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Abstract 

Enantioselective hydrogenation of 4-oxoisophorone 1, catalysed by BINAP-Run complexes, gives the corresponding saturated 

diketone 2 in 80% chemical yield and 50% enantiomeric excess. By repeated crystallisation from petroleum ether/dichloromethane 

4/l the diketone 2 is obtained optically pure in 25% total yield. The monoalcohol 3 is formed as a byproduct of the hydrogenation. 

The formation of 3 can be suppressed by using the monomethyl-enol ether 4 as a substrate. Catalytic hydrogenation of 4 in 

methanol gives exclusively the dimethylketal 5, which upon acidic hydrolysis is transformed into the diketone 2 in 50% ee. 

Zusammenfassung 

Durch enantioselektive Hydrierung von 4-Oxoisophoron 1 mit BINAP-Rut’-Katalysatoren erhalt man das entsprechende gesattigte 

Diketon 2 in 80% chemischer Ausbeute und 50% EnantiomereniiberschuR. Durch fraktionierende Kristallisation aus 

Petrolether/Methylenchlorid 4/l kann das Diketon 2 optisch rein in 25% Gesamtausbeute erhalten werden. Als Nebenprodukt 

der Hydrierung fallt der gesattigte Monoalkohol 3 an. Die Bildung von 3 kann unterdriickt werden, wenn als Substrat der 

Monomethyl-enolether 4 eingesetzt wird. Die katalytische Hydrierung von 4 in Methanol ergibt quantitativ das Dimethylketal 5, 

das durch saure Hydrolyse in das Diketon 2 mit einem Enantiomereniiberschufi von 50% ee iiberfiihrt wird. 

1. Einleitung 

Natiirliche 3-Hydroxy-Carotinoide sind optisch aktiv 
[2,3]. Zeaxanthin (Schema 1) als typischer Vertreter 
dieser Stoffklasse ist die dominierende Farbstoffkom- 
ponente des gelben Maises. Dieses natiirliche Pigment 
besitzt, unabhangig von seiner Herkunft praktisch aus- 
nahmslos die absolute Konfiguration (3R,3R’) [4,.5]. 
Dieselbe absolute Konfiguration findet sich such bei 
Cryptoxanthin sowie vielen weiteren Hydroxy- 
Carotinoiden [2,4]. 

Ein Zugang zu einer optisch reinen Zeaxanthin- 
vorstufe mit der gewiinschten Konfiguration ist in der 
Literatur beschrieben [6]. Durch fermentative Reduk- 
tion von 4-Oxoisophoron (2,2,6-Trimethylcyclohex-2- 
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en-1,4-dion) 1 mit Hefe gelangt man zum enantiome- 
renreinen Zwischenprodukt (6R)-2,2,6-Trimethyl- 
cyclohexan-1,4-dion 2 und von hier aus durch diaste- 
reoselektive chemische Reduktion zur chiralen 
Schliisselverbindung (4R,6R)-4-Hydroxy-2,2,6-trime- 
thylcyclohexanon 3 mit der gewiinschten absoluten 
Konfiguration an C4 (Schema 2). 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die aufwendige 
fermentative Reduktion von 1 zu 2 zu umgehen und 
durch ein effektives chemisches Verfahren zu ersetzen. 
Dazu bietet sich eine enantioselektive, katalytische 
Hydrierung an, die sich im Gegensatz zur Fermen- 
tation durch eine einfachere Durchfiihrung aus- 
zeichnet und einen potentiellen Zugang zu beiden 
Enantiomeren bietet. Die Strategie einer direkten 
enantioselektiven Hydrierung von 1 zu (4R,6R)-3 er- 
wies sich aufgrund der hohen Selektivitatsanforderun- 
gen der Reaktion letztendlich als nicht praktikabel. Da 
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dir weitere Reduktion von 2 zu 3 auf chcmischem 
Wege aber miiglich ist [h], reduziert sich die Prob- 
lematik auf die Darstellung von optisch reincm 2. 

2. Rh-katalysierte Hydrierung von 4Oxoisophoron 

~,@Unges%ttigte Carbonylverbindungen mit endo- 
cyclischen C=C-Doppelbindungen erwiescn sich 
generell als schlechte Substrate fiir die enimtioselek- 
tive Hydrierung. So konnten bei dcr katalytischen Hy- 
drierung alkylsubstituierter Cyclohexenonc mit Co- [7]. 
Pd- [X] und Ru-Katalysatoren [9, IO] maximalc optische 
Induktioncn von 6,?‘? ee errcicht werden. Die trans- 
oide Anordnung der C=C- und C=O-Doppelbindung 
dieser Substrate bcdingt eine nur maljige Stercodif- 
fercnzierung. 

Bei der enantioselektivcn ~lomogenhycirierung van 
Oxoisophoron 1 mii Standardkatalysatclren. crzeugt aus 

[Rh(cod)C1]l, (cod z= I.5Cyclooctadien 1 und chiralcn 
Diphosphinen, entstcht mit hohcr Chcmosclektivitiit 
das gesattigte Dikcton 2 31s Reaktionsprodukt. Die 

Hydrierungen wurden bei Raumtempcratur und Nor- 
maldruck in methanolischcr LAosung durchgefiihrt; als 
Cokatalysatoren kamcn verschiedene optisch aktive 
Chclatphosphine zum Einsatz. Dei eincm KatalysaLor/ 
Substrat-~erhaltIis van I j300 er~icltcn die 
Cokatalysatoren DIOP [I I], BPPM [IZ] und RlNAP 
[ 13,141 mit l(l? - IS? et: die besten qtischcn Induk- 

tionen. Dieses enttauschendc Ergcbnis in dcr Rh- 
Katalysator-Scrie machtz einc IJnlcrsuchung dcr hc- 
kannten RLl-Katalysator-Svstemr nolwendig. 

3. Ru-katalysierte Hydrierung von 4-Oxoisophoron 

4-Oxoisophoron 1 kann mit dem lcicht zugznglichcn 
Ruthenium-Katalysator [(Benzol)RuCl(BINAP)]CI, Kl 

(Schema 31, hergestellt durch thtrmischc Umsetzung 
von [(Benzol)RuCI-.]. mit (S)- bzw. (R)-BINAP in 
DMF [ 151. enantio;ciektiv IU Vcrbindunp 2 hydriert 
wcrdcn. Die Hydricrreaktion beniitigt tine Schwellcn- 
temperatur van 80°C bei cinem Druck van S!l bar 14,. 
um nach 74 Std Rcaktionszeit cinen Umsatzgrad vvn 
XO~;-~90% zu gew5hrleistcn. Nur die sicbenringbilden- 
den Chclatphosphinc DIOI’. BPPM und BINAP 

erpebcn ahti\l! Katalysatoren. Ru-Komplcxe mit 
fiinfringbildenden (‘okatalysatorcn crwicscn sich als 

katalytisch in;ikri\. 
Ku-Katalysatoren bcsitzen im allgemcincn eint: 

starker-c Tendcnz. (‘;trbonyl-Furtktion~n zu hydrieren 
als Rh-Katalysatc~rcn. Im Gegcnsatz zur Rh-katalysicr- 
ten Hydricrung van 1 mu8 mit Ru-K:lt;llysatorcn dahcr 
nebcn dttn- I3iIdung dcx gesiittigtcn Dikctons 2 mit 
Folgchydrierullgen unICr Bildung \on gcsiittigtcn Alko- 
holcn gcrcchncr iitirdcn. 

t’iihrt man dies Reaktion im Standardsolvens 
Methanol durch. cntstehen eI~vartungsgcmliB~ etwa Lu 
gleichcn ‘I‘eilcn das gcwiinschte gesiittigte Diketon 2 
und d:is Isom~rcrlgemisch do. ‘or ges5ttiglcn Alkohols 3. 

Durch L,dsungsrnittclv;~r~~~~i~~~l i2Ut sich die Chemosc- 
lektivitat tier Hqdricrung rugunsten \on 2 crhiihcn. In 
THF- ist die (‘hemc~st~lcktivitiit am hiichsten. Dcr An- 
teil van 2 <u-n Produktgcmisch errcicht nach rechtzeit- 
igem ,“ibbruch dcr H\,drierung Wurte van X5’;. 11;s 
durch Krislallisatioll iboliortc Produkt bcsitzt cincn 

Enantiom~renii1~erschul.i van 50r‘, cc. DiirCh iweima- 
ligc Umkristallisation dc:, Rohproduktcs aus ciner Sol- 
vensmischung Petrolelhcr ~‘Dichlormethan -I/ 1 16Ut 
sich die optischc Kcinheit van 2 auf mindcsrens 9x“; 

cc steigern. Die cl’t’cktiw Aushcutc a~ optisch rcincm 

2 betrggt IV’; ---Z;‘(; 
Als Katalysator fiir die Hydrierung van 1 kam nebcn 

dem Komplcl [(C ‘(., H (, )RuCI( BINAP)](‘l. Kl [ IS] such 

Ru(BINAf)(OAc),. K2 jlh.171 /urn Einsatr (Schema 
3). dcr aus [(Henzol)liu(O,.~c),] durzh Substitution rles 
Arcn-Ligandcn gcgcn das op&ch aktivc C’hcl;~t-Phcrs- 
phin in DMf: cr~cupt wird. Es zeigtc sich. dald die 

Wahl des t’roI\;r1;11!s;lt0rs die Selektivltat dor Hy- 
dricrung nichl entscheidcnd bccinfiuJjt. J>a de! 

Chloro-Komple\; Kf einf’whcr LII x>nthctisicrcn ist als 

der cntsprcch~ndc A.ctarr+Komplcx Id7 und aul3erdem 

in J.iisung zinc crhiihtc StabilitZt aufvrvist. wurdc LUJ 
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Testung der Hydrierung vorwiegend der Chloro- 
Komplex Kl verwendet. 

Das giinstigste Katalysator/Substrat-Verhaltnis be- 
tragt l/2000. Bei deutlich niedrigeren und such bei 
hiiheren Katalysator-Konzentrationen sinkt die Enan- 
tioselektivitat. Mit (S)-BINAP als Cokatalysator wird 
bevorzugt das (RI-Enantiomer von 2 gebildet, mit 
CR)-BINAP entsteht demzufolge die (S&Form von 2 
im Uberschul3. Im Gegensatz zur fermentativen Re- 
duktion von 1 sind hier also beide enantiomeren For- 
men von 2 in gleicher Weise zuganglich. 

4. Derivatisierung des Substrats 

Mit dem Ziel, sowohl die Chemo- als such die 
Enantioselektivitat der Hydrierung von 1 zu verbessern, 
wurden einfach zugangliche Derivate von 4-0x0- 
isophoron auf ihre Eignung als Substrate untersucht. 
Urn die Ketofunktion an C4 zu schiitzen und gleich- 
zeitig eine dirigierende Gruppe einzufiihren, wurde 1 
mit verschiedenen 0-Nukleophilen umgesetzt. 

Mit Methanol und Orthoameisensauretrimethylester 
reagiert 1 in Gegenwart katalytischer Mengen Salzsaure 
schnell und quantitativ zum 4-Methyl-enolether 4- 
Methoxy-2,2,6-trimethyl-3,5-cyclohexadienon 4 (Sche- 
ma 4). 

Diese neue Verbindung envies sich als aul3erst reak- 
tives Substrat fur die Ru-katalysierte Hydrierung. So 
fiihrt die Hydrierung von 4 in Methanol bereits bei 
60°C und 50 bar H,-Druck innerhalb von 12 Std zur 
vollstandigen Reduktion der C=C-Doppelbindung. Als 
Produkt wird das Ketal 4,4-Dimethoxy-2,2,6-trimethyl- 
cyclohexanon 5 isoliert. 5 kann leicht durch saure Hy- 
drolyse in 2 iiberfiihrt werden (Schema 5). Der Enan- 
tiomereniiberschurj des so hergestellten Diketons 2 
betragt 50% ee. Optisch reines 2 kann daraus wie 
bereits erwahnt durch fraktionierende Kristallisation 
gewonnen werden. 

Es ist moglich, die Ketofunktion an C4 in 1 such als 
1,3-Dioxolan zu schiitzen [18]. Dazu wird 1 mit einem 
Molaquivalent Ethylenglykol saurekatalysiert in das 
Monoketal 6 iiberfiihrt. Das Reaktionswasser wird mit 

HC(OMe)$MeOH 

HOCH,CH,OH 

0 
H+ 

1 6 

Schema 4. 

“Ru-(S)-EINAP” 

Me0 
Hp. MeOH 

Me0 

Schema 5. 

Benz01 durch azeotrope Destillation am Wasserab- 
scheider entfernt. Die Ausbeute an 6 betragt maximal 
85%. Langere Reaktionszeiten fiihren zur verstarkten 
Bildung des isomeren Cl-Monoketals und des Cl-C4- 
Diketals. Die Anwesenheit dieser Nebenprodukte 
macht eine fraktionierende Destillation des Produkts 
erforderlich. Ketal 6 wird im Vergleich zu 4 weitaus 
schwerer hydriert. Die Hydrierung wird bei 90°C und 
50 bar H,-Druck in Methanol durchgefuhrt. Nach 24 
Std ist die Reaktion beendet. Das gesattigte, optisch 
aktive Monoketal 7 envies sich als erwartet hydrolyse- 
stabil. Wahrend der erforderlichen dreitagigen Be- 
handlung mit verdiinnter Salzsaure tritt teilweise Ra- 
cemisierung ein. Das Hydrolyseprodukt 2 besitzt 
einen EnantiomereniiberschuB von nur 10% ee. 

5. Experimenteller Teil 

Alle praparativen Arbeiten, die in Zusammenhang 
mit der Darstellung der Hydrier-Katalysatoren und 
den enantioselektiven Hydrierungen stehen, wurden 
unter Schutzgas (N,) in absoluten Liisungsmitteln 
durchgefiihrt. Die Hydriersubstrate 4-Oxoisophoron 1 
und der Methyl-enolether 4 wurden vor der Hy- 
drierung bei 100°C im Glpumpenvakuum kugel- 
rohrdestilliert und unter N,-Atmosphare aufhewahrt. 
Die Hydrierkatalysatoren wurden stets unmittelbar vor 
den Hydrierungen hergestellt. 

5.1. Enantioselektice Hydrierung tion 1 
Zur Herstellung des Hydrierkatalysators Kl werden 

8 mg [(C,H,)RuClJ, (32 pmol Ru) und 22 mg (S)-BI- 
NAP (0.035 mmol) [17] in ein Schlenkrohr iiberfiihrt 
und unter N,-Atmosphlre gesetzt. Anschlierjend wird 
1 ml DMF zugegeben und die braune Suspension 10 
min lang unter Riihren auf 100°C erhitzt, wobei eine 
orangerote Losung entsteht. Das Liisungsmittel wird 
abgezogen und der feste Riickstand in 10 ml THF 
gel&t. 

Bei Zugabe von 10 ml (10 g, 65.8 mmol) 4-0x0- 
isophoron 1 (Katalysator/Substrat = l/2000) verfarbt 
sich die Liisung dunkelbraun. Diese wird unter 



LuftausschluB in cinen 100-ml-Laborautvklavcn mit 
Glaseinsatz und Magnetriihrstab iiberfiihrt. Nach 
dreimaligcm Spiilcn dcr gcschlossenen Apparatur mit 
je 30 bar Wasserstoff werden SO-60 bar H 1 aufgcprcBt. 
Der Autoklav wird im 6lbad ELI!’ 80°C gcbracht und 
der Ansatz magnetisch geriihrt. Nach 1 Sk1 wil-d Jcr 
korrigiertc Arbcitsdruck noticrt. nach 3 -4 Std Induk- 
tionspcriodc sctzt die Hydricrung. crkennbar am ah- 
nehmcnden H .-Druck tin. 1st nach eincr IHydricrzcit 
van IS-- 1 X StJ die theorctischc Mcnge Wasscrxtoffs 
(~1. 3) bar) aufgcnommen. wird auf Kaumtcmpcratur 
abgekiihlt und entspannt. Dir gelhe Liiwng wirrd vom 

Solvens hefrcit und die chcmischc Ausbeute an 2 ‘E-I- 

NMR-spcktroskopisch bcstimmt. Dcr gallcrtigc his 
feste Riickstand wird zur Reinigung au> hciUem 

Pctrolcther umkristallisiert. wobci nur cinc geringc op- 
tische Anrcicherung im Kristallisat cintritt. Der E?tan- 
tiomercniiber\chun wird polarimetrisch bcstimmt. 

Eine Mischung aus 10 ml (IO g, 05.8 mmol) rt-Oxo- 
isophoron 1, 1X ml OrthoamcisenGurctrimcthylcstc~-. 
10 ml Methanol und 1 l‘ropfen konz. Salzs%ure wird 
am Riickflul3 erhitrt. Die Keaktionsmischunrr)nsniischtlrlg f’arbt Gch 
zunschst rotviolett und nach 30 Min hrann. Nach 
Abziehcn des Solvens blciht ein hellbraurres <jl Luriick. 
das durch Kugclrohrdestillation im ~_jlpumpenv;tkuLlm 
bei 100°C gcrcinigt und unter I ut‘t- und L,icht;lusschlul.? 
aufbewahrt wird. Au>bcute: 10.4 g (Oj(-$ her. auf 1). 

‘H-NMK (C’DC,): ii = 1.10 (s. 6H. ? CII ;--C’.!). 1.00 (s. 
3H, CH;-C‘6). 3.55 (5. 3H, C)CH \), 5.03 cd. !H. .I =: J..Y 
Hz. CH-Cf), 6.70 (m. IH. (‘H-C.?). 

Der laut Vorschrift hcrgestelltc Hydricrkatalysator 
Kl wird in 10 ml Methanol suspendiert. Nach Zugabe 
von 10 ml Substrat wird die L.iisung homogen. Die 
Hydrierung des Methyl-cnolcthcrs 1 wird bci ciner 
Tempcratur von 60°C und cincm H,-Druck van 40-50 
bar durchgcfiihrt. Auch hicr findct man cinc Induk- 
tionspcriodc. die aber im Kegclfall 30 Min nicht 
iiberschreitet. Nach 6-8 Std ist die thcoretischc Menge 
Wasserstoff aufgenommcn. lJm vollatandigcn I!msatz 
ZLI gewghrleisten, wird die Reaktion crst nach I? Std 
abgebrochen. Das Reaktionsprodukt 5 erweist rich auf- 

grund seines ’ H-NMR-Spcktrums ats chcmisch rein. 
‘II-NMR (CDC’I ;): 6 = O.c)7 (d. 3H, .I == S IIz, Oli- 
C6), 1.13. 1.30 (2s. hH, C’H3-C‘?), 1.51, I.75 (s. ? 11. 
CH,-C3), 7.1-3.5 (m. 2H. CH ,-c‘3), X-.3.1 (m. III. 
CH-Ch). Drehwert: [(Y]$ = -li.1° (1. = 1, Methanol). 

Zur Hydrolyse wcrden 2 ml des Ketals 5 in 10 ml 2 
N Salzsiiurc cmulgiert und kriiftig gcriihrt. Nach weni- 
gen Minutcn scheidet sich &IS JXketon 2 ala farhlosel 
Feststoff ab. Zur Vcnlollstlintiigung der Hydtxdysc wird 

noch 10 Min geriihrt. Dann wird Ether zugcsetzt. die 
organische Phase abgctrcnnt. iibcr Na,SO, gctrocknet 
und das Liisungamittcl abgcrogen. Der gallertartigc 
bia fcstc Riichstand lvird aus hei0cm Pctrolcthcl 
umkristallixier1. 

Die gallertartigcn his fasten l’ctroiethcrkristallisatc 
tier dirckten (ausgehcnd von 1) bzw. indirckten (Enol- 
ether 4, 1.3-Dioxolan 7) JHydricrung wcrden in 40 ml 
F”etrr,lcther,/‘I:ther -l,,‘l warm gcliist und 1 Std bei 

WC‘ der Kristalli>ation iibcrlassen. Es scht‘iden sich 
O-7 g naclclf(irmigc Kristalle ab. die Vcrbinduny 2 laut 
!H-NMR-Spcktrum jh] in chcmisch rciner J;orm cnt- 
haltcn. I>ic Kristalle \erden abgcsaugf und vaku- 
umgrtrocknct. J)or I~:nantiomercniihcrschul.i wird po- 

larimetrisch bcstimmt. Hei IO vcrschicdenen AnsStzen 

warden Wcrtc im Rcreich \on SOi‘; -Ml? CC pcfunden. 

Ziir- Stcigerung der oplischcn .4usbeutc wird ihh erhai- 

tene f_nantiom~rcng~~liiiscli bon 2 im hZinimum ( C’N. 40 
ml) Pctrolethcr~,~~L)iztil(~r~~~~~~~~rl -1/ 1 bci Kaumtem- 

pcratur peliist and iwxi 70’(‘ erneut kristallisirrt. Es 

scheiden sich ?-- 4 g da Dikctons 2 mit 75”; -X0’)_ cc 

aIs lango. farhlow Kadcln ab. Lurch Wiederholung 

diesel- Proxrlur gclnnpt man 01 3.C2.5 g (?Oc;-75’; 

ahsol~~tc Atlsbcute) \WI optisch rcincm (6/1’1\‘-2. [o]:;’ = 

170” (c. - 1. MeOH. 1.it.L --270’ CC,]). Schmp. 90--r)l’(’ 
(I,it.: 91 -0X [O]t. Fiir das Gelingcn der gcwiinschten 

optischen Anreichcrung mithill’e t’raktioniel-cnd~t 

Kristallisation A! c~nc Kaltsiittipung rfcr Liisung und 

die Durchfiihrung &I- Kristailisation bei ticfen ‘rem- 

pcraturcn van \‘crrtcil. 

Wir danken der Deutschcn Forschungsgemcinschaft 
und dcm Fends dcr Chemischcn Jndustric fiir die 

Untcrstiitrung dieser /2rbcil. Inshesontlere danken wir 

der BASF A(;. Ludwigshaftx fiir die i:~bcriassung van 

l-Ox>iwphort.w und Rl NAP. 
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