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Henri Brunner und Konrad Fisch

Institut fiir Anorganische Chemie, Universitit Regensburg, Universititsstrafle 31, W-8400 Regensburg (Deutschland)

(Eingegangen den 22. Januar 1993)

Abstract

Enantioselective hydrogenation of 4-oxoisophorone 1, catalysed by BINAP-Ru"' complexes, gives the corresponding saturated
diketone 2 in 80% chemical yield and 50% enantiomeric excess. By repeated crystallisation from petroleum ether /dichloromethane
4 /1 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% ece.

Zusammenfassung

Durch enantioselektive Hydrierung von 4-Oxoisophoron 1 mit BINAP-Ru''-Katalysatoren erhalt man das entsprechende gesattigte
Diketon 2 in 80% chemischer Ausbeute und 50% Enantiomereniiberschuf3. Durch fraktionierende Kristallisation aus
Petrolether /Methylenchlorid 4 /1 kann das Diketon 2 optisch rein in 25% Gesamtausbeute erhalten werden. Als Nebenprodukt
der Hydrierung fallt der gesittigte 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 §,

das durch saure Hydrolyse in das Diketon 2 mit einem Enantiomereniiberschufl von 50% ee tberfithrt 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, unabhingig von seiner Herkunft praktisch aus-
nahmslos die absolute Konfiguration (3R,3R’) [4,5].
Dieselbe absolute Konfiguration findet sich auch 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,6 R)-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 Durchfithrung 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 Selektivitiatsanforderun-
gen der Reaktion letztendlich als nicht praktikabel. Da
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die weitere Reduktion von 2 zu 3 auf chemischem
Wege aber mdglich ist [6], reduziert sich dic Prob-
lematik auf die Darstellung von optisch reinem 2.

2. Rh-katalysierte Hydrierung von 4-Oxoisophoron

a,B-Ungesittigte Carbonylverbindungen mit endo-
cyclischen C=C-Doppelbindungen erwiesen sich
generell als schlechte Substrate fiir dic enantioselek-
tive Hydrierung. So konnten bei der katalytischen Hy-
drierung alkylsubstituicrter Cyclohexenone mit Co- [7].
Pd- [8] und Ru-Katalysatoren [9,10] maximalc optische
Induktionen von 627 ce errcicht werden. Die trans-
oide Anordnung der C=C- und C=0-Doppelbindung
dieser Substratc bedingt eine nur méiBige Stercodif-
ferenzierung.

Bei der cnantioselektiven Homogenhydricrung von
Oxoisophoron 1 mit Standardkatalysatoren, crzeugt aus
[Rh{cod)Cl],, {cod == 1.5-Cyclooctadien) und chiralen
Diphosphinen, entsteht mit hoher Chemoselektivitit
das gesdttigte Diketon 2 als Reaktionsprodukt. Die
Hydrierungen wurden bei Raumtemperatur und Nor-
maldruck in methanolischer Losung durchgefithrt; als
Cokatalysatoren kamen verschiedene optisch aktive
Chelatphosphine zum Einsatz. Bei einem Katalysator /
Substrat-Verhiltnis von  1,/400 erziclten die
Cokatalysatoren DIOP [11], BPPM [12] und BINAP
[13,14] mit 10%-15% ee die besten optischen Induk-
tionen. Dieses enttiuschende Ergebnis in der Rhb-
Katalysator-Serie machte eine Untersuchung der be-
kannten Ru-Katalysator-Systeme notwendig.

3. Ru-katalysierte Hydrierung von 4-Oxoisophoron

4-Oxoisophoron 1 kann mit dem leicht zuginglichen
Ruthenium-Katalysator {(BenzoD)RuCHBINAP)CI, K1

Schema 2.
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(Schema 3), hergestellt durch thermische Umsetzung
von [(BenzoDRuCl.], mit (§)- bzw. (R)-BINAP in
DMF [15], enantiosclektiv zu Verbindung 2 hydriert
werden, Die Hydrierreaktion bendtigt eine Schwellen-
temperatur von 80°C bet einem Druck von 50 bar H,,
um nach 24 Std Reaktionszeit einen Umsatzgrad von
80% -90% zu gewithrleisten. Nur die sichbenringbilden-
den Chelatphosphine DIOP. BPPM und BINAP
ergeben  aktive  Katalysatoren. Ru-Komplexe mit
funfringbildenden Cokatalysatoren crwiesen sich als
katalytisch inaktiv.

Ru-Katalysatoren  besitzen 1m  allgemcinen cine
stirkere Tendenz, Carbonyl-Funktionen zu hydrieren
als Rh-Katalysatoren. Im Gegensatz zur Rh-katalysier-
ten Hydrierung von I mufl mit Ru-Katalysatoren daher
neben der Bildung des gesiittigten Diketons 2 mit
Folgehydrierungen unter Bildung von gesitttigten Alko-
holen gerechnet werden.

Fihrt man die Reaktion im Standardsolvens
Methanot durch, entstehen erwartungsgemaly etwa zu
gleichen Teilen das gewiinschte gesattigte Diketon 2
und das Isomerengemisch des gesattigten Alkohols 3.
Durch Loésungsmittelvariation Lt sich die Chemose-
lektivitit der Hydrierung zugunsten von 2 erhohen. In
THF ist die Chemoselektivitiit am hochsten. Der An-
teil von 2 am Produktgemisch erreicht nach rechtzeit-
igem Abbruch der Hvdricrung Werte von 85%. Das
durch Kristallisation isolierte Produkt besitzt ¢inen
Enantiomereniberschuld von 30% ce. Durch zweima-
lige Umkristallisation des Rohproduktes aus einer Sol-
vensmischung  Petrolether /Dichlormethan 4 /1 146t
sich dic¢ optische Reinhelt von 2 aut mindestens 989
ee steigern. Die effektive Ausbeute an optisch reinem
2 betragt 2007-25%.

Als Katalysator ftir die Hydrierung von 1 kam neben
dem Komplex [(C, H ORuCKBINAPICL K1 [15] auch
Ru(BINAPXOAc),. K2 [16,17] zum Einsatz (Schema
3), der aus [(BenzoDRu(OAe),] durch Substitution des
Aren-Liganden gegen das optisch aktive Chelat-Phos-
phin in DMF crzeugt wird. Es zeigte sich, dall die
Wahl des Prokatalysators die Selektivitit der Hy-
dricrung nicht entscheidend  becinfluldt. Da  der
Chloro-Komplex K1 cinfacher zu synthetisieren ist als
der entsprechende Acetato-Komplex K2 und aullerdem
in Lisung cinc crhohte Stabilitiit aufweist, wurde zur
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Testung der Hydrierung vorwiegend der Chloro-
Komplex K1 verwendet.

Das giinstigste Katalysator /Substrat-Verhiltnis be-
tragt 1/2000. Bei deutlich niedrigeren und auch bei
hoheren Katalysator-Konzentrationen sinkt die Enan-
tioselektivitat. Mit ($)-BINAP als Cokatalysator wird
bevorzugt das (R)-Enantiomer von 2 gebildet, mit
(R)-BINAP entsteht demzufolge die (S)-Form von 2
im UberschuB. Im Gegensatz zur fermentativen Re-
duktion von 1 sind hier also beide enantiomeren For-
men von 2 in gleicher Weise zuginglich.

4. Derivatisierung des Substrats

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

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

Diese neue Verbindung erwies sich als duBerst reak-
tives Substrat fiir die Ru-katalysierte Hydrierung. So
fithrt die Hydrierung von 4 in Methanol bereits bei
60°C und 50 bar H,-Druck innerhalb von 12 Std zur
vollstindigen Reduktion der C=C-Doppelbindung. Als
Produkt wird das Ketal 4,4-Dimethoxy-2,2,6-trimethyl-
cyclohexanon § isoliert. 5 kann leicht durch saure Hy-
drolyse in 2 Uiberfithrt werden (Schema 5). Der Enan-
tiomereniiberschufl des so hergesteliten Diketons 2
betrigt 50% ee. Optisch reines 2 kann daraus wie
bereits erwahnt durch fraktionierende Kristallisation
gewonnen werden.

Es ist moglich, die Ketofunktion an C4 in 1 auch als
1,3-Dioxolan zu schiitzen [18]. Dazu wird 1 mit einem
Moldquivalent Ethylenglykol sdurekatalysiert in das
Monoketal 6 iiberfiithrt. Das Reaktionswasser wird mit
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Benzol durch azeotrope Destillation am Wasserab-
scheider entfernt. Die Ausbeute an 6 betrdgt maximal
85%. Liangere Reaktionszeiten fithren zur verstirkten
Bildung des isomeren C1-Monoketals und des C1-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 durchgefiihrt. Nach 24
Std ist die Reaktion beendet. Das gesittigte, optisch
aktive Monoketal 7 erwies sich als erwartet hydrolyse-
stabil. Wihrend der erforderlichen dreitdgigen Be-
handlung mit verdiinnter Salzsiure tritt teilweise Ra-
cemisierung ein. Das Hydrolyseprodukt 2 besitzt
einen Enantiomereniiberschuf von nur 10% ee.

5. Experimenteller Teil

Alle priaparativen Arbeiten, die in Zusammenhang
mit der Darstellung der Hydrier-Katalysatoren und
den enantioselektiven Hydrierungen stehen, wurden
unter Schutzgas (N,) in absoluten Losungsmitteln
durchgefiihrt. Die Hydriersubstrate 4-Oxoisophoron 1
und der Methyl-enolether 4 wurden vor der Hy-
drierung bei 100°C im Olpumpenvakuum kugel-
rohrdestilliert und unter N,-Atmosphire aufbewahrt.
Die Hydrierkatalysatoren wurden stets unmittelbar vor
den Hydrierungen hergestelit.

5.1. Enantioselektive Hydrierung von 1

Zur Herstellung des Hydrierkatalysators K1 werden
8 mg [(C4H)RuCl, ], (32 pmol Ru) und 22 mg (S)-BI-
NAP (0.035 mmol) [17] in ein Schlenkrohr tiberfiithrt
und unter N,-Atmosphiére gesetzt. AnschlieBend wird
1 ml DMF zugegeben und die braune Suspension 10
min lang unter Rithren auf 100°C erhitzt, wobei eine
orangerote Losung entsteht. Das Losungsmittel wird
abgezogen und der feste Riickstand in 10 ml THF
gelost.

Bei Zugabe von 10 ml (10 g, 65.8 mmol) 4-Oxo-
isophoron 1 (Katalysator /Substrat = 1,/2000) verfarbt
sich die Losung dunkelbraun. Diese wird unter
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Luftausschluf3 in einen 100-ml-Laborautoklaven mit
Glaseinsatz und Magnetrihrstab  uberfihrt. Nach
dreimaligem Spitlen der geschlossenen Apparatur mit
je 30 bar Wasserstoff werden 50-60 bar H ., aufgeprefit.
Der Autoklav wird im Olbad auf 80°C gebracht und
der Ansatz magnetisch gerihrt. Nach 1 Std wird der
korrigierte Arbeitsdruck noticert, nach 3-4 Std Induk-
tionsperiode sctzt die Hydrierung, crkennbar am ab-
nehmenden H,-Druck ein. Ist nach einer Hydrierzeit
von 15-18 Std die theoretische Menge Wasserstoffs
(ca. 20 bar) aufgenommen, wird auf Raumtemperatur
abgekithlt und entspannt. Die gelbe Lisung wird vom
Solvens betreit und die chemische Ausbeute an 2 'H-
NMR-spektroskopisch  bestimmt. Der gallertige bis
feste Rickstand wird zur Reinigung aus heiflem
Petrolether umkristallisiert, wobel nur eine geringe op-
tische Anreicherung im Kristallisat eintritt. Der Enan-
tiomerenitberschufl wird polarimetrisch bestimmt.

5.2. Darstellung des Methyl-enolethers 4

Eine Mischung aus 10 ml (10 g, 65.8 mmol) 4-Oxo-
isophoron 1, 18 ml Orthoamecisensidurctrimethylester,
10 ml Methanol und 1 Tropfen konz. Salzsiure wird
am Rickfluf} erhitzt. Dic Reaktionsmischung firbt sich
zunidchst rotviolett und nach 30 Min braun. Nach
Abziechen des Solvens bleibt ein hellbraunes Ol zuriick,
das durch Kugelrohrdestillation im Olpumpenvakuum
bei 100°C gereinigt und unter Luft- und Lichtausschlulf3
aufbewahrt wird. Ausbeute: 10.4 g (95% bez. auf 1).
"H-NMR (CDCI3): 8 = 1.20 (s, 6H. 2 CH ;- C2). 1.90 (s,
3H, CH,-C6). 3.55 (s, 3H, OCH ), 5.03 (d, 1H, J/ = 4.5
Hz, CH-C3), 6.70 (m, IH, CH-C3).

5.3. Enantioselektive Hvdrierung ron 4

Der laut Vorschrift hergestellte Hydrierkatalysator
K1 wird in 10 ml Methanol suspendiert. Nach Zugabe
von 10 ml Substrat wird die Losung homogen. Dic
Hydrierung des Mecthyl-enolethers 4 wird bei ciner
Tempceratur von 60°C und cinem H,-Druck von 40-50
bar durchgefithrt. Auch hier findet man cine Induk-
tionsperiode, die aber im Regelfall 30 Min nicht
uberschreitet. Nach 6-8 Std ist die theoretische Menge
Wasserstoff aufgenommen. Um vollstindigen Umsatz
zu gewihrleisten, wird die Reaktion erst nach 12 Std
abgebrochen. Das Reaktionsprodukt § erweist sich auf-
grund seines 'H-NMR-Spcktrums als chemisch rein.
'H-NMR (CDCl,): 4 =0.97 (d. 3H, /=8 Hz, CH -
Co), 1.13, 1.30 (Zs, 6H, CH,-C2), L.51, 1.75 (s, 2 H,
CH,-C3), 2.1-2.5 (m. 2H. CH,-C3), 2.5-3.1 (m. IH,
CH-C6). Drehwert: [a]) = —42.1° (¢ = 1, Methanol).

Zur Hydrolyse werden 2 ml des Ketals 5 in 10 mi 2
N Salzsiaure emulgiert und kriiftig gerithrt. Nach weni-
gen Minuten scheidet sich das Diketon 2 als farbloser
Feststoff ab. Zur Vervollstindigung der Hydrolyse wird

noch 10 Min gerithrt. Dann wird Ether zugesetzt, die
organische Phase abgetrennt, iiber Na,SO, getrocknet
und das Losungsmittel abgezogen. Der gallertartige
bis feste Riickstand wird aus heilem Petrolether
umkristallisiert.

5.4, Gewinnung von optisch reinem Diketon 2

Dic gallertartigen bis festen Petroletherkristallisate
der dirckten (ausgehend von 1) bzw. indirekten (Enol-
cther 4, 1,3-Dioxolan 7) Hydrierung werden in 40 ml
Petrolether /Ether 4/ warm geldst und [ Std bei
- 20°C der Kristallisation Oberlassen. Es scheiden sich
6-7 g nadelférmige Kristalle ab. die Verbindung 2 laut
"H-NMR-Spektrum [6] in chemisch reiner Form ent-
halten. Die Kristalle werden abgesaugt und vaku-
umgetrocknet. Der Enantiomerentiberschull wird po-
larimetrisch bestimmt. Bei 10 verschiedenen Ansitzen
wurden Werte im Bereich von 504607 ec gefunden.
Zur Steigerung der optischen Ausbeute wird das erhal-
tene Enantiomerengemisch von 2 im Minimum (ca. 40
mb) Petrolether /Dichlormethan 4/1 bei Raumtem-
peratur geldst und bet - 20°C erneut kristallistert. Es
scheiden sich 3-4 ¢ des Diketons 2 mit 75%-80% c¢
als lange. farblose Nadceln ab. Durch Wiederholung
dicser Prozedur gelangt man zu 2.0-2.5 g (209,-25%
absolute Ausbeute) von optisch reinem (6R)-2. [a]f) =
- 270° (¢ = 1, MeOH. Lit.: —270°[6]). Schmp. 90-91°C
(LAt 91-92°C [6]) Far das Gelingen der gewiinschten
optischen  Anrcicherung  mithilfe  fraktionierender
Kristallisation st eine Kaltsittigung der Ldsung und
die Durchfithrung der Kristalhsation bei tiefen Tem-
peraturen von Vorteil.
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