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44. Synthese von (+)-Abscisinsaure
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Synthesis of (+)-Abscisic Acid

Starting from (45)-4-hydroxy-2,6,6-trimethylcyclohex-2-enone (2), a short synthesis of the natural (+)-absci-
sic acid ((+)-1) has been accomplished.

1. Einleitung. — Die (+)-Abscisinsdure ((+)-1) ist ein in der Natur weitverbreiteter
Pflanzenwuchsregulator [1], dessen absolute Konfiguration von mehreren Autoren un-
tersucht [2] [3] und schliesslich von Nakanishi et al. [4] aufgeklirt wurde. Seit der Isolie-
rung sind mehrere Synthesen von (4)- wie auch von (4)-Abscisinsdure (1) publiziert
worden. Die erste Synthese von (4)-1 wurde ausgehend von Dehydro-f#-ionyliden-acetat
von Cornforth et al. [5] beschrieben. Ihr folgten weitere Synthesen [6-8]. Natiirliche
(+)-Abscisinsdure ((+)-1) wurde zunichst durch Racematspaltung erhalten [9-11].
Mayer at al. [12] gelang die Synthese von (£)-1 aus 6-Oxoisophoron') bzw. aus dessen
Monoacetal. In Anlehnung an diese Arbeiten ist spiter von Kienzle et al. [14] die Synthese
von (+)-1 beschrieben worden. Als Ausgangsmaterial diente das inzwischen leicht
zuginglich gewordene (45)-4-Hydroxy-2,6,6-trimethylcyclohex-2-enon (2) [15] [16]
(Schema). Dessen Me,Si-geschiitztes Derivat wurde zunichst mit dem Mg-Salz von
[(Z)-3-methylpent-2-en-4-inyl]-trimethylsilyl-ether umgesetzt. Nach Hydrolyse der bei-
den Me,Si-Schutzgruppen wurde die (C=C)-Bindung mit Vitride reduziert und das Triol
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a) Isopropenyl-methyl-ether/Pyridinium-(p-toluensulfonat; b) 4 in THF + BuLi, dann Lsg. von 5 in THF zuge-
ben; c) Vitride, danach EtOH; d) THF/H,O Pyridinium-(p-toluensulfonat); ¢) MnO,; ) NaClO,.

) Die hier verwendete Numerierung entspricht der Carotinoid-Nomenklatur [13].
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mit Braunstein zum optisch reinen, in racemischer Form bereits friiher beschriebenen [12]
Oxo-aldehyd 3 dehydriert.

Die in [12] beschriebene Oxidation von (4)-3 mit AgO lieferte aus (+)-3 die optisch
reine Abscisinsdure (+)-1 [14]. Damit war (+)-1 in vier Reaktionsschritten aus dem
(45)-Hydroxyketon 2 in ca. 20% Gesamtausbeute zugidnglich geworden. In der vorlie-
genden Mitteilung beschreiben wir, in Weiterentwicklung der Arbeiten von Kienzle et al.
[14], eine rationellere Uberfithrung von 2 in (+)-1. Anstelle von [(Z)-3-methylpent-2-en-
4-inyl]-trimethylsilyl-ether [14] haben wir als C,-Baustein das analoge Dimethyl-acetal 4
verwendet, das als (E/Z)-Gemisch erstmals von Heilbron et al. [17] aus dem 3-Methyl-
pent-2-en-4-inal [18] [19] hergestellt worden war. Die Addition von 4 an das geschiitzte
Hydroxy-keton 5 konnte zudem mit der Partialreduktion der (C=C)-Bindung gekoppelt
werden, woraus die Verkiirzung der Synthese auf drei einfache Reaktionsschritte und
eine Steigerung der Gesamtausbeute im Vergleich zu [14] resultierten.

2, Resultate. — Aufbauend auf den Arbeiten von Boehm et al. [18] liess sich zunéchst
der Zugang zum (Z)-Dimethyl-acetal 4 verbessern. Bei der Dehydrierung von (Z)-3-Me-
thylpent-2-en-4-in-1-ol (ex Vitamin-A-Synthese [20]) konnte durch Vergrésserung des
MnO,-Uberschusses auf 20 mol-equiv. ein nahezu quantitativer Umsatz erzielt werden.
Der erhaltene Aldehyd, (Z)-3-Methylpent-2-en-4-inal, zersetzte sich jedoch bei der Reini-
gung und wurde daher nach Abfiltrieren des Braunsteins in Lésung durch Zugabe von
Orthoameisensdure-methylester und einer katalytischen Menge TsOH nach [19] direkt in
das stabilere Dimethyl-acetal 4 iibergefiihrt (81 % Gesamtausbeute). Analog konnte auch
das entsprechende Diethyl-acetal hergestellt werden, wobei die Ausbeute mit ca. 70 %
etwas niedriger ausfiel.

Als chirales Ausgangsmaterial fiir die Synthese von (+)-1 wurde das (45)-Hydroxy-
keton 2 verwendet, dessen OH-Gruppe zunichst als Isopropenyl-methyl-ether geschiitzt
wurde. Die dabei erhaltene THF-Lésung von 5 konnte direkt fiir die Addition des
Li-Salzes von 4 (hergestellt durch Deprotonierung von 4 mit Buli) an das Keton §
verwendet werden?). Dabei entstand ein Gemisch der epimeren Propargylate 6/7 im
Verhiltnis von ~ 4:1. Das Gemisch 6/7 wurde in situ bei —45° mit Vitride versetzt. Dabei
wurde die (C=C)-Bindung stereoselektiv und nahezu quantitativ reduziert. Wassrige
Aufarbeitung lieferte zunichst die Alkohole 8/9 und anschliessende PPTS-katalysierte
Hydrolyse der Schutzgruppen in THF/H,O das Gemisch der epimeren Dihydroxy-aldeh-
yde 10/11 (4:1). Aus diesem Gemisch liess sich das fir die Synthese von (+)-1 benétigte
Epimere 10 durch einfache Kristallisation abtrennen (ca. 50 % Ausbeute bzgl. 2). Dehy-
drierung mit Braunstein in CH,Cl, ergab dann in nahezu quantitativer Ausbeute den
optisch reinen Oxo-aldehyd 3, welcher schon friher charakterisiert worden war [14]. Die
praparativ unbefriedigende Oxidation von 3 mit AgO lieferte 1 in ca. 52% Ausbeute [12]
[14]. Mit der von Pinnick und Mitarbeitern [22] beschriebenen Methode zur Oxidation
ungesittigter Aldehyde mit NaClO, konnte 3 in -BuOH/H,O in Gegenwart von 2-Me-
thylbut-2-en als Cl-Fanger wesentlich einfacher in (4-)-Abscisinsdure libergefiihrt werden
(57% Ausbeute). Diese Methode eignete sich jedoch nicht zur direkten Uberfiihrung des
Dihydroxy-aldehydes 10 in (+)-Abscisinsiure ((+)-1).

3 Die Addition des Mg-Salzes von 4 an 5 wurde nicht untersucht, da aus frilheren Arbeiten [21] mit analogen
Substraten angenommen werden musste, dass die Grignard-Variante zu wesentlich kleineren Ausbeuten
fithren wiirde.
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3. Zusammenfassung. — Das (45)-Hydroxy-keton 2 wurde nach dem Schutz der
OH-Gruppe mit dem Li-Salz von 4 umgesetzt und die dabei gebildeten Li-Propargylate
6/7 in situ mit Vitride reduziert. Nach saurer Hydrolyse wurde in hoher Ausbeute das
Gemisch 10/11 erhalten und daraus durch Kristallisation opt. reines 10 isoliert. De-
hydrierung von 10 mit MnO, lieferte zunichst 3 und die anschliessende Oxidation mit
NaClO, schliesslich optisch reine (+)-Abscisinsdure ((£)-1) in einer Gesamtausbeute von
nahezu 30%.

Wir danken folgenden Kollegen fiir zahlreiche spektroskopische und analytische Untersuchungen: Dr. G.
Englert und Dr. W. Arnold (NMR), Dr. W. Vetter und W. Meister (MS), Frau Dr. M. Grosjean (UV/VIS), Dr.
L. Chopard (IR), Dr. M. Vecchi, G. Oesterhelt, E. Glinz und W. Walther (GC, GC/MS und HPLC) sowie Dr. 4.
Dirscher! (Mikroanalysen). Dr. M. Karpf danken wir fiir die kritische Durchsicht des Manuskripts.

Experimenteller Teil

(R. Meier und E. Bruni danken wir fiir ihre vorziigliche experimentelle Mitarbeit.)

Allgemeines. S. [21].

1. (+)-Abscisinsdure ((+)-5-( 1-Hydroxy-2,6,6-trimethylcyclohex-2-en-1-yl)-3-methylpenta-2,4-diensdure;
(+)-1). Oxo-aldehyd 3 (22 g, 84 mmol) wurde in 390 m1 -BuOH und 44 ml 2-Methylbut-2-en geldst. Die Lsg. wurde
unter Rithren auf 15-20° abgekdihlt, innert ca. 10 min mit einer Lsg. von 20 g (117 mmol) NaClO; (ca. 80%) und
20 g NaH,PO,-2H,0 in 210 ml H,O versetzt und ca. 1 h bei RT. geriihrt. Das Gemisch wurde auf 800 ml halbges.
NaCl-Lsg. gegossen und 3 mal mit je 350 ml AcOEt extrahiert. Die vereinigten org. Phasen wurden getrocknet
(Na,S0,) und i. RV. am Wasserstrahlvakuum bei 45° eingedampft. Der Ruckstand (29 g) wurde unter Erwdrmen
in 30 ml AcOEt geldst, die Lsg. mit ca. 100 ml Hexan versetzt und bei 5° iber Nacht stehen gelassen: Erstkristalli-
sat: 8,4 g (+)-1 (38 % bzgl. 10). Schmp. 156-158° ([14]: 161-163°). [x & = +415,3° (¢ = 1, EtOH). Die anal. Daten
entsprachen denjenigen von (£)-1[12]. Zweitkristallisat: 4,3 g (+)-1 (19 % bzgl. 10). Schmp. 150-151°. DC (Et,0):
R¢(3) 0,27, R; ((+)-1) 0,30. Anal. ber. fiir C,5H,,0, (264,32): C 68,16, H 7,63; gef.: C 67,96, H 7,58.

2. Herstellung von (2Z4E)-5-[(S)-1-Hydroxy-2,6,6-trimethyl-4-oxocyclohex-2-en- I-yl |-3-methylpenta-2 4-
dienal (3) aus 10. Dihydroxy-aldehyd 10 (21 g, 84 mmol) wurde in 670 ml CH,Cl, gelést und nach der Zugabe von
210 g MnO, bei RT. 2 h gerithrt. Nach Filtration wurde die Lsg. i.RV. am Wasserstrahlvakuum bei 40°
eingedampft. Das Rohprodukt 3 (21,9 g) wurde in der nichsten Stufe direkt weiterverwendet. Fiir anal. Zwecke
wurde eine kleine Menge aus Et,O/Hexan umkristallisiert. Schmp. 125-127° ([14]: 127-128°). [« ¥ = +460,8°
(¢ = 1, EtOH). Die anal. Daten stimmten mit denjenigen in [12] [14] iberein.

3. Herstellung von (2Z,4E)-5-{( 15,45 )-1,4-Dihydroxy-2,6,6-trimethyl-2-cyclohex-2-en-1-y!]-3-methylpenta-
2,4-dienal (10) und dessen Epimerem 11 aus (4S )-4-Hydroxy-2,6,6-trimethylcyclohex-2-enone (2). 3.1. Herstellung
von 5 aus 2. Ein Gemisch von 38,5 g (250 mmol) 2 [15][16], 300 mg Pyridinium-(p-toluensulfonat) und 250 ml THF
wurden unter gutem Riihren bei RT. innert ca. 10 min mit 25 g (350 mmol) Isopropenyl-methyl-ether versetzt.
Diese Lsg. wurde in der nichsten Stufe (5—10/11) direkt weiter verwendet (Exper. 3.2).

3.2. Herstellung von 10/11 aus 5. Dimethyl-acetal 4 (42 g, 300 mmol; aus Exper. 4) wurde in 300 ml abs. THF
gelost, die Lsg. auf —15° abgekiihlt und innert 15 min mit 200 ml einer 1,5M Lsg. von BuLi (300 mmol) in Hexan
versetzt. Dazu wurde bei —15°innert ca. 15 min die Lsg. von § aus Exper. 3.1 zugetropft und ca. 2 h bei RT. geriihrt.
Nun wurde bei —45° eine Lsg. von 100 ml 3,5M (350 mmol) Natrium-dihydro-bis(2-methoxyethoxy)aluminat (70 %
in Toluol) in 200 ml abs. THF zugetropft, das Gemisch noch 1 h bei —45° geriihrt, mit 200 ml MeOH versetzt
(Vorsicht, starke Hy-Entwicklung) und schliesslich auf 0° erwdrmt. Nach Versetzen mit 600 ml halbges. NH,Cl-
Lsg. und 1 h Riihren bei RT. wurde auf 300 ml H,O gegossen und 3 mal mit je 400 mi AcOEt extrahiert. Die org.
Phasen wurden getrocknet (Na,SO,4) und i. RV. am Wasserstrahlvakuum eingedampft. Das rohe Gemisch 8/9 (89
g) wurde in 260 ml THF gelost, die Lsg. mit 14 ml H,O und 450 mg Pyridinium-(p-toluensulfonat) versetzt, 2 h bei
RT. geriihrt auf 1 [ ges. NaHCO;-Lsg. gegossen, 3 mal mit je 300 ml AcOEt extrahiert, die vereinigten org. Phasen
getrocknet (K,50y), filtriert und i. RV. am Wasserstrahlvakuum eingedampft. Das Rohprodukt 10/11 (69 g) wurde
in 150 ml Et,O geldst und nach Zugabe von 50 mi Hexan 2 h bei 0° kristallisiert. Erstkristallisat: 20 g 10 (32% bzgl.
2) als farblose Kristalle. Schmp. 133-135°. Zweitkristallisat: 11 g 10 (17,6 % bzgl. 2). Schmp. 128-131°. DC (Et,0):
R;(2)0,38, R (5) 0,60, R:(6/7) 0,58, R:(8/9) 0,56, R;(10)0,21, R (11) 0,15. [2]& = +410,57° (¢ = 1%, Dioxan). IR:
3377s, 1641s, 16265 1581s, 1130s, 1060s, 1039m. 'H-NMR (80 MHz, CDCl,): 0,90, 1,05 (25, 2 CH;—C(6")); 1,65 (d,
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J =22, CH;—C(2')); 1,35-2,10 (m, 2 H-C(5') 2 OH); 2,08 (d, J = 1, CH;—C(3)); 4,1-4,4 (m, H—C(4")); 5,50-5,65
(m, H=C(3")); 5,85 (d, J = 9, H-C(2)); 6,12 (d, J = 16, H—C(5)); 7,30 (d, J = 16, H—C(4)); 9,65 (d, J = 8, CHO).
MS: 250 (2,5, M*), 232 (3,8, M+ — H,0), 217 (3,8, 232 — CHS,), 147 (30), 123 (40), 97 (50), 95 (100). Anal. ber. fiir
C5Hy0, (250,34): C 71,97, H 8,86; gef.: C 71,82, H 8,87

4. Herstellung von ( Z)-3-Methylpent-2-en-4-inal-dimethyl-acetal (4). Ein Gemisch von 288,4 g (3 mol) (Z)-3-
methylpent-2-en-4-in-1-ol {20}, 5,22 kg (60 mol) MnO, und 5 1 CH,Cl, wurde bei RT. 3 h geriihrt. Nach der
Filtration wurde die CH,Cl,-Lsg. i. RV. am Wasserstrahlvakuum bei 40° auf ein Volumen von ca. 1 1 eingeengt.
Diese Lsg. wurde anschliessend bei RT. mit 361 ml (3,3 mol) Orthoameisensdure-methylester und 0,7 g (3,7 mmol)
TsOH versetzt und ca. 1,5 h geriihrt, anschliessend mit 6,5 m! Et;N neutralisiert, das Gemisch auf 1 | ges.
NaHCOs-Lsg. gegossen und die org. Phase abgetrennt. Die wissr. Phase wurde 2mal mit je 500 ml CH,Cl,
extrahiert, die vereinigten org. Phasen getrocknet (Na,SOy), filtriert und i. RV. am Wasserstrahlvakuum einge-
dampft: 424,9 g rétlich geférbtes, 6liges Rohprodukt, welches iiber eine 20-cm- Vigreux -K olonne am Wasserstrahl-
vakuum destilliert wurde (Sdp. 55°/14 Torr): 340 g (79%) 4 als farblose Flissigkeit (Gehalt: 98 % nach GC auf
Carbowax 20M, 100-260°). DC (Et,O/Hexan 3:1): R; (4) 0,58. IR: 3289m, 2830m, 2089w, 1639m, 1378m, 1130s,
10745, 1054s. 'H-NMR (60 MHz, CDCl,): 2,00 (d, J = 1,5, CH;—C(3)); 3,20 (s, H—C(5)); 3,25 (s, 2CH;0); 5,12 (d,
J =8, H-C(1)); 5,75 (br. d, J = 8, H—C(2)). MS: 140 (10, M™), 125 (15, M* — CH}), 109 (100, M* — OCH,), 94
(20). Anal. ber. fiir CgH,;,0, (140,18): C 68,55, H 8,63; gef.: C 68,46, H 8,69.
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