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Technical Procedures for the Synthesis of Carotenoids and Related Compounds from 6-Oxo-isophorone.
III. A New Concept for the Synthesis of the Enantiomeric Astaxanthins

Summary

A new and efficient concept for the total synthesis of (35,3’S)- and (3R, 3'R)-
astaxanthin (la and le, resp.) in high overall yield and up to 99,2% enantiomeric
purity is described. Key intermediates are the (S)- and (R)-acetals 10 and 17, respec-
tively (Scheme 2). These chiral building blocks were synthesized via three different
routes: a) functionalization of the enantiomeric 3-hydroxy-6-oxo-isophorons?) 2 and
11, respectively (Scheme 2); b) optical resolution of 3,4-dihydroxy-compound?)
19 (Scheme 3), and c) fermentative reductions of 6-oxo-isophorone derivatives
(Schemes 4 and 5). - The absolute configurations of the two intermediates 12 and 13
(Scheme 2) have been confirmed by X-ray analysis. - The final steps leading to the
enantiomeric astaxanthins are identical with those described for optically inactive
astaxanthin [1].

1. Einleitung. - Uber Totalsynthesen der konfigurationsisomeren Astaxanthine
la-c (Schema 1) ist in der Literatur schon mehrfach berichtet worden [2] [3); ein
weiteres, neues Verfahren geht vom f-Jonongeriist aus [4]. Auch eine Racemat-
spaltung auf der C,,-Stufe ist schon erfolgreich durchgefiihrt worden {5].

In einer vorangegangenen Mitteilung [1] haben wir ein neues Konzept fiir die
Synthese von (3RS, 3'RS)-Astaxanthin aus 6-Oxo-isophoron*) vorgestellt. Schliissel-
baustein jener Synthese ist ein racemisches Co-Acetal, welches die Sauerstoff-Funk-
tionen des Astaxanthins in maskierter bzw. geschiitzter Form bereits enthilt. Bei
Verwendung der reinen optischen Antipoden 10 und 17 dieses Acetals (s. Schema 2)
wiirde dieser Syntheseweg zu den entsprechenden enantiomeren Astaxanthinen la
bzw. 1¢ fithren. Unsere Anstrengungen konzentrierten sich daher auf die Suche und
Entwicklung technisch realisierbarer Zugéinge zu diesen chiralen Bausteinen.

1y Teilweise vorgetragen am 6th International Symposium on Carotenoids 1981, Liverpool, U.K.
%) Teil 2 dieser Reihe s. [1].
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2. Ergebnisse. - a) Funktionalisierung der chiralen 6-Oxo-isophoron-Derivate 2
und 11 (s. Schema 2). Im Rahmen der Bearbeitung einer fritheren Synthese der
enantiomeren Astaxanthine berichteten wir kiirzlich [3] iber eine sehr ergiebige
Herstellung der optisch reinen, ungesittigten Hydroxyketone 2 und 11. Wurde nun
2 ohne weiteren Schutz der Hydroxylgruppe mit Brom in Methylenchlorid behan-
delt, so entstanden in einer kinetisch kontrollierten Reaktion die beiden Dibrom-
hydroxyketone 3 und 4 in einem Verhiltnis von 9: 1. Dieses Gemisch wurde jedoch
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durch Behandeln mit Brom bzw. Spuren von Bromwasserstoff in siedendem
Methylenchlorid zu einem cis/zrans-Gemisch?) 4/3 von 65: 35 dquilibriert. Wie aus
CD.- und 'H-NMR.-Untersuchungen hervorging, fand hierbei die Epimerisierung
am C(4)*) und nicht am C(5) statt. Dieser iiberraschende Befund liess sich in der
Folge durch Réntgenstruktur-Analyse der analog aus 11 erhaltenen Diastereomeren
12 und 13 (Schema 2) eindeutig erhirten (s. Kap.3). Beziiglich des Mechanismus
nehmen wir an, dass die Inversion am C(4) in einer Sp2-Reaktion durch nucleo-
phile Substitution mit Br -Ionen zustande kommt. Aus dquilibrierten Gemischen
4/3 liess sich das gesuchte cis-Isomere 4 aufgrund seiner geringeren Loslichkeit
leicht auskristallisieren. Mehrmalige Wiederholung dieses Aquilibrierung/Kristalli-
sation-Cyclus mit den anfallenden Mutterlaugen lieferte schiiesslich 68% reines 4.

Es lag nahe, dieses Verfahren auch an den entsprechenden Chlorverbindungen zu testen. Diese
liessen sich durch Behandeln von 2 mit Chlor in Tetrachlorkohlenstoff auch problemlos herstellen,
wobel wiedernm ein (9:1)-Gemisch der rans/cis-Dichlorhydroxyketone?) entstand. Jedoch konnten wir
bisher kein System finden, das eine Isomerisierung des fiirr unsere Zwecke unbrauchbaren frans- in das
entsprechende cis-Isomere erlaubt hitte.

Das cis-Dibromhydroxyketon 4 konnte wegen seiner trans-diaxialen Anordnung
von H—C(4) und Br—C(5) in bekannter Weise durch Erhitzen mit z. B. Pyridin zu 5
dehydrobromiert werden. Diese Monobromverbindung 5 besitzt die Strukturmerk-
male eines vinylogen Saurebromides und ist daher einer Umsetzung mit Nucleo-
philen leicht zuginglich; sie liess sich in der Tat durch milde Hydrolyse mit
wisseriger Na,CO;-Losung in die vinyloge Sdure 6 iiberfithren, die im Gleich-
gewicht mit ca. 20% des Tautomeren 7 stand. Die daraus auf iibliche Weise her-
gestellten Diessigsdureester 8 und 9 liessen sich chromatographisch an Kieselgel
auftrennen; ihre Strukturen wurden aufgrund spektroskopischer Untersuchungen
zugeordnet.

Die bereits aus der achiralen Reihe [1] bekannte Fixierung der benotigten
tautomeren Struktur 6 durch Acetalisierung zu 10 verlief auch hier problemlos, so
dass sich fiir die Umwandlung von 2 in 10 eine Totalausbeute von 41% ergab. In
genau gleicher Weise wurde auch das (R)-Acetal 17 aufgebaut (11- 12+ 13> 14—
15+16—17). Die absolute Konfiguration der Enantiomeren 10 und 17 ist durch
Rontgenstrukturanalyse eines chemischen Vorlaufers von 10 gesichert [3).

Zusammen mit den 4 Stufen zur Herstellung der Hydroxyketone 2 bzw. 11 aus
6-Oxo-isophoron [3] waren also total 8 Stufen fiir den Aufbau der Acetale 10 bzw.
17 notwendig. Obwohl bei diesem Verfahren auch bei Grossansitzen keine
Probleme auftraten, suchten wir nach einer einfacheren Alternative.

b) Optische Spaltung der vinylogen Sdure 19. Einen attraktiven Zugang zu 10 und
17 ermoglichte die optische Spaltung der aus 18 hergestellten vinylogen Siure 19
(s. Schema 3). Letztere ist Zwischenprodukt unserer Synthese von optisch inaktivem
Astaxanthin und aus 6-Oxo-isophoron in zwei einfachen Stufen gut zuginglich [1].

3) Die Bezeichnungen cis/trans beziehen sich auf die relative Lage der beiden Halogenatome zueinan-
der.

4) Die hier verwendete Geriistnomenklatur entspricht derjenigen der Carotinoid-Nomenklatur [6].
[UPAC-Namen im exper. Teil.
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Umsatz von 19 mit (+)-(R)-1-Phenyldthylamin fihrte zum diastereomeren
Salz 20, welches aus Essigester kristallisiert wurde (42%). Spaltung von 20 lieferte
6/7 mit einem Enantiomereniiberschuss von 67%. Das Rohprodukt wurde direkt
unter Bildung von 10 acetalisiert. Die weitere Anreicherung des (S)-Antipoden 10,
welche prinzipiell auch auf der Stufe des diastercomeren Salzes 20 méglich gewesen
wire, gelang nun durch mehrfache Rekristallisation von 10 aus Hexan; auf diese
Weise war es moglich, den chiralen Baustein optisch einheitlich und in Totalaus-
beuten von 29% (bzgl. Antipodengehalt in 19) herzustellen.

Auch der (R)-Antipode 17 war somit analog durch Reaktion von 19 mit (— )-(S)-
1-Phenylithylamin leicht und unabhingig von mikrobiologischen Prozessen zu-
ganglich geworden.

Eine systematische Bearbeitung dieser Racematspaltung, die von uns nicht
durchgefithrt wurde, sollte zu einer weiteren Verbesserung dieses kurzen Zuganges
zu 10 und 17 fihren. Praparativ unbrauchbare Dihydroxyketon-Gemische
(6/7 und 15/16) konnen zudem siurekatalysiert wieder in 6-Oxo-isophoron um-
gewandelt werden.
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c) Fermentative Hydrierung von G6-Oxo-isophoron-Derivaten. Der eingangs
beschriebene Zugang zu den chiralen Acetalen 10 und 17 iiber die Bromierung der
ungesittigten Hydroxyketone 2 und 11 ist letztlich auf unsere Arbeiten zur enantio-
selektiven, fermentativen Hydrierung der Doppelbindung von 6-Oxo-isophoron 7]
mittels Bickerhefe zuriuckzufithren. Damals hatten wir beobachtet, dass unter
modifizierten Bedingungen auch die Ketogruppe in 3-Stellung enantioselektiv
reduziert wurde, unter Bildung des (35, 5R)-Dihydroderivates*) von 11.

Da im Hydroxyoxoisophoron 18 die Doppelbindung voll substituiert und zudem
Bestandteil einer vinylogen Sidure ist, war zu vermuten, dass in diesem Fall die
Ketogruppe in 3-Stellung?) bevorzugt enzymatisch angegriffen wiirde. Tatsichlich
liess sich 18 durch gewohnliche Presshefe bei halbkontinuierlicher Substratdosie-
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rung (Endkonzentration 3 g/l) zu einem Gemisch der tautomeren (S)-Dihydroxy-
ketone 6/7 reduzieren. Allerdings verlief diese fermentative Hydrierung nicht voilig
enantioselektiv; der Enantiomereniiberschuss betrug etwa 65%. Das Rohprodukt
wurde zwar wie oben bei der Racematspaltung durch Acetalisierung und Um-
kristallisieren in das reine (S)-Acetal 10 iibergefiihrt. Dabei erreichte jedoch die in
Schema 4 dargestellte Sequenz 18— 6/7 — 10 trotz Kiirze und Eleganz eine Gesamt-
ausbeute von nur 26%.

In weiteren Experimenten wurde nun versucht, durch Verdnderungen am Sub-
strat 18 zu einem besseren Ergebnis zu kommen. Die Acetylierung von 18 mit
Acetanhydrid in siedendem Pyridin fihrte in 75proz. Ausbeute leicht zum kristal-
linen Di(enolester) 22. Bei der Behandlung von 22 mit Presshefe blieb das Struktur-
clement der vinylogen Sdure erneut intakt. Es wurde nach regioselektiver Hydrolyse
der Esterfunktion am C (3)*) die weniger substituierte Doppelbindung mit hoher En-
antioselektivitit unter Bildung von 23 (R = H) reduziert. Zur Abkldrung der absoluten
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Konfiguration wurde 23 acetyliert und der Diester 24 mit dem weiter oben be-
schriebenen Diester 9 (s. Schema 2) verglichen. Dabei ergab sich ein entgegenge-
setztes Vorzeichen der optischen Drehung und somit firr 23 (R)-Konfiguration sowie
die Tatsache, dass dieser Weg zum (R)-Acetal 17 fithren musste. Das Fermen-
tationsprodukt 23 wurde durch sidurekatalysierte Umsetzung mit 2,2-Dimethoxy-
propan in Aceton direkt ins (R)-Acetal 17 ibergefithrt, das nach fraktionierter
Kristallisation optisch rein erhalten wurde. Die Ausbeute der mikrobiologischen
Hydrierung zu 23 erreichte 73,6%, diejenige der Acetalisierung/Umkristallisation 44%.
Daraus ergibt sich fir die ganze Sequenz 22—+ 23— 17 eine Totalausbeute von 32,6%
(23,9% bzgl. 18).

Interessanterweise kann also 4-Hydroxy-6-oxo-isophoron (18) mit dem gleichen
mikrobiologischen System (Presshefe) wahlweise in die (S)-Dihydroxyketone 6/7
bzw. in die (R)-Dihydroxyketone 15/16 ubergefithrt werden, je nachdem, ob
Hydroxydiketon 18 (Schema 4) oder das Diacetat einer dessen Enolformen (22,
Schema 5) als Substrat eingesetzt wird.

d) Herstellung der Astaxanthine 1a und 1c aus 10 und 17. Die Uberfithrung der chiralen Acetale 10
und 17 in die enantiomeren Astaxanthine 1a und 1c erfolgte in enger Anlehnung an die von uns frither
beschriebenen Astaxanthin-Synthesen [1] [3]. Alkylierung von 10 und 17 mit dem Li-Salz von 37 [1}
lieferte die C;s-Dihydroxyketone 25 [3] bzw. 31 in Ausbeuten bis zu 85% mit hoher optischer Reinheit
(s. Schema 6). Damit ist ein neuer, sehr ergiebiger Zugang zum bereits frither auf anderem Wege her-
gestellten (35)-Dihydroxyketon 25 [3] und seinem (3R)-Enantiomeren 31 erschlossen. Die Uberfithrung
von 25 und 31 in 1a bzw. 1c¢ via 30 bzw. 36 (vgl. auch [4]) gemiiss Schema 6 unter Anwendung bekannter
Verfahren [1] [3] verlief problemlos in Ausbeuten von ca. 56% iiber alle 3 Stufen. Die HPLC.-Analyse
(8] [5] der Camphansidureester von la bzw. lc ergab, dass unser neues Verfahren 1a und lc in hoher
chemischer und optischer Reinheit liefert:

Smp. Chem. Reinheit 1a ib 1c cis-1somere
(%] (%] [%] [%] [%]
(38.3’S)-Astaxanthin (1a) ~ 223-225° 982 97,9 0.3 - 0,6
(3R.3’R)-Astaxanthin (1c¢)  222-223° 99,5 ~ 0,3 99,2 -

e) Schlussbemerkungen. Ausgehend von 6-Oxo-isophoron sind nun die viel-
seitigen chiralen Acetonide 10 und 17 auf den diskutierten Wegen sowoh! in hoher
Reinheit wie auch mengenmissig gut zuginglich geworden. Die Reaktionen sind
frei von fiir technische Verfahren ungiinstigen Bedingungen und Reagenzien. Ob-
wohl auf eine Optimierung der Reaktionsparameter bis jetzt verzichtet wurde,
erreicht die Gesamtausbeute an 10 bzw. 17 je nach Syntheseweg 24-40%.

Der daran anschliessende Aufbau der enantiomeren Astaxanthine la und lc
verlduft in vier Reaktionsschritten einfach und ohne Beeintriachtigung der optischen
Aktivitit mit einer Gesamtausbeute von 48%. (3, 3’S)-Astaxanthin (1a) und
(3R, 3’R)-Astaxanthin (le¢) lassen sich somit aus 6-Oxo-isophoron beim gegen-
wirtigen Bearbeitungsstand sequenzabhingig in einer Totalausbeute von 12-19%
in hoher chemischer und optischer Reinheit herstellen.
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3. Rontgenstrukturanalyse von 12 und 13 (Schema 2). - a) Kristalldaten, Strukturanalyse und Ver-
Sfeinerung. Die zur Strukturanalyse verwandten Beugungsintensititen wurden mit einem Vierkreisdiffrakto-
meter Hilger & Warts Y 290/PDP8 gemessen.

12 13
Formel C9H14Br202 C9H|4Br202
Molekulargewicht 314,03 314,03
Kristallsystem orthorhombisch monoklin
Raumgruppe P21212, P2y
z 4 2
Zellkonstanten
a [A] 14,108 (6) 8,479 (4)
b [A] 6,258 (3) 7,639 (3)
¢ [A] 12,795 (6) 9,684 (4)
I [Grad] 114,35 (3)
Volumen der Elementarzelle A3 112964 571,48
Berechnete Dichte [g- cm™3] 1,85 1,82
e fem™ 1} 83,39 69,08
Strahlung CuKa MoKu
Filter Ni Zr
‘Scan’ w-—20 w—20
Spannung {kV] 50 40
Stromstirke [mA]) 30 36
Anzahl gemessener Reflexe 1267 1480
Anzahl Reflexe in der
Verfeinerung 810 510
Struktur gelost mit Verfeinerung  MULTAN (9] MULTAN [9]

alle Atome anisotrop [10] Bromatome anisotrop,
Kohlenstoff- und Sauerstoffatome isotrop
die Wasserstofflagen wurden nach jedem Zyklus berechnet

R-Wert bei Konvergenz 7.0% 8. 7%

b) Resultate. Die wichtigsten Resultate wie Atomkoordinaten, Bindungsldngen und -winkel sowie
Torsionswinkel [11] sind in den Tabellen 1-10 zusammengestellt. Die Numerierung der Atome ist in
den Figuren 1 und 3 gegeben. Die Figuren 2 und 4 sind PLUTO-Stereoprojektionen [12] von 12 bzw.
13.

Tabelle . Atomkoordinaten {Standardabweichungen) von 12

Atome X y z

C(1) 0,7578 (13) 0,4915 (30) 0,0969 (11)
C(2) 0,8333 (13) 0,3710 (29) 0,1645 (13)
C(3) 0,7958 (13) 0,2801 (32) 0,2671 (11)
H(1)~-C(3) 0,7963 0,4057 0,3250
H2)-C(3) 0,8421 0,1524 0,2918
C(4) 0,6951 (15) 0,1930 (29) 0,2587 (11)
H(D)-C4) 0,6960 0,0607 0,2045
C(5) 0,6268 (11) 0,3533 (24) 0,2137 (11)
H(1)—-C(5) 0,5587 0,2749 0,2086
C(6) 0,6531 (12) 0,4278 (28) 0,1059 (12)
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

Atome X ¥y z

C(7) 0,5856 (13) 0,5982 (35) 0,0596 (12)
H(H)~-C(( 0,5131 0,5457 0,0681
H(2)-C(7) 0,6015 0,6210 —0,0222
H@3)-C(7) 0.5952 0,7473 0,1008
O(8) 0,7811 (9) 0,6379 (21) 0,0409 (9)
C(® 0,9164 (14) 0,5260 (43) 0,1888 (16)
H()—-C9) 0,8911 0,6546 0,2377
H(2)—-C(9) 0,9438 0,5910 0,1166
H(@3)-C(9) 0,9720 0,4404 02289
C(10) 0,8752 (14) 0,1914 (36) 0,0939 (13)
H(1)—-C(10) 0,8202 0,0782 0,0744
H(2)—-C(10) 09314 0,1105 0,1354
H(3)—C(10) 0,9032 0,2611 0.0232
o1y 0,6657 (11) 0,1192 (21) 0,3583 (8)
Br(12) 0,6256 (2) 0,6006 (3) 0,3054 (2)
Br(13) 0,6432 (2) 0,1798 (3) 0.0099 (1)

Tabelle 2. Anisotrope Temperaturfaktoren von 12
T=exp—(B”h2+ Bzzk2+333ﬂ+323kl+ B3hi+ By hk)

Atome By By B3 By Bis By

C(1) 0,0051 0,0234 0,0037 —0,0031 0,0026 0,0019
C(2) 0,0044 0,0287 0,0069 —0,0128 —0,0004 —0,0029
C(3) 0,0056 0,0338 0,0047 —0,0037 —0,0005 0,0041
C(4) 0,0095 0,0203 0,0042 —0,0041 —0,0002 —0,0007
C(% 0,0033 0,0231 0,0064 0,0033 —0,0014 —0,0029
C(6) 0,0040 0,0276 0,0058 0,0046 —0,0004 0,0015
C(h 0.0058 0,0422 0,0053 0,0064 —0,0004 0,0057
O(8) 0,0061 0,0300 0,0082 0,0099 0,0011 —0,0067
C(9) 0,0050 0,0549 0,0122 —0,0002 —0,0037 —0,0132
C(10) 0,0071 0,0471 0,0070 —0,0002 0,0019 0,0188
O(11) 0,0108 0,0327 0,0048 0,0047 0,0024 —0,0043
Br(12) 0,0078 0,0412 0,0066 —0,0081 —0,0000 0,0130
Br(13) 0,0079 0,0351 0,0062 —0,0062 —0,0030 —0,0036

Tabelle 3. Bindungslingen (Standardabweichungen) in A von 12

Bindung Langen Bindung Langen

C2)~-C) 1,566 (0,024) C(5)-C4) 1,506 (0,023)
C(e)y-C(1) 1,534 (0,023) o(1)~-C(4) 1,418 (0,018)
O(8)—C(1) 1,209 (0,019) C(6)—C(5) 1,502 (0,020)
C(3)—-C(2) 1,525 (0,021) Br(12)—-C(5) 1,973 (0,015)
C(9-C2) 1,553 (0,025) C()—C(6) 1,548 (0,024)
C(10)-C(2) 1,559 (0,024) Br(13)—-C(6) 1,985 (0,017)

C4)-C(3) 1,525 (0,024)
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Tabelle 4. Bindungswinkel (Standardabweichungen) von 12
Winkel Grad Winkel Grad
C(6)-C(1)—-C(2) 119.2 (1.,4) o(1H-C#H—-C@3) 109,0 (1.,4)
O(8)-C(H—-C(2) 120,5 (1,8) o(1H—-C@—-C(5) 1119 (1,5)
O(8)—~C(1)-C(6) 120,2 (1,7) C(6)—-C(5)—C(4) 113,5(1,4)
C(3)—-C(2)—-C(]) 114,8 (1,5) Br(12)—-C(5)—C(4) 108,3 (1,0)
CHO-C(2)-C(1) 108,9 (1,6) Br(12)—C(5)—C(6) 107,4 (1.1)
COHO-C)-C3) 108,8 (1,5) C(5)—-C(6)—-C(1) 112,8(1,2)
C(10)—-C(2)—C(1) 106,6 (1,3) C(NH)—-C(6)—C(1) 112,6 (1,5)
C(10)-C(2)—-C(3) 1112 (1,5) C(N—-C(6)—C(5) 114,4 (1,4)
C(10)-C(2)—-C(9) 106,2 (1,6) Br(13)—-C(6)—C(1) 102,9 (1,1)
C4)—-C(3)—-C(2) 113,3 (1.3) Br(13)—-C(6)—C(5) 108,0 (1.1)
C(5)-C(4)—C(3) 112,6 (1,5) Br(13)—C(6)—-C(7) 105,0 (1,1)
Tabelle 5. Torsionswinkel von 12

Winkel Grad Winkel Grad
C(H-C(2)-C(3)-C4) 37,0 C(5)-C6)-C(H—-C(2) 325
C(2)-CB3)—C4H—C(5) —532 C(6)-C(1H)—-C(2)—C(3) -278
C(3)—C(4)—C(5—-C(6) 59,4 O(1H)—C4@)—C(5)—Br(12) 63.5
C4)—C(5)—C(6)—C(1) —47,6 Br(12)—C(5)—C(6)—Br(13) - 1749

Tabelle 6. Atomkoordinaten (Standardabweichungen) von 13
Atome X y z B
C() 0,4769 (59) —0,1114 (66) 0,2540 (S1) 2,6
C(2) 0,3051 (58) —0,2192 (65) 0,1993 (47) 4,0
C(3) 0,3097 (62) —-0,3821 (64) 0,1134 (49) 42
H(1)-C(@3) 0,3036 —0,3427 0,0042
H(2)-C(3) 0,1971 - 0,4595 0,0979
C(4) 0,4634 (60) - 0,4930 (68) 0,1872 (56) 45
H(H)-C® 0,4576 -0,5339 0,2918
C(5) 0,6333 (54) —0,3863 (61) 0,2187 (46) 31
H()-C(S) 0,6208 —0,3375 0,1100
C(6) 0,6542 (59) —0,2343 (74) 0,3118 (49) 4.6
C(7) 0,8000 (55) —0,0951 (56) 0,3070 (50) 3.1
H(H)-C(7) 0,9235 —0,1604 0,3426
H(2)-C(7) 08112 0,0127 0,3827
H(3)-C(7) 0,7612 —0,0461 0,1931
0O(8) 0,4938 (49) 0,0363 (55) 0,2562 (43) 5,6
C(9) 0,1635 (69) —0,1026 (75) 0.0975 (62) 6,3
H(D)-C(©9) 0,1592 0,0149 0,1579
H(2)-C®) 0,0412 —0,1704 0,0610
H(3)—-C(9) 0,1876 —0,0681 -0,0003
C(10) 0,2774 (71) —0,2511 (99) 0,3480 (58) 7.5
H(1)—C(10) 0,1602 —0,3257 0,3211
H(2)-C(10) 0,2667 —-0,1270 0,3968
H(3)-C(10) 0,3863 —0,3231 0,4281
o1 0,4653 (47) —0,6547 (54) 0,1073 (43) 5.5
Br(12) 0,8380(7) —0,5404 (10) 0,3056 (7)
Br(13) 0,7163 (7) —0,2670 0,5242 (5)
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Tabelle 7. A nisotrope Temperaturfaktoren der Bromatome von 13
T=exp— (B11hA%+ Bysk2+ B33 2+ Byski+ Byshl+ By hk)

Atome By By By By B3 By
Br(12) 0,0204 0,0252 0,0228 0,0082 0,0232 0,0264
Br(13) 0,0220 0,0191 0,0136 —0,0017 0,0139 —0,0039

Tabelle 8. Bindungslingen (Standardabweichungen) in A von 13

Bindung Langen Bindung Langen
C(2)—-C(1) 1,563 (0,065) C(5)—C4) 1,572 (0,062)
C(6)—~C(1) 1,661 (0,068) O(1H—-C(4) 1,461 (0,066)
0@®)—C(1) 1,137 (0,044) C(6)—-C(5) 1,436 (0,062)
C(3)-C(2) 1,506 (0,062) Br(12)—-C(5) 1,975 (0,044)
C(9)—~C(2) 1,494 (0,065) C(NH—-C(6) 1,646 (0,064)
C(10)—-C(2) 1,570 (0,069) Br(13)—C(6) 1,918 (0,044)
CAH—-C(3) 1,469 (0,063)

Tabelle 9. Bindungswinkel (Standardabweichungen) von 13

Winkel Grad Winkel Grad

C(6)—-C(1)—-C(2) 113,8 (3,9) O(1H—C(H-C(3) 115,6 (4.2)
O®)—C(H)—-C(2) 128,5 (5,1) O(11H)—C4)—-C(5) 109,4 (3,7)
oO@®)—-C(H—-C(6) 117,7 (4.8) C(6)-C(5)—-C(4) 114,1 (3,7)
C(3H—C{H—-C(H 112,9(3.9) Br{12)-C(5)—C(4) 110,3 (3,1)
C(9)—-C(2)—-C() 107,0 (4,0) Br(12)—-C(5)—C(6) 110,8 (2,9)
C(9)—-C(2)—-C(3) 108.,9 (3.8) C(5)—-C(6)—C(1) 112,6 (3,6)
C(10)y-C(2)-C(1) 104,0 3,7) C(NH—C(6)~C() 102,2(3,7)
C(10—-C(2)—-C(3) 115,2 (4,6) C(NH—-C(6)—-C(5) 113,9 (3,5)
CUO)-C(2)—CY) 108,3 (4,5) Br(13)—-C(6)—-C(l) 104,2 (2,8)
C4)-C3)-CQ) 1153 (3,9) Br(13)—C(6)—C(5) 1184 (3.4)
C(5)~-CH—-C3) 110,7 (4,2) Br(13)—C(6)—C(7) 103,7 (2.8)

Tabelle 10. Torsionswinkel von 13

Winkel Grad Winkel Grad

C(H)-C2)—-C(3)—-C4) 49,3 C(5)-C6)-C(1H—-C(2) 39,6
C(Q)-C(3H)—-CH)—C(5) —573 C(E-C(H-C(2)—-C(3) —38,1
C(3)—C(H—C(5)—C(6) 58,2 O(1D)—C(4)—C(5)—Br(13) —138,7
C(4)—-C(5)—-C(6)—-C(1) — 48,5 Br(13)~C(5)—C(6)—Br(12) 51,8

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., opt. Drehungen), Dr. L. Chopard (IR.), Dr. K. Noack (CD.), Dr. M. Vecchi, E. Glinz und
V. Meduna (HPLC.) sowie Dr. 4. Dirscher! (Mikroanalysen).
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Figur 4. PLUTO-Stereoprojektion von 13

Experimenteller Teil

Den Herren Erich Bruni, Markus Colussi, Markus Durrer, Rolf Meier, Dr. Willy Schiiep, Dr. Erich
Hochuli, Dr. Beat Wipf, Alfred Kormann und Manfred Uschmann danken wir fir sorgfiltige Mitarbeit.
Allgemeines. Angaben zur Arbeitstechnik s. 1. Mitt. dieser Serie [3].

1. Herstellung von (2S,3S,4S)- und (25,3R.4S)-2, 3-Dibrom-4-hydroxy-2, 6, 6-trimethylcyclohexanon
(3 bzw. 4). Eine Losung von 154,2 g (1,0 mol) 2 in 900 ml Methylenchlorid wurde zunichst mit 0,2 ml
48proz. HBr-Losung, dann innert 30 Min. mit 61,2 ml (1,19 mol) Brom in 200 ml CH,Cl, versetzt,
wobei die Temp. auf 38° stieg. Danach wurde 43 Std. unter Riickfluss gertihrt. Die auf RT. abgekiihite
Losung wurde mit ges. NaHCO;3-Losung neutralgewaschen, getrocknet und i.RV. eingedampft: 290 g
Kristallbrei; GC. (5% QF-I): ca. 65% 4 und ca. 35% 3. Kristallisation aus 150 ml CCly bei 0° lieferte
73.4 g (23,4%) des schwerer loslichen 4 und 214 g Riickstand aus der Mutterlauge. Letzterer ergab nach
drei Isomerisierungsschritten (Mutterlaugenriickstand in 150 ml CH,Cl, jeweils mit 70 mi Brom 24 Std.
unter Rickfluss rithren, eindampfen und aus CCly kristallisieren) weitere 139,2 g 4; total 212,6 g (67,7%)
4, Smp. 121,5-122°. DC. (Ather/Hexan 2:1) Rf 0,40; GC. nach iblicher Acetylierung (5% QF-1),
Retentionszeit 10,1 Min.; [a}f)= +101,6° (¢=1,0, EtOH). - CD. (CH,Cly): 314 (+ 1,64), 254 (+0,05),
227 (+0,52), 210 (- 1,18). - IR.: 35385 (OH), 17045 (C=0), 1386w, 1373w (gem. Dimethyl), 1066s,
1053m (OH). -~ 'H-NMR. (60 MHz)*): 1,20 und 1,60 (2 s, H3C(16) und HsC(17)); 1,61 (dxd J=14
und 10, Hyx—C(2)); 2,00 (s, H3C(IB)); 2,38 (dxd, J=7 und 44, Hz—C(2)); 2.5 (s, verbreitert,
HO~-C(3)); 3,97 (d, J=9.5, Hyx—C(4)); 4.40 (dxdxd, J=10, 9,5 und 4,4, Hyx—C(3)). - MS.: 233
(54, M* —Br, | Br enthaltend), 187 (13, 1 Br enthaltend), 149 (100, 1 Br enthaltend), 133 (44, 1 Br ent-
haltend), 125 (27), 101 (71), 98 (90), 70 (42), 69 (50), 41 (82).

CoH14Bry0, (314.03)  Ber. C34.42 H449 BrS089% Gef. C34,69 H4,53 BrS50,57%

Aus den Mutterlaugen wurde 3 isoliert, durch Chromatographie gereinigt und dann aus Hexan
kristallisiert: Smp. 81-82° DC. (Ather/Hexan 2:1) Rf 0,43; GC. nach iblicher Acetylierung (5% QF-I),
Retentionszeit 6,9 Min.; [a]f= —110,7° (¢=1,0, EtOH). - CD. (CHyCly): 345 (—232), 324 (—4,19),
226 (+ 1,89), 213 (+ 1,35), 212 (+ 1,40). - IR.: 35285 (OH), 17055 (C=0), 1379w, 1362w (gem. Dimethyl),
1066m, 1050m (OH). - IH-NMR. (60 MHz)*): 1,33 und 1,58 (2 5, HyC(16) und H3C(17)); 2,03
(s, H3C(18)); 1.8-2,4 (m, 2 H-C(2) und HO-C(3)); ca. 4,7 (m, Hy;3,—C(3), T J=20); 485 (dxd, J=2
und 1.5, Hyq—C(4)). - MS.: 233 (9, M* —Br, 1 Br enthaltend), 154 (7, Mt —2 Br), 149 (21, | Br ent-
haltend), 133 (10, 1 Br enthaltend), 111 (16), 98 (100), 70 (44), 69 (33), 41 (30).

CoH14Bry0; (314.03)  Ber. C3442 H 4,49 Br50,89% Gef C34,44 H4,54 Br51,00%

2. Herstellung von (S)-3-Brom-4-hydroxy-2, 6, 6-trimethyl-2-cyclohexen-1-on (5). Eine Losung von
357 g (1,14 mol) 4 in 900 m] Pyridin wurde bei 55° geriihrt. Nach beendetem Umsatz (DC.), d.h. nach
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ca. 1 Std., wurde mit Eiswasser, 1 1 20proz. Salzsdure und 2 1 Methylenchlorid aufgearbeitet, das
Extraki neutralgewaschen, getrocknet und i.RV. eingedampft: 265,7 g (100%) braunes O], das direkt
in die nichste Stufe (Herstellung von 6/7) eingesetzt wurde. Reines 5§ wurde durch Destillation bei
135°/0,01 Torr erhalten. DC. (Ather/Hexan 3:1) Rf 0,38; GC. nach iiblicher Acetylierung (5% QF-1),
Retentionszeit 4,0 Min.; [a]f>°=+10,4° (¢c=1,0, EtOH). - IR.: 3468m (OH), 1680s (C=0O, konj.),
1616m (C=C, konj.), 1386w, 1373w (gem. Dimethyl), 1076m, 1025m (OH). - 'H-NMR. (60 MHz)%):
1,14 und 1,20 (2 s, H3C(16) und H3C(17)); 1,97 (dxd, J=13,6 und 8,4, H,,—C(2)); 1,98 (d J=2,
H3C(18)); 2,30 (dxd, J=13.6 und 6, Hyq—C(2)); 3,12 (s, verbreitert, HO—C(3)); 4,58 (m, £ J=20,
H,x—C(3)). - MS.: 232 (2, M*, 1 Br enthaltend), 176 (100, 1 Br enthaltend), 148 (42, 1 Br enthaltend),
69 (86), 41 (29), 39 (31).

CoH3BrO; (233,11)  Ber. C46,37 H 562 Br3428% Gef C46,39 HS5,65 Br34,12%

3. Herstellung von (S)-3,4-Dihydroxy-2,6,6-trimethyl-2-cyclohexen-1-on (6) und (S)-3,6-Dihydroxy-
2,4, 4-trimethyl-2-cyclohexen-1-on (7). a) Hydrolyse von 5. Rohes 5 (265,7 g aus 1,14 mol 4) wurde in
600 ml Dioxan gelost und bei 50° mit 2,3 1 10proz. Na,CO3-Losung 18 Std. umgesetzt. Zur Entfernung
neutraler Verunreinigungen wurde die alkalische Losung mit Wasser/Ather aufgearbeitet und das
organische Extrakt verworfen. Die wisserig-alkalische Phase wurde unter Eiskithlung mit 1 1 konz.
Salzsiure angesduert, mit 3mal 2 I CH,Cl, extrahiert und das Extrakt i.RV. eingedampfi: 1849 g
(95,3% bzgl. 5) 6/7 im Verhiltnis von ca. 4:1, welche direkt in die nichste Stufe (Herstellung von 10)
eingesetzt wurden, DC. (Ather) Rf 0,28 (6/7); GC. des acetylierten Gemisches (5% OV-17), Retentions-
zeiten 10,5 Min. (8) bzw. 12,7 Min. (9). [a]f¥= —40,2° (¢c=1,0, EtOH). -~ IR., 'H-NMR. und MS.:
identisch mit denen der optisch inaktiven Verbindung [1].

Herstellung von (S)-Diessigsdure-{3,5, 5-trimethyl-4-o0xo0-2-cyclohexen-1,2-ylen)ester (8) und (S)-Di-
essigsdaure-[2, 6, 6-trimethyl-3-o0xo-1-cyclohexen-1,4-ylenjester (9). Das Tautomerengemisch 6/7 wurde wie
fiblich mit Acetanhydrid/Pyridin acetyliert und an Kieselgel (Hexan/Ather) getrennt.

Daten von 8. [a]f{=—144° (c=0.1, MeOH). - IR.: 1770s (Enolester), 1745s (Ester), 1680s
(C=0, konj.), 1223s (Ester), 1174s (Enolester). - 'H-NMR. (90 MHz)*: 1,21 (2 5, H;C(16) und
H3C(17); 1,69 (s, H3C(18)); 1,91 (dxd, J=13,5 und 7.5, H,,—C(2)); 2,10 und 2,20 (2 5, 2 CH3COO);
2,20 (dx d, J=13,5 und 6, Hyq—C(2)); 5.84 (dx dx ga, J=75, 6 und 1,8, H-C(3)). - MS.: 254 (0,2, M),
212 (18), 198 (2), 170 (7), 156 (26), 152 (14), 126 (13), 114 (65), 82 (13). 43 (100).

Daten von 9. [a]¥= —114° (c=0,1, MeOH). - IR.: 1765s (Enolester), 1746s (Ester), 1693s (C=0,
konj.). 1230s (Ester), 1185s (Enolester). - '"H-NMR. (90 MHz)*): 1,19 und 1,32 (2 5, H3C(}6) und
H;C(17)); 1,60 (s, H3C(18)); 1.97 und 2,15 2 dx d, J=16,5,16,5, 11 und ~ 8.5, 2H-C(2)); 2,18 und
2,27 (2 5. 2 CH3COO); 5,55 (dxd, J=11 und 85, H-C(3)). - MS.: 254 (0,05, M), 212 (7), 198 (0.8),
170 (3), 156 (13), 152 (9), 126 (20), 114 (30), 43 (100).

b) Racematspaltung von 19. Aus 1232 g (0,72 mol) Tautomerengemisch 19 (1] in 960 mi Ather
und 140 m! Methanol wurde durch Umsatz mit 88,2 g (0,73 mol) (+)-(R)-1-Phenylithylamin das
diastereomere Salz 20 ausgefallt. Kristallisation aus 1 1 Essigester ergab 88,0 g (41,7%) 20, Smp. 104-106°,
[a]f=29,8° (¢=0,9, EtOH). - 'H-NMR. (DMSO, 60 MHz)*): Anion: 1,02 (2 s, H3C(16) und H,C(17));
1,47 (dxd, J=12 und ca. 11, Hyuy—C(2)); 1,50 (d, J=~0.8, H;C(18)); 1,92 (dxd, J=12 und 5.5,
Hy—C(2)); 4,02 (dxd, Fernkopplung, H,—C(3)); Kation: 1,42 (d, J=7, CH3;CH); 4,23 (ga, J=7,
CH1CH); ca. 6,2 (sehr br., H3N™); 7,3-7,6 (m, arom. H).

Ci71H2sNO;3 (291,39)  Ber. C 70,07 H865 N481% Gef C69,94 HB88 N49%

Salz 20 (88 g) wurde in 250 ml Wasser mit 120 ml 3~ H,80, versetzt. Dann wurde mit CH,Cl,
extrahiert, die organische Phase getrocknet und i.RV. eingedampft: 49,1 g (40,1% bzgl. 19) 6/7,
[a]ZDO= —27,2° (¢=0,6, MeOH), Enantiomereniiberschuss 65%.

¢) Fermentiative Hydrierung von 18. In einem 200-I-Umwurf-Fermenter wurde eine Girbrithe aus
180 | Wasser, 20 kg Presshefe (Fa. Klipfel, Rheinfelden), 10 kg Zucker und 200 g 18 7 Tage bei 30°
bebriitet. Bei einer Rithrfrequenz von 1000 U/Min. betrug die Durchflussbeliiftung 3600 1/Std. Weitere
400 g 18 wurden im Verlauf der Fermentation in 100-g-Portionen nach 36, 69, 97 und 122 Std. zugesetzt,
sowie jeweils 5 kg Zucker nach 43, 69, 97, 122, 141 und 164 Std. Nach insgesamt 7 Tagen wurde
die Girbriihe iiber ein Dicalite-Polster abfiltriert, das Filtrat auf ein Volumen von 10 | konzentriert, mit
CH,Cl, erschopfend extrahiert und das Extrakt i.RV. eingedampft: 635 g rohes 6/7, [a]ff= —26°
(c¢= 1,0, MeOH), Enantiomereniiberschuss 67%.
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4. Herstellung von (S)-2,2,4,6,6-Pentamethyl-7. 7a-dihydro-1, 3-benzodioxol-5-(6H )-on (10). Umsetzen
von 184,7 g (1,09 mol) 6/7 (aus Kap. 3a, s. oben) in 150 ml Aceton mit 400 mi 2,2-Dimethoxypropan
in Gegenwart von 1,0 g p-Toluolsulfonsiure unter Riickfluss (ca. 30 Min.) und Aufarbeitung ergaben
204,7 g rohes 10. Nach Destillation bei 90°/0,2 Torr und Umkristallisation aus 300 ml Hexan wurden
1443 g (63,2% bzgl. 6/7, 41% bzgl. 2)°) 10 erhalten, Smp. 79-80°.

Optisch unreines 10, hergestellt aus optisch uneinheitlichem 6/7 (aus Kap.3b und 3¢) wurde mehr-
mals aus Hexan kristallisiert. Die Totalausbeute an auf diese Weise erhaltenem optisch reinem 10
betrug 29% (aus 19 via 20 und 6/7) bzw. 26% (aus 18 viz 6/7). Smp. 79-80°; DC. (Ather/Hexan 3:1)
Rf 0,56; GC. (5% OV-17) Retentionszeit 7,0 Min.; [«]f=108,9° (c=0.1, Dioxan). - TR., 'H-NMR. und
MS.: identisch mit denen der optisch inaktiven Verbindung [1].

CpH 503 (210.27)  Ber. C 68,55 HB863% Gef. C68.65 H865%

Die Enantiomerenreinheit wurde mittels 'H-NMR. iiberpriift. Hierzu wurden ca. 25 mg chirales
Verschiebungsreagens Eu(hfc)s pro 10 mg 10 bendtigt.

5. Herstellung von (2R,3R,4R)- und (2R,3S,4R)-2, 3-Dibrom-4-hydroxy-2,6, 6-trimethylcyclohexanon
(12 bzw. 13). Die Herstellung von 12 und 13 aus 11 verlief analog der von 3 und 4 aus 2 (s. oben) und
ergab 13 in 65,1% Ausbeute.

Daten des Diastereomeren 12. Smp. 80-82° (Isopropyliather/Hexan 1:1). DC. (Ather/Hexan 2:1)
Rf 0,43; GC. des acetylierten Gemisches (5% QF-1). Retentionszeit 6,9 Min.; [¢[ff= +108,4° (c= 1.0,
EtOH). Spektroskopische Daten identisch mit denen von 3.

CoH4Bry0, (314.03) Ber. C3442 H449 Br5089%% Gef. C3452 H456 Br51.25%

Daten des Diastereomeren 13. Smp. 123-124° (Ather). DC. (Ather/Hexan 2:1) Rf 0,40; GC. nach
iiblicher Acetylierung (5% QF-I), Retentionszeit 10,1 Min.; [a]f= —104,3° (¢=1.0, EtOH). Spektrosko-
pische Daten identisch mit denen von 4.

CyH14Br,O, (314,03)  Ber. C34,42 H449 Br5089% Gef C3455 H4,49 BrS51,50%

6. Herstellung von (R)-3-Brom-4-hydroxy-2, 6, 6-trimethyl-2-cyclohexen-1-on (14). Genau wie 5 aus 4
(vgl. Kap.2) wurde 14 aus 13 hergestellt: farbloses Ol, das im Kugelrohr bei 90°/0,02 Torr destillierte.
DC. (Ather/Hexan 3:1) Rf 0,38; GC. nach Acetylierung (5% QF-I), Retentionszeit 4,0 Min.; [¢]
= —10,5° (¢ = 1,0, EtOH). Spektroskopische Daten identisch mit denen von 5.

CgH3BrO; (233,11)  Ber. C46,37 H 562 Br3428% Gef. C46,36 HS561 Br3421%

7. Herstellung von (R)-3,4-Dihydroxy-2, 6, 6-trimethyl-2-cyclohexen-1-on (15) und (R )-3, 6-Dihydroxy-
2,4, 4-trimethyl-2-cyclohexen-1-on (16). a) Aus 14 analog Verfahren 3a. Das olige Rohprodukt mit
[(1]%9= +39.7° (c= 1,0, MeOH) wurde direkt zu 17 weiter umgesetzt.

b) Racematspaltung von 19 mit (—)-(S)-1-Phenyldthylamin analog Verfahren 3b lieferte das
diastereomere Salz 21 in 36,6% Ausbeute, Smp. 108-109°; [a]fd= —30,0° (c=1,0, EtOH). Fiir weitere
Daten vgl. diejenigen von 20, mit welchen sie identisch sind.

Ci7HosNO3 (291,39)  Ber. C 70,07 H 865 N481% Gef C6995 H 886 H492%

Durch Ansiuern von 21 mit 3N H;SO4 wurde 15/16 freigesetzt, [« )= +28,5° (¢=1.0, MeOH),
Enantiomereniiberschuss 71%.

8. Herstellung von (R)-2,2,4,6,6-Pentamethyl-7, 7a-dihydro-1, 3-benzodioxol-5(6H )-on (17). a) Durch
Acetalisierung von 15/16. Umsetzung von 258.8 g (ca. 1,5 mol) rohem 15/16 (aus 7b, s. oben) in 300 ml
Aceton mit 0,5 1 2,2-Dimethoxypropan, unter Katalyse mit 0,3 g p-Toluolsulfonsiure und unter Rick-
fluss (ca. 30 Min.), ergab nach Aufarbeitung 353 g rohes 17. Nach mehrfacher Kristallisation aus
Hexan wurden 86,5 g (20,6% bzgl. Antipodenanteil in 19) 17 erhalten, Smp. 79-80°; [« = — 106,9°
(¢=0.1, Dioxan). Fur weitere spektroskopische Daten siehe den Antipoden 10 sowie [1].

Auf analoge Weise wurde optisch reines 17 aus 11 vig 12/13, 14 und 15/16 in 44.8% Ausbeute er-
halten. Smp. 79-80°, [a]ff = — 109° (c=0,1, Dioxan).

C1pH 1303 (210,27)  Ber. C68,55 H8,63%  Gef. C6822 H 8,66%

5)  Beichemisch reinem Reaktant 6/7 war die Ausbeute an 10 ca. 90% [1].
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b) Durch fermentative Hydrierung von 22 zu 23 und direkte Acetalisierung zu 17. In einem sau-
beren, jedoch nicht sterilen Fermenter wurde eine Girbrithe aus 4,5 1 ionenfreiem Wasser, 125 g
Glucose, 500 g Presshefe (Fa. Klipfel, Rheinfelden) und 25,0 g 22 (0,10 mol) unter folgenden Be-
dingungen 90 Std. inkubiert: Rithrfrequenz 800 U/Min., Beliiftung 90 I/Min., Temp. 30° und pH 3-3,5.
Zusitzlich wurden in dieser Zeit total 1 1 50proz. Glucoselosung kontinuierlich zugegeben (Flussrate
11.8 ml/Std.). Zur Aufarbeitung wurde die Géarbrithe 20 Std. kontinuierlich mit Essigester extrahiert,
das organische Extrakt abgetrennt, getrocknet und i.RV. eingedampft. Der Riickstand (24,7 g) wies nach
GC. (5% SE-30) folgende Zusammensetzung auf: 4,9% 22, 62.6% 23 und 17,3% Nebenprodukt. Davon
wurden 12,2 g mit 100 ml 2,2-Dimethoxypropan, 30 ml Aceton und 0,4 g p-Toluolsulfonséiure unter
Riickfluss gerithrt (4 Std.), dann bei RT. mit I ml Tristhylamin versetzt und i.RV. eingedampft (12,6 g
braunes Ol). Der Riickstand wurde in 20 m! Methanol aufgenommen, mit 1N NaOH auf pH 12 gestellt
und die Losung, nach Sittigung mit wiisseriger NaCl-Lésung, mit 3mal 40 mi CH;Cl, extrahiert. Die
getrockneten Extrakte lieferten nach Eindampfen 10,0 g vorgereinigtes 17 als braunes Ol. Destillation
im Kugelrohr (110°/0,2 Tocr) ergab 7,5 g 17 als gelbes Ol (99,2% bzgl. 23). Kristallisation aus 5 ml Hexan
bei —20° unter Animpfen und Aufarbeiten der Mutterlauge lieferten total 3,36 g (44,4% bzgl. 23 und
32,6% bzgl. 22) 17, Smp. 79-80°, [a]f= — 109° (¢=0,1, Dioxan). - IR., "H-NMR. und MS.: identisch
mit denen von 10.

9. Herstellung von Diessigsdure-[2, 6, 6-trimethyl-3-o0xo-1,4-cyclohexadien-1,4-ylenJester (22). Durch
Erhitzen von 84,1 g (0,5 mol) 18 [1] mit 700 ml Acetanhydrid/Pyridin 1:1 unter Riickfluss (9 Std.)
hergestelites Rohprodukt wurde aus 300 ml Ather/Hexan 5:1 kristallisiert: 92,4 g (73,2%) 22, Smp.
58-60°. DC. (Ather/Hexan 1:1) Rf 0,12. - TR.: 1780s, 1773s (C=0, Enolester), 1679s, 1666s (C=0, konj.),
1644s (C=C, konj.), 12175, 1194s (Enolester). - 1H-NMR. (60 MHz)*: 1,33 (s, H3C(16) und H3C(17));
1,73 (s, H3C(18)); 2,29 und 2.32 (je 5, 2 CH3C00); 6,42 (5, H-C(2)). - MS.: 252 (0,5, Mt), 210 (38),
168 (100), 153 (30), 140 (22), 125 (22), 83 (16), 43 (85).

Ci3H 605 (252,27)  Ber. C61,90 H6,39%  Gef. C62,01 H6,37%

10. Herstellung von (S)-6-Hydroxy-3-(5-hydroxy-3-methyl-3-penten-1-inyl)-2, 4, 4-trimethyl-2-cyclo-
hexen-1-on (25). Gelost in 270 ml Tetrahydrofuran wurden 37,7 g (0,22 mol) 37 [1] bei —10° durch
tropfenweisen Zusatz von 100 ml 2M BuLi in Hexan metalliert, dann bei — 10° innert 5 Min. mit 35,0 g
(0,17 mol) 10 in 70 ml Tetrahydrofuran versetzt und bei 10° bis zum vollstindigen Umsatz geriihrt
(GC.; ca. 3-4 Std.). Nach Hydrolyse mit 150 ml 3~ H,SOy4 bei 0° (ca. 1-2 Std.), Extraktion mit Ather,
Neutralwaschen und Trocknen der Extrakte wurde i.RV. eingedampft: 48,3 g gelbes, kristallines Roh-
produkt, das durch Kristallisation aus 40 ml Diisopropyléther bei —20° gereinigt wurde: 35,8 g (84,8%)
25, Smp. 92,5-93,5°; DC. (Ather) Rf 0,36; GC. (5% SE-30) nach Silylierung, Retentionszeiten 14,4 Min.
(Derivat des (9Z)-Isomeren von 25) und 16,2 Min. (Derivat von 25); [a]= —208,5° (¢=1,0, EtOH).
Spektroskopische Daten identisch mit denen von 32 in [3].

CisHp003(248,32)  Ber. C72,55 H8,12% Gef. C72,40 HS8,11%

11. Herstellung von (R)-6-Hydroxy-3-(5-hydroxy-3-methyl-3-penten-1-inyl)-2, 4, 4-trimethyl-2-cyclo-
hexen-1-on (31). Wie in Kap.10 beschrieben wurden aus 52,6 g 17 483 g (77,8%) 31 erhalten, Smp.
91-93°; [a]%§)=21 1.6° (c=1,0, EtOH). - IR., TH-NMR. und MS.: identisch mit denen von 25.

CisHy0; (248,32)  Ber. C 72,55 HS8,12% Gef. C7243 H824%

12. Herstellung von (S)-6-Hydroxy-3-(5-hydroxy-3-methyl-1, 3-pentadienyl)-2, 4, 4-trimethyl-2-cyclo-
hexen-1-on (26/27). Durch Reduktion von 25 mit Zn/CH3COOH exakt wie in [3] beschrieben wurden
aus 74,5 g (0,30 mol) 25 75,1 g (100%) rohes 26/27 erhalten, dessen Daten nach chromatographischer
Reinigung mit den in [3] beschriebenen iibereinstimmte. Das Gemisch wurde direkt in die nichste Stufe
{Kap.14) eingesetzt.

13. Herstellung von (R)-6-Hydroxy-3-(5-hydroxy-3-methyl-1, 3-pentadienyl)-2, 4, 4-trimethyl-2-cyclo-
hexen-1-on (32/33). Analog zu 26/27 wurden aus 10 g (40 mmol) 31 10 g (100%) rohes 32/33 hergestellt,
[@}})=61,7° (c= 1,0, EtOH). Spektroskopische Daten identisch mit denjenigen des enantiomeren (Z/E)-
Gemisches [3]. Das Rohprodukt wurde direkt in die ndchste Stufe (Kap. 15) eingesetzt.

14. Herstellung von [5-((S)-4-Hydroxy-2,6,6-trimethyl-3-oxo-1-cyclohexenyl)-3-methyl-2, 4-penia-
dienyl]triphenylphosphoniumbromid (30). Rohes 26/27 wurde wie in [3] beschrieben in 30 ibergefiihrt.
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Ausbeute 69,2% (bzgl. 25), Smp. 174-176°, [a]f= —68,7° (c=1,0, EtOH). Weitere spektroskopische
Daten in {3].

C33H34BrO,P (575,53)  Ber. C 68,87 H 631 Br13,88% Gef. C6856 H636 Brl3,7l%

1S. Herstellung von [5-((R)-4-Hydroxy-2,6, 6-trimethyl-3-oxo-1-cyclohexenyl)-3-methyl-2, 4-penia-
dienyl]triphenylphosphoniumbromid (36). Analog zu Kap. 14 aus 32/33. Ausbeute 68,.8% (bzgl. 31), Smp.
176-177°, [a] = + 68,8° (c = 1,0, EtOH). Spektroskopische Daten identisch mit denen von 30.

16. Herstellung von (3S,3'S)-Astaxanthin (1a). Nach dem in [1] beschriebenen Verfahren B (Epoxid-
Variante) wurden durch Umsetzung von 27,0 g (46,9 mmol) 30 mit 3,2 g (19,5 mmol) 38 [13] insgesamt,
nach thermischer Isomerisierung der Mutterlaugen {1}, 8,2 g (70,7% bzgl. 38) 1a erhalten, Smp. 223-225°.
HPLC.-Analyse: 98.0% 1, 1,8% 2,3-Didehydroastaxanthin, 0,07% Adonirubin. HPLC.-Analyse des
Dicamphansaureesters [5] [8]: 97,9% 1a und 0,3% 1b. - UV./VIS. (Chloroform): 492 (1998). - Weilere
Daten: identisch mit denen in {2} [14).

CuoHsp04 0.1 CH,Cly (596,85+0,1 CH,Cly)  Ber. C7937 H85%  Gef. C79,14 H 8,88%

17. Herstellung von (3R,3'R)-Astaxanthin (1c). Nach dem in Kap.16 beschriebenen Verfahren
(s. oben) erhielten wir aus 23,0 g 36 insgesamt 8,1 g (81,2%) 1¢, Smp. 222-223°. HPLC.-Analyse: 99,5%
1, 0,3% 2,3-Didehydroastaxanthin, 0,2% Adonirubin. HPLC.-Analyse des Dicamphansiureesters [5] {8]:
99.2% 1c und 0,3% 1b. ~UV./VIS.(CHCl3): 492 (2012). - CD.: 385 (—6,2), 324 (+24.0), 281 (— 13.4), 250
(+14.9), 230 (— 11,2). - Die weiteren Daten entsprachen denen von 1a{2]{14].

CaoH 5204 - 0.1 CHaCly (596,85+ 0,1 CHoCly)  Ber. C79.37 H8,59% Gef. C 7943 H 8,79%

18. Hersiellung von (3R,3'R)-Astaxanthin-dipalmitat (39). Durch Umsetzung von 3,2 g le mit 45 g
Palmitoylchlorid in 60 ml Pyridin (RT., 5 Std.) und Aufarbeiten mit 1 1 Wasser, 500 ml Ather, 250 ml
3N H3SO4 und 250 ml halbges. NaHCO3-Losung wurden 6.6 g oliges Rohprodukt erhalten. Dieses
wurde mit 350 ml Hexan/Ather 2:1 iiber 300 g Kieselgel®) filtriert, die Losung eingedampft und der
Riickstand 2mal aus Ather/Methanol bei — 20° kristallisiert: 4.9 g (86,0%) 39 als hellrote Kristalle, Smp.
64-65°, DC. (Hexan/Ather 2:1) Rf 0,56. - UV, (Hexan): 469 (1162).

C7H 1206 (1073,68)  Ber. C 80,54 H 1051%  Gef. C80,56 H 10,50%
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