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272. Synthese von (-)-(5R,6.5)-5,6-Epoxy-5,6-dihydro-/S-ionon

von Murat Acemoglu, Walter Eschenmoser und Conrad Hans Eugster

Organisch-chemisches Institut der Universitit Ziirich, Winterthurerstrasse 190, CH-8057 Ziirich

(5. X. 81)

Synthesis of (-)-(5R,65)-5,6-epoxy-5,6-dihydro-f-ionone
Summary

Optically active 5,6-epoxy-5,6-dihydro-f-ionones have been prepared for the
first time and their absolute configurations were determined by correlation with
(-)-(S)-a-ionone. Acid catalyzed hydrolysis of the epoxide proceeds with retention
of the configuration at C(6) and with inversion at C(5).

In einer fritheren Mitteilung haben wir {iber Synthese und absolute Konfigu-

ration von (4S,5R,65)-4,5-Epoxy-4,5-dihydro-a-ionon') berichtet [1]. Hier be-
schreiben wir die Synthese von (~)-(5R,6S)-5,6-Epoxy-5,6-dihydro-f-ionon und
verwandter Verbindungen. Die racemische Verbindung ist schon 1946 von Karrer &
Stiirzinger[2] hergestellt worden. In der Natur sind « Epoxy-f#-ionone» in Tomaten
[3], Karotten [4], Himbeeren [5], Schwarztee [6] und Tabak [7] nachgewiesen worden,
doch enthélt keine dieser Mitteilungen chiroptische Daten. Die absolute Konfigura-
tion der Naturprodukte bleibt demnach offen. Sie kann jetzt, sofern kein Racemat
vorliegt, durch Vergleich mit der nachfolgend beschriebenen Verbindung, herge-
leitet werden.
Als Ausgangsmaterialien dienten die enantiomeren 4-Hydroxy-f-ionone (-)-1 und
(+)-1 (vgl. [1] und den Exper. Teil der vorliegenden Mitteilungen. Sie wurden nach
Sharpless in die enantiomeren Epoxide (-)-2 und (+)-2 iibergefiihrt. Die Reduktion
der Sauerstoffunktion an C(4) unter Schonung des Epoxids und des Enons bedingte
umfangreiche Vorversuche. Die Tosylate (-)-3, Smp. 125,5-126,5° und (+)-3, Smp.
125°, liessen sich nach der Methode von Hutchins et al. [8) nur in ca. 15proz.
Ausbeute reduzieren. Nach Uberfithrung in die entsprechenden Jodide verlief die
Reduktion mit NaBH,CN/HMPT in 60proz. Ausbeute. Dafiir diirften sterische Ef-
fekte verantwortlich sein. Das gesuchte (-)-(5 R,68)-5,6-Epoxy-5,6-dihydro-#-ionon
((-)-5) schmilzt bei 48,5-49,5°, das Racemat bei 46° [2]. Der Cotron-Effekt ist mit
Maxima bei 232 nm (Ae=-8,4), 337 nm (Aeg= +0,35) erwartungsgemdiss sehr dhn-
lich dem von (-)-(35,5 R,6 5)-3-Acetoxy-5,6-epoxy-5,6-dihydro-f-ionon?).

1) Die Bezifferung der lonone erfolgt analog zur Praxis in der Carotinoidreihe.
2) Synthese und Konfigurationszuordnung {9]; lsolierung aus Photo-Oxydationsprodukten von Viola-
xanthin {10] und von Zeaxanthin [11].
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Eliminierungsversuche an (+)-3 waren erfolglos. Hingegen konnte das Jodid
(+)-4 mit DBN?) in guter Ausbeute in das fiir Synthesen von optisch aktiven Caroti-
noiden interessante, doppelt allylische Epoxid (+)-6 iibergefiihrt werden.

Mit dem optisch aktiven Epoxid (-)-5 liess sich nun der sterische Verlauf der
sédurekatalysierten Hydrolyse aufkldren®). Mit etwas H,SO, in Tetrahydrofuran/
Wasser entstand daraus, in 94proz. Ausbeute, optisch reines (+)-(58, 65)-5,6-Di-
hydroxy-5,6-dihydro-f-ionon ((+)-7), identisch mit der in der vorangehenden Mit-
teilung [13] beschriebenen Verbindung. Damit ist bewiesen, dass die siurekataly-
sierte Hydrolyse dieses Epoxy-enons unter Retention der Konfiguration an C(6)

und Inversion an C(5) ablauft.

3) 1,5-Diazabicyclo[4.3.0]nona-5-en [12]

4) Hydrolyse zum Diol ohne definierte Stereochemie s. [2].
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Die hier und in der vorangehenden Arbeit abgeleiteten konfigurativen Zusam-
menhinge sind in Schema 2 zusammengefafit.
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a) S, vorliegende Arbeit.

Wir danken dem Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung fiir
die Unterstiitzung dieser Arbeit und den analytischen Abteilungen unseres Institutes fiir Spektraldaten

und Verbrennungsanalysen.
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Experimenteller Teil

Allgemeines. Angaben iiber verwendete Gerite und Techniken s. [13].

1. (+)-(4S,55,6R )-4-Hydroxy-5,6-epoxy-5,6-dihydro-pB-ionon ((+)-2). — Der optisch angereicherte
Alkohol (+)-1 (aus der Mutterlauge der in [!] beschriebenen Racematspaltung) wurde nach Sharpless
ins optisch angereicherte cis-Hydroxyepoxid (+)-2 Gibergefiihrt (s. [13]) und anschliessend mit Camphan-
sdurechlorid verestert. Durch 2malige Kristallisation aus Benzol/Hexan wurde der optisch reine Cam-
phanester von (+)-2 erhalten, Smp. 115,5-116,5°, {a]p= +24° (c=0,29 Athanol).

Cy3H3,04 (404,5)  Ber. C6830 H797% Gef C6858 H3.25%

Durch Verseifung wurde daraus (+)-2, [¢]p = +66° (¢=0,432 CHCl;) in guter Ausbeute gewonnen.
Die spektroskopischen Daten stimmen mit denjenigen der enantiomeren Verbindung iiberein [13].

2. (-(4R,5R,6S)-5,6-Epoxy-4-tosyloxy-5,6-dihydro-f-ionon ((-)-3). Einer Losung von 4,25 g (19
mmot) rohem (-)-2 in 30 m! Pyridin wurden unter Eiskiihlung 4,93 g (25,8 mmol) Tosylchlorid portio-
nenweise zugefiigt. Das Gemisch wurde dann 20 Std. im Kiihischrank (+4°) stehengelassen. Zur Aufar-
beitung wurde in Eiswasser gegossen, mit Ather extrahiert und die vereinigten Atherextrakte so lange
mit CuSO4-Losung gewaschen, bis keine Komplex-Bildung mehr zu beobachten war. Anschliessend
wurde mit ges. NaCl-Ldsung gewaschen, iiber K,COj getrocknet und i. V. eingedampft. Umkristallisa-
tion des so erhaltenen Rohproduktes aus Aceton/Hexan lieferte 4,9 g (68%) cis-Tosylat (-)-3 (Mol.-Gew.
378,49, 13 mmol) in Form von grossen, prismatischen, farblosen Kristallen, Smp. 125,5-126,5° (Zers.);
[@)p =-23° (¢=0,748 Athanol); [al,=—42° (¢=0,740 CHCl). ~ UV. (EPA = Ather/Isopentan/Athanol
5:5:2) 226 (25000). ~ CD. (EPA): 262 (0), 233 (~9,9), 246 (=3,4), 222 {(-3,4). - IR. (CHCl;): 3012w, 3002,
2968s, 2935, 2865m, 16985, 1679s, 16295, 1600m, 1492w, 1450m, 1365s, 1335m, 1308, 1292m, 1265m,
1255m, 1189m, 11755, 11155, 11005, 1040w, 1020w, 985m, 9575, 9225, 9035, 8755, 830m, 652m, 612w, — 1H-
NMR. (CDCl3): 0,9, 1,03 und 1,07 (je s, je 3 H, 2 H3C-C(1) und H3C-C(5)); 0,8-1.85 (m, 4 H, 2 H,C);
222 (s, 3 H, H3C-C(9)); 2.41 (s, 3 H, H3C-Aryl); 4,81 (1, J=6, H-C(4)), 6,22 (d, | H, J=16, H-C(8)); 6,89
(d 1H,J=16, H-C(7)); 7,31 (d, 2 H, J=8, arom. H); 7,81 (d, 2 H, J=8, arom. H). ~ MS.: 378 (M*), 172
(5), 163 (10), 123 (100), 107 (9), 91 (29), 65 (10).

CyoH60sS (378,49)  Ber. C 63,47 H692% Gef. C 63,74 H 6,84%

Das enantiomere Tosyloxyepoxid (+)-3 wurde nach dem gleichen Verfahren aus dem Hydroxyepo-
xid (+)-2 hergestellt. Smp. 125°, {alp= +41° (¢=0,690 CHCl;).

3. (-)-(4S,5S,685)-5,6-Epoxy-4-jodo-5,6-dihydro-f-ionon ((-)-4). Die Ldsung von 1,5 g (3,96 mmol)
(=)-3 in 32 ml Dimethoxyédthan wurde mit 1,12 g (7,47 mmol) Nal versetzt, anschlieBend 16 Std. bei 50°
geriihrt, dann auf RT. abgekithlt, mit Ather verdiinnt und mit Wasser sowie verd. Na;S,0,-Losung ge-
waschen. Trocknen tiber Na;SO,4 und Eindampfen 1. V. lieferten das rohe Jodid als braunes Ol; Rohaus-
beute: 1,32 g (100%). Chromatographie von 160 mg Rohprodukt auf einer Kieselgelplatte mit Hexan/
Ather 6:4 lieferte 145 mg chromatographisch reines (-)-4, diesmal als farblose, fest-fliissige Masse, die
sich bei RT. allmdhlich braun farbte (Zers.), Ausbeute 90%. — IR. (CHCl,): 3005w, 2968s, 2950m, 2930m,
2875w, 2868w, 17025, 1682s, 1628s, 1470w, 1449m, 1435w, 1420w, 1380m, 1363m, 13575, 1300m, 12615,
12485, 1170m, 1152m, 1125w, 984s, 980w, 935w, 900w, 880w, 700w, 680w, 620w, 615w. ~ LH-NMR. (CCly):
1,02 und 1,19 (je s, je 3 H, 2 H3C-C(1)); 1,28 (5, 3 H, H3C-C(5)); 2,22 (s, 3 H, H3C-C(9)); 0,8~2,2 (m, 4 H,
2 H,C); 4,40 (rartig, J=5, 1 H, H-C(4)); 6,20 (d, J=16, 1 H, H-C(8)); 6,83 (d. J=16, 1 H, H-C(7)).

Das enantiomere (+)-4 wurde aus dem Tosylat (4)-3 auf die beschriebene Weise hergestellt und
wegen der Empfindlichkeit ebenfalls sofort umgesetzt.

4. (-)(5R,6S )-5,6-Epoxy-5,6-dihydro-fi-ionon ((-)-5). — Rohes ()4 (1,16 g, 3,47 mmol) wurde in 17,3
ml HMPT geldst und mit 0,87 g (13,8 mmol) Natriumcyanoborhydrid versetzt. Das Gemisch wurde
dann 20 Std. bei 70° geriihrt, anschliessend auf RT. abgekiihlt, mit Wasser verdiinnt und mit Ather
extrahiert. Die vereinigten Atherextrakte wurden mehrmals mit Wasser und zuletzt mit NaCl-Lésung
gewaschen, liber Na,SO, getrocknet und 1. V. eingedampft. Kristallisation des Rohproduktes (schwach
gelbe Fliissigkeit) aus Ather/Hexan lieferte 250 mg farblose Kristalle, Smp. 48,5-49,5°. Durch Chroma-
tographie der Mutterlauge auf einer Kieselgelplatte mit Hexan/Ather 7:3 und anschliessende Kristallisa-
tion wurden weitere 181 mg Produkt erhalten. Das Produkt sublimierte bei 60°/0,02 Torr zu farblosen,
langen, nadelférmigen Kristallen. Ausbeute: 431 mg (60%), [2]p=-85° (c¢=0,638 Athanol); [a]p=-96°
(¢=0,650 CHCly). - UV. (Hexan): 231,5 (11200). - UV. (EPA): 232,0 (11500). — CD. (Hexan): 380 (0),
337 (+0,35), 283 (0), 232 (-8,4), 205 (0). — 1R. (CCly,): 3005w, 2965s, 29405, 2875m, 2850w, 1700s, 1682,
1630s, 1472w, 1462m, 1450m, 1430w, 1380m, 13655, 1358s, 1302m, 1282m, 1260s, 12555, 1235w, 1175m,
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1150w, 1065w, 1047m, 986s, 942w, 910w, 894w, 880w, 863w, 692w. — 'H-NMR. (CDCly): 0,91 (s, 3 H,
H3C-C(1)); 1,13 (5, 6 H, H3C-C(1) und H3C-C(5)): 1,3-1,8 (m, 6 H, 3 H,C); 2,24 (5, 3 H, H3C-C(9)); 6,25
(d, J=16, 1 H, H-C(8)); 7,00 (d, J=16, 1 H, H3C-C(7)). ~ MS.: 193 (1, M*-15), 135 (9), 123 (100), 107
(6), 95 (6). 91 (6), 79 (6), 55 (7), 43 (83), 41 (15), 31 (18).

C13Hq0, (208,3)  Ber. C 74,96 H 9,68%  Gef. C 74,73 H 9,52%

5. (-)-5R,6S )-5,6-Epoxy-3,4-dehydro-5,6-dihydro-f-ionon ((+)-6). Die Losung von 67 mg (0,2 mmol)
(4+)-4 in 5 m} Dimethoxyathan wurde mit 94 mg (0,76 mmol) DBN3) versetzt und 4 Std. unter Riickfluss
erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT. wurde mit Ather verdiinnt und durch desaktiviertes Kieselgel filtriert.
Das Filtrat wurde i. V. eingedampft und das so erhaltene Rohprodukt im Kugelrohr (60°/0,01 Torr) de-
stilliert. Ausbeute 23 mg (56%), [elp= +39°, (¢=0,460 Athanol). - UV. (Hexan): 241 (9200); (Athanol):
241 (9500). - IR. (CHCl3): 3030m, 3000m, 2960s, 2930m, 2900w, 2870w, 2835w, 1690s, 1670s, 1648w,
16255, 1463w, 1420w, 1395w, 1380m, 1360s, 1300m, 12565, 1172w, 1125w, 1071m, 1028w, 1000w, 925w,
902w, 870w, 850w. — 'H-NMR. (CDCl3): 1,00 und 1,07 (e s, je 3H, 2 H3C-C(1)); 1,26 (s, 3 H, H3C-C(5));
1,5-2,2 (m, 2 H, H,C); 2,27 (5, 3 H, H3C-C(9)); 5,6-6,0 (m, 2 H, H-C(3) und H-C(4)); 6,29 (d, /=16, | H,
H-C(8)); 7,03 (d, J=16, 1 H, H-C(7)). - MS.: 191 (M*+-15), 135 (8), 123 (100), 43 (55).

Ci3H,50; (206,29)  Ber. C 75,69 H 8,80% Gef. C 7538 H 9,03%

6. (+)-(5S,6S)-5,6-Dihydroxy-5,6-dihydro-f-ionon (+)-6). Zu einer Lisung von 94,3 mg (0,45 mmol)
(-)-5 in 3,6 m} THF wurden zuerst 0,15 ml Wasser und dann bei 0° unter Rihren 0,2 ml konz. Schwefel-
saure gegeben. Das Gemisch wurde 2 Std. geriihrt, dann mit Wasser verdiinnt und mit Ather extrahiert.
Die vereinigten Atherextrakte wurden mit ges. NaHCO;- sowie halbges. NaCl-Lsung gewaschen, iiber
Na,SO, getrocknet und i. V. eingedampft. Das so erhaltene Rohprodukt (116,9 mg) wurde auf einer
Kieselgelplatte mit Ather/Pentan 3:2 chromatographiert und lieferte 95,7 mg (94%) optisch reines
(-)-trans-5,6-Dihydroxy-5,6-dihydro-fFionon ((+)-7). Umkristallisation des chromatographierten Produk-
tes aus Ather/Hexan lieferte farblose Kristalle, Smp. 105,5-106,2°, [a]p= +57° {¢=0,28, Athanol). Die
spektroskopischen Daten stimmen mit den in [13] beschriebenen iiberein.
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