
4,6,6-Trimethyl-4-cyclohexen-l,2,3-trion, ein Beitrag 
zur Biogenese von Norcarotinoiden** 
Von Jiirgen Detering und Hans-Dieter Martin+ 
Professor Helmut Dorfel zum 60. Geburtstag gewidmet 

I n  der Seeanemone Actinia equina kommt als rotes Pig- 
ment (3S.3'S)-Actinioerythrin I ,  der Ester von Actinio- 
erythrol 2 (2,2'-Bisnorastaxanthin), vorI'l. Als Biogenese- 
weg wurde die Benzilsaureumlagerung eines hochoxidier- 
ten Derivats von Astaxanthin 3 v~rgeschlagen '~~'~.  Dieser 
Weg (Schema 1) sol1 als reaktive Zwischenstufe das uic- 
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Triketon 4 beinhalten, das, durch nucleophilen Angriff in- 
duziert, die Kingverengung zu 5 eingeht. Decarboxylie- 
rung schliel3lich sol1 zu 2 fiihren. Spatere Arbeiten formu- 
lieren den Angriff des Nucleophils an C-2 von 4I4l. 
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Schema I .  Vorgeschlagener Biogeneseweg von 2 aus 3. 

Aus diesem mechanistischen Vorschlag ergeben sich fol- 
gende Uberlegungen und Fragen: 

1. Die Chiralitat von Astaxanthin 3 kann bei diesem 
Mechanismus nicht auf das Actinioerythrol 2 iibertragen 
werden. Da das Triketon 4 bislang nicht beobachtet wur- 
de, stellt sich die Frage, ob Astaxanthin moglicherweise 
wahrend des gesamten Prozesses am gleichen Enzymkom- 
plex gebunden bleibtl'l. 

2. Wenn das hypothetische Triketon 4 tatsachlich eine 
diskrete Zwischenstufe ist, bestimmen seine Acceptorei- 
genschaften die Orientierung des Angriffs des Nucleo- 
phils. Prinzipiell konnte dann jede der drei Carbonylgrup- 
pen angegriffen werden, denn a priori diirfte schwer xu 
entscheiden sein, welche der vier elektrophilen Positionen 
in 4 (drei Carbonylkohlenstoffatome, eine Michael-artige 
p-Position) je nach Reaktionsbedingungen die reaktivste 
sein wird. Welche Acceptoreigenschaften charakterisieren 
also die unseres Wissens bislang unbekannte Cyclohexen- 
trioneinheit 4 ?  

3. Als uic-Triketon konnte 4 prinzipiell die Redoxdis- 
proportionierung eingehen". Auf die Modellverbindung 6 
angewendet (Schema 2), bedeutet dies zuerst eine Benzil- 
siiureumlagerung und dann die Decarboxylierung zum 
Acyloin 7, gefolgt von einer Redoxreaktion rnit im Uber- 
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schul3 vorhandenen 6 zum aci-Redukton 8 und Diketon 9. 
Die Carotinoidendgruppe von 2 konnte demnach auch 
uber eine Verbindung vom Typ 9 durch enantioselektive 
Reduktion entstehen; dies wiire eine Alternative zur Bil- 
dung von 2 aus 5. 
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Schema 2. Moglicher Verlduf einer Kedold1,proportionierung dcs I .r ihewnh 
6 .  

Wir berichten im folgenden iiber die erste Synthese eines 
uic-Cyclohexentrions, der Verbindung 6 ,  und einige seiner 
Eigenschaften. 

Zur Synthese von 6 gingen wir vom Diketon 10 auslD"l, 
da bei dieser Ausgangsverbindung spater auch der Einbau 
einer Polyenkette moglich sein sollte. Schema 3 zeigt die 
Syntheseschritte: 10 wird in der Position 1 zu 11 acetali- 
siert (75%), und 11  wird mit Lithiumaluminiumhydrid in 
T H F  reduziert. In 85% Ausbeute entsteht das Isomerenge- 
misch 12/13 (3.3/1). Dabei fallt 13 als kristalliner FestkBr- 
per an und wird separiert. Der Alkohol 12 kann rnit Phos- 
phoroxychlorid zu 14 dehydratisiert werden (50%). Die 
Oxidation von 14 zu IS gelingt rnit Collins Reagens (40'/0). 
Aus 15 lal3t sich mit SeOz das acetalisierte Triketon 16 in 
30% Ausbeute herstellen. Die Umwandlung von 16 in das 
Hydrat 19 gelang bisher jedoch nicht. Bei Versuchen. 16 
rnit Mineralsiiure-THF-Gemischen zu entacetalisieren, 
werden bis zu 80% unverandertes Acetal isoliert. Entaceta- 
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Schema 3. Synthtae voir 6 .  Kedgtntien. Keaktionsbedingungen und Auabeu-  
ten: a)  1.5 Aquiv. Ethylenglycol, 1.2 Aquiv. HC(OEt)3, p-TosOH (Ka[alysa- 
tor), 20°C. 45 min, 75%. h) 0.5 Aquiv. LiAIH,, THF,  20°C. 4 h, 85O/n.  C I  1.6 
Aquiv. POClr, Pyridin. 20°C. 4 h, 50%. d) 20 Aquiv. C r 0 3 . 2  Pyridin, CH.CI:, 
20°C. 50 h, 46%. e )  1.0 Aquiv. SeO?, Eisessig. Riickflull, 3 h. 300'0. 0 I p r o z .  
H:S04, 20°C. 4 h, 859.b. g) 1.0 Aquiv. p-TosN,, 1.0 Aquiv. EtlN. E t 2 0  ErOH 
( I l l ) ,  20°C. 5 h .  50%. h) 1.0 Aquiv. fBuOCI. C H , C N / H 2 0  ( l l / l ) .  0°C'. 20 
min, 90%. i) 50°C. 0.001 Torr. 40- SO"/o. j) Diazomcthan in Ether ( 2  Xquiv. 
CH2N2)/4proz.  KOH (l.4/1), 9 wird portionsweise eingetragen, 20'C. 45 
min, 75% k) 1.3 xquiv.  Me,SiCl. 1.0 Aquiv. Pyridin. Benzol. 20°C. 3.5 h. I )  
1.6 Aquiv. m-Chlorperbenioesaure. n-Hexan, 20°C. 4 h. m) MeOH, HCI 
(Katalysator), 2 0 T ,  4 h, 45% hezogen auf  20. n) 1.0 Aquiv. DDQ, Bcnzol, 
20°C. 3.5 h. 0) 2.0 Aquiv. SeO:. Eisessig, Riickflun, 3.5 h, 20%. 
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lisierung von 15 fuhrt zum enolisierten 1,3-Diketon 17Ihh' 
(X5%), das in Chloroform im Tautomeren-Gleichgewicht 
zwischen zwei Enolstrukturen und einer Diketoform vor- 
liegt. Diazogruppenubertragung liefert das Diazodiketon 
18 (50%). Durch Rehandlung mit tert-Butylhypochlorit in 
AcetonitrWWasser ( 1  1/1) entsteht das Triketonhydrat 19. 
Die Dehydratisierung von 19 durch Sublimation ist bei 
5O"C/0.001 Torr erfolgreich; das Triketon 6 wird in Form 
schmieriger, tiefroter Kristalle erhalten (40-50%), die an 
Luft augenblicklich unter Bildung des Hydrats 19 zerflie- 
Den. Die Struktur von 19 geht aus dem I3C-NMR-Spek- 
trum hervor und belegt damit den Angriff des Nucleophils 
am mittleren Carbonylkohlenstoffatom von 6.  

6 kann auch noch - auf zwei Arten - aus dem bekannten 
Cyclopentendion 9"' hergestellt werden. Die eine Route 
muiidet bei 17 in die eben beschriebene ein, die andere 
macht vom zweiten Ringerweiterungsprodukt 20 Ge- 
brauch. 9 reagiert mit Diazomethanl*' in 75% Ausbeute zu 
einem Gemisch aus 17 und 2O1'I (2 : I ) .  Die Trennung ist 
aufgrund der unterschiedlichen Aciditat moglich : Aus- 
sehutteln der Losung von 17/20 in Ether mit Na2C03-Lo- 
sung entfernt 17. Aus 20 wird durch Silylierung, Epoxi- 
dierung und Ringoffnung das mi-Redukton 8 gebildet 
(45'6). Mit Dichlordicyan-p-benzochinon (DDQ) entsteht 
aus 8 nicht ganz reines 6["'], das sich aber gut fur weitere 
Umsetzungen eignet (z. B. fiir Chinoxalinsynthesen'iil). 

Das Triketonhydrat 19 zeigt nicht das zu erwartende Re- 
aktionsverhalten einer von RedoxprozessenIs1 begleiteten 
Ringverengung gemaR Schema 2. Weder thermisch, noch 
in ;:lkalischem oder saurem Milieu entstehen aus 19 die 
Vemindungen 8 und 9 ; es werden nur undefinierte Zerset- 
zungsprodukte erhalten. Andererseits ist eine Ringveren- 
gung von 20 zu 9 beim Erhitzen rnit Selendioxid in Eis- 
esaig zu beobachten (20%). Vermutlich wird 20 zuerst zu 6 
oxidiert, das nach der Ringverengung zu 7 schliel3lich 
durch Selendioxid noch zu 9 dehydriert wird. Aus diesen 
Beobachtungen kann der Schlufl gezogen werden, daD die 
spontane Redoxdisproportionierung (d. h. Ringverengung 
und Redoxreaktion gemafl Schema 2) fiir Triketone des 
Strukturtyps 6 keine oder eine nur untergeordnete Rolle 
spielt. Aufgrund der Labilitat und Zersetzlichkeit von 6 er- 
scheint ein Auftreten der Spezies 4 als freies, achirales, 
langerlebiges Intermediat nicht sehr wahrscheinlich. Die 
eingangs erwahnte, in I4l vorgestellte Hypothese der Acti- 
nioerythrolbildung ist eine plausible Alternative zum Bil- 
dungsweg uber das freie Triketon. Neben einem Angriff 
des Nucleophils wie in Schema 1 sollte auch der Angriff 
am mittleren Carbonylkohlenstoff diskutiert werden, in 
Analogie zur Hydratbildung 19. 

L'nter den spektroskopischen Daten von 6 sind neben 
den Anregungsenergien und chemischen Verschiebungen 
(Tahelle 1) die lonisierungsenergien von Interesse. Sie er- 
miiglichen eine Aussage hinsichtlich der ,,lone-pair"-Auf- 
spa tungen (Abb. I).  Bei gesattigten sechsgliedrigen uic- 
Triketonen ist die dritte lone-pair-lonisierung oft nicht 
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LleVl - 
Ahh I. Vergleidi der \ertlkalen n-lonisierungsenergien I,(He(ln)-PE-Spek- 
truini \on 6 und 21.  I>ic Symmctriebezeichnungen heziehert sich aufdie C.'$.- 
Syminetrie der (('O).,-Einheit. 

Tabelle I .  Ausgewahlte physikalische und spektroskopische Daten der Ver- 
bindungen 12-19. 6 und 8. ,'H-NMR: 80 MHz, CDCI,/TMS: "C-NMK: 
25.2 Mflz. CD(:I,/TMS. 

12: Kp-62 63°C (0.06 Torr): I R  (Film): C=3540. 1440, 1105, 1055, 970 
cm I: 'H-NMK: 6=0.97 (d, 'J-6.5 llz, 3 f l ) ,  1.02 (s. 3H), 1.07 (5. 3 H ) ,  
1.33-2.05 (m, 5 H), 2.93 (d, 'J= 10.2 Hz. 1 I i ;  OH), 3.21 (dd, ' J =  10.2, 1.5 H7, 
1 H). 3.95 (mc. 411): korrekte C,H-Analyse 
13: Fp-  103°C; IK (KBr): C=3400. 1445. 1130, 1045. 985 c m - ' :  ' H - N M K :  
6=0.98(s ,6H) .  I.OO(d, ' J=6.0Hz.3H), 1.32--1.78im,5H). 1.80(d," /=5.0 
Hr, 1 H: OH). 3.15 (dd. 'J= 10.0, 5.0 Hz, 1 H), 3.93 (5 .  4 H ) ;  korrekte C,H- 
Analyse 
14: Kp=40-4?'C (0.07 Torr): 'H-SMR: 6= 1.03 (5,611). 1.67 (d. ' J= 1.3 Hz, 
3H), 1.80 (mc, 2H). 2.12 (mc, 2H).  3.Y9 (5, 4H), 5.12 (q, * J = 1 . 3  Hz. 1 H): 
korrekte C,H-Analyse 

15: Fp=83  84°C: IR (KBr): C-1670, 1635 c m - ' ;  ' H - N M R :  6=1.18 ( 5 ,  

hll) ,  1.77 (d, ' J =  1.3 Hz. 3 H), 2.73 (5, 2 H). 4.00 (s, 4H). 6.45 (9. ' J= 1.3 Hz, 
I H): korrekte C.11-Analyse 

16: Fp=88-89"C: IR (KBr):  C =  1745, 1672, 1625 c m - ' ;  'H-NMR: S= 1.23 
(5, 6H), 1.90 id, 'J=1.3 HI., 3H), 4.05 (5, 4H). 6.70 (9. 'lJ= 1.3 Hz, I t l ) :  
UV/VIS (n-Hexan): A,,,(lgc)-442 (l.328), 260 (3.633) nm: korrekte C.H- 
Analyse 

17: Fp= 158 159'C (159-160°C [6h]): I R  (KBr):  C=3300-2200, 1655, 1580. 
1525cm I: IR(CHC1'): 6=3400 2200. 1720. 1665. 1585 c m - l :  'H-NMR:a) 
1.3-Diketoform: 6= 1.33 (s, 6H). 1.88 (d, 'J= 1.3 HI, 3H). 3.5.5 (5. 2H), 6.63 
(4, 'J= 1.3 Hz, 1 HI: b) Enolform: 6 =  1.26 (5 .  6H). 1.86 (d, 4J= 1.3 Hz, 3 H). 
5.58 (s, 1 H). 6.34 (4. 'J== 1.3 fiz, 1 tl). 9.90 (br. s, I H) 
18: Fp=43-44'C: I K  (KBr):  C=2135. 1665, 1650, 1622 cm-  I :  ' H - N M R :  
S= 1.33 (s. 6H) ,  1.94 (d. "/= 1.3 Hz, 3 H), 6.42 (4, .'J= 1.3 Hz, i H); korrekte 
C.H.N-Analyse 
19: I R  (CH2C12): C=  1732, 1682, 1635 c m - ' :  'H-NMR: 6=  1.44 (s, 6H). 1.93 
(d. "J= 1.3 H7, 3 H), 4.95 (br. s, 2 H), 6.65 (q, 'J= 1.3 H7. I H): "C-NMR: 
6=IS.Y (qd; CHI an C-4), 26.2 (qm: 2xCHI). 45.8 (m: (Xi), 91.2 (5: C-2), 
130.6 (m: C-4), 151.5 (dm: GS), 1Y3.R idq:  C3). 204.8 (m; CI) (Bezifferung 
wie hei 6 in  Schema 2: Derivat: Chinoxalin wie unter 6 beschriehen) 

6 :  Schmelzhereich: 65 75°C: I K  (KBr):  i.=1715, I680 (sh). 1670. 1620 
c m - ' :  'tl-NMK: 6=1.45 (5. 6H). 2.03 (d, 'J-1.3 112, 3H), 6.91 (q, 'J=1.3 
Hz. I l l ) :  "C-NMR: 6=  15.8 (qd: CH, an C-4), 25.7 (qm: 2 x CH3j, 49.3 ( m :  
C-6). 136.4 (m: C-4). 153.7 (dm: C-5).  182.4 ( m :  C-3), 183.5 (s: C-2), 195.1 ( m :  
C-I); MS: ni,': 166 (M"). 138 ( M ' - C O ) .  110 (M"-2CO). 95, 86. 82 
(hI"-3CO). 67: IJV/VIS (CHKI,):  i..,,,.(Igc)=537 (1.397). 301 (3.041), 247 
(3.903) nm; venikale lonisierungsenergien I, =9.!6. 10.18, 10.51, 11.56 eV; 
Chinoxalinderivat mit 4.5-Dimethyl- 1.2-phenylendiamin: Fp= 159- 161 '(': 
korrekte C.tI,N-Analyse 
8:  8 fa111 als Tahviskoses, zersetrliches 0 1  an, das ohne weitere Reinipung 
direkt zu 6 oxidien wird. IR (CIICIJ: S= 1640, 15YO cm I :  'H-NMR: 
6= 1.35 (5 .  6H) ,  2.00 (d. ' J= 1.3 H7. 3 t i ) ,  6.17 (q, ' J= 1.3 112, 114). 6.85 (br. s. 
2H): "C-NMR: 6= 1 . 5 3  (qd: C H I  an C-4). 25.0 (qm: ZxCtI,), 39.3 (m: C -  
6). 129.4(q; C-4), I2Y.S (P: C-2), 147.5 (dm: C-5). 161.0 ( m :  C-l /C-3 ) ,  179.8 
(rn; C-l/(:-3) (Bezifferung \vie bei 6)  

. . 

eindeutig von o-Orbital-lonisierungen zu unterscheiden, 
die im gleichen Energiebereich liegen. Dies ist beim gesat- 
tigten Triketon 211'*' der Fall: Eine Entscheidung daruber, 
o b  die dritte n-lonisierung der Bande bei 11.35 oder der 
bei 12.12 eV im Photoelektronenspektrum zuzuordnen ist, 
war bisher nicht moglich. Der Vergleich rnit dem He(1a)- 
PE-Spektrum von 6 beseitigt die Unsicherheit, da  wegen 
der x-Rindung in 6 dessen o-Orbital-Ionisierungen bei ho- 
heren Energien liegen als die von 21. Nur die lonisierung 
von 21 bei 11.35 eV ist mit einer der drei lone-pair-Ionisie- 
rungen von 6 korrelierbar. Bei dieser Zuordnung treten 
dann auch folgerichtig alle drei n-Banden von 21 bei 0.1- 
0.2 eV geringeren lonisierungsenergien auf als die cntspre- 
chenden Banden von 6. Dies ist auf den induktiven Effekt 
der Doppelbindung zuriickzufuhrenl"]. 

Eingegangen a m  4. Dezember 1987. 
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Synthese und Konformationsverhalten von 
Dibenzo[2.2lmetaparacyclophandien** 
Von Timothy Wong, Siu Shing Cheung und 
Henry N. C.  Wong* 

Bereits vor zwei Jahrzehnten veroffentlichten Cram et 
al.'2,31 die Synthese von [2.2]Metaparacyclophan 1. Tempe- 
raturabhangige NMR-Studien"] zeigten, dal3 die Signale 
der p-Phenylenprotonen von 1 aufgrund einer Konforma- 
tionsanderung des Molekiils bei 146°C koaleszieren; dies 
entspricht AG: = 87 kJ mol - [2.2]Metaparacyclophan- 
1,9-dien 2 hingegen hat eine Koaleszenztemperatur 
T, = - 9 6 T ,  woraus AG: = 35 kJ mol - I re~ultiert '~'.  Wir 
interessierten uns nun fur das Konformationsverhalten der 
benzoanellierten Verbindungen 3, 4 und 5 und berichten 

2 

5 

hier uber die Synthese von 4 und 5 sowie uber temperatur- 
abhangige NMR-Studien an diesen Verbindungen. 

Benzo[2.2]metaparacyclophan 3 wurde erstmals von 
Vogrle et al. durch mehrstufige Synthese aus 3,4"- 
Bis(brommethy1)-l,l' : 2',I"-terphenyl 6 erhaltenl7I. Bei 3 
betragt T, 116°C und AG: 75 kJ mol-i[71. Es gelang uns, 
3 in einem Schritt herzustellen: Die durch Phenyllithium 
induzierte Kupplung von 6'7.81 ermoglichte die Isolierung 
von 3 mit 44% Ausbeute. Die physikalischen und spektro- 
skopischen Daten stimmen mit den Literaturwerten uber- 
ein17]. Bromierung"' von 3 durch N-Bromsuccinimid ( N  BS) 
in CCI, in Gegenwart von Azoisobutyronitril (AIBN) lie- 
ferte ein Gemisch von Monobromiden 7 mit 43% Ausbeute 
(Fp= 119-123°C). Dieses Isomerengemisch wurde unge- 
reinigt mit KOtBu dehydrobromiert, wobei Benzo[2.2]me- 
taparacyclophan-9-en 4 als einziges isolierbares Produkt 
entstand (86% Ausbeute)[*]. 4 bildet farblose Kristalle (aus 
Hexan), die bei 90-91 "C s ~ h m e l z e n ~ ~ ' .  e:;-*- C C l '  A O r  

6 3 

8 

T 1 C l 4 . L U I H I  1 I  + 
Et,N, THF 

5 

Mit Brom lieferte 4 die isomeren Dibromide 8 mit 90% 
Ausbeute [MS: m/z 412 (M@), 414 (M@+2),  416 (Mo+4)]. 
Die Dibromide 8 wurden nicht getrennt, sondern in Ge- 
genwart von Furan direkt mit KOrBu dehydrobromiert. 
Die Reaktion zu den isomeren Epoxiden 10 (mit 53% Aus- 

mit CC-Dreifachbindung. Das Gemisch der Isomere 10 

Trennung desoxygenieren1121; danach wurde die Titelver- 
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beUte isoliert) verlief vermutlich uber die Spezies 9l1.10.111 

[FP>~OO"C, MS: m/z  320 (Me)]  lief3 sich ohne weitere 
110 (1988) 462. 
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