= 1%, Dioxan)] (hergestellt in analoger Weise aus
10 [10]) zeigte sich eine deutliche Aufspaltung des urspriinglich bei 0,90 ppm
gelegenen Signals einer der beiden H;C(16,17)-Gruppen. Das CD. bestitigte die
(6R)-Konfiguration von 9; fur die chiroptischen Eigenschaften der Verbindung ist
offenbar nur das Zentrum an C(6) massgebend [7d].

Die Synthese des C;s-Phosphoniumsalzes 17 wurde nach der in Schema 2
gezeigten Reaktionsfolge durchgefiihrt: die Umsetzung von 9 mit Vinylmagnesium-
chlorid (THF, —30°) ergab den allylischen Alkohol 14 (Epimerengemisch an C(9)),

%) Die Numerierung der Verbindungen 7-19 erfolgte nach den Regeln der Carotinoid-Nomenklatur,

vel. {1}.
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der ohne weitere Reinigung in das Acetat 15%) (Epimerengemisch an C(9)) ver-
wandelt wurde. Behandlung von 15 mit 48proz. wisseriger Bromwasserstoffsiure
(Ather, —12° bis — 15°) lieferte das instabile 6lige Bromid 16, das sofort mit Tri-
phenylphosphin (Essigester, RT.) zum Wittig-Salz 17a umgesetzt wurde. Nach-
folgende Behandlung einer Losung von rohem 17a in Methylenchlorid mit
gesittigter NaCl-Losung ergab das kristalline Phosphoniumchlorid 17b?%)
[Smp. 166-167°, [a]y = +182,7° (¢=1%, CHCL,). - '"H-NMR. (80 MHz): 0,96 und
0,81 (2s, 6 H, H;C(16,17)); 1,35 (d, J=4, 3 H, H;C(19)); 1,58 (s, 3 H, H;C(18));
2,03 (s, 3 H, CH;CO); 2,31 (4, /=10, 1 H, H-C(6)); ~4,8 bis 5,6 (m, 6 H, H-C(3),
H-C(4), H—C(7), H—C(10), CH,P); 6,0 (d, /=10, 1 H, H-C(8)); ~7.5 bis 8,1
(m, 15 H, aromatische H)]. Ausbeute bez. auf9: 30%.

Eine Wittig-Olefinierung (50proz. wisserige KOH-Lésung, CH,Cl,, 2-Propanol,
RT.)®) von 17b (Schema 3) mit (R)-3-Hydroxy-12’-apo-#-carotin-12’-al (18)?) [10]
[20] [Smp. 185-187°; UV./VIS. (Hexan): 412 (2100), 435 (Schulter). - CD.: 302
(—3,52), 255 (+ 1,15)] fuhrte schliesslich in 25% Ausbeute bez. auf 18 zu all-zrans-
(3R,3'R,6’R)-Lutein (19)?) [Smp. 183-185°; UV./VIS. (Dioxan): 429 (1680), 453
(2515), 482 (2259); CD.: 288 (—2,39), 247,5 (+6,33); 'H-NMR. (270 MHz): 0,849
und 0,998 (25, 6 H, H3C(16%,17%); 1,074 (s, 6 H, H;C(16,17)); 1,37 (dx d, J5 3=1,

6)  Unter den Reaktionsbedingungen der Olefinierung blieb die Acetoxyschutzgruppe erhalten. Das als
Kondensationsprodukt zuerst erhaltene rohe Luteinmonoacetat wurde ohne weitere Reinigung
sofort mit wasserig-methanolischer KOH-Lésung zu 19 hydrolysiert.
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Jeem=13,1H, H,,—C(29); 1,48 (1, J, 3~ 12, J e ~ 12, 1 H, H,,—C(2)); 1,626 (s, 3 H,
H,;C(187); 1,739 (s, 3 H, H;C(18)); 1,84 (dX d, J3,3=6, Jper=13, 1 H, H3(—C(2"));
1912 (s, 3 H, H;C(19)); 1,970 (s, 9 H, H,C(19), H,C(20) und H,C(20%); 2,04
(dxd, J34=10, Jger, =17, 1 H, H;,—C(4)); ~2.,33 bis 2,45 (m, 2 H, H-C(6’) und
Hy—C@); ~4,0 (m, 1 H, H,,—C(3)); 4,25 (b, Hyq—C(3"); 543 (dXd, Jg7.=10,
Jpg=155 1H, H-C(7)); 5,55 (s, 1H, H-C#)); ~6,12 (s, 2H, H-C(7) und
H-C(®8); ~6.,15 (m, 3H, H—C(8’), H—C(10) und H-C(10%)); ~6,26 (m, 2 H,
H—C(14) und H-C(14"); 6,36 (d, J,; ;,=15, 2 H, H-C(12) und H-C(12’), ~6,55
bis 6,71 (m, 4 H, H-C(11), H-C(11"), H-C(15) und H-C(15")); HPLC.: 98,3%].
Die Verbindung 19 war in allen Eigenschaften mit natiirlichem Lutein’)8) [7]
identisch.

Fiir die Aufnahme und Interpretation der Spektren danken wir Frau Dr. M. Grosjean (UV./VIS.
und optische Drehungen), den Herren Dr. L. Chopard (IR.), Dr. G. Englert, Dr. W. Arnold, W. Grunauer
(NMR.), W. Meister (MS.), Dr. K. Noack (CD.) und Dr. J.J. Daly (Rontgenstruktur), fiir die HPLC.-
und GC.-Analysen den Herren Dr. M. Vecchi und E. Glinz und fur die Elementaranalysen Dr. A.
Dirscherl. Den Herren K. Holzhauser und J.-M. Zielinski danken wir fir vorziigliche experimentelle
Mitarbeit.
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7y Wir danken Frau K. Schiedt fir die Bereitstellung eines Vergleichspriparates.

8) Die Tatsache, dass die beschriebene Synthese von (3R,3’R, 6'R)-Lutein (19) iiber 7 (Konfigurations-
beweis via 11 und 13) als Zwischenprodukt abliuft, bestiitigt die von Eugster et al. [7d] beziiglich
der stereoisomeren 3-Hydroxy-cyclogeraniole gezogenen Schlussfolgerungen.





