2616 HEeLVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 61, Fasc. 7 (1978) - Nr. 249

249. Synthese von optisch aktiven, natiirlichen Carotinoiden und strukturell
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(—)-Xanthoxin, (—)-Loliolid, (— )-Actinidiolid und (— )-Dihydroactinidiolid
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Synthesis of optically active natural carotenoids and structurally related compounds. III. Synthesis of
(+ )-abscisic acid, (— )-xanthoxin, (— )-loliolide, (— )-actinidiolide, and (— )-dihydroactinidiolide

Summary

The syntheses of (+)-abscisic acid (1), (—)-xanthoxin (2), (—)-loliolide (3),
(—)-actinidiolide (4), and of (—)-dihydroactinidiolide (5) from one common
starting material are reported. The syntheses yield also some enantiomeric or
diastereomeric analogues.

Die weitverbreiteten Pflanzenwuchsregulatoren (+ )-Abscisinsdure (1) und
(—)-Xanthoxin (2) sowie die ebenfalls ubiquitiren terpenoiden Aromastoffe
(—)-Loliolid (3), (— )-Actinidiolid (4) und (—)-Dihydroactinidiolid (5) sind nicht
nur strukturell miteinander verwandt, man findet sie auch oft im Gemisch als
photochemische Abbauprodukte von natiirlichen Xanthophyllen wie Zeaxanthin
[1] und Violaxanthin [2}.
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Diese strukturelle Verwandtschaft legt eine Synthese der Verbindungen von
einem gemeinsamen Ausgangsmaterial nahe. So konnten wir ausgehend von dem
durch Leuenberger et al. [3] seit kurzem leicht zuginglichen (4R,6R)-4-Hydroxy-
2,2,6-trimethylcyclohexan (6) nicht nur die oben genannten Verbindungen, sondern
auch die entsprechenden Enantiomeren bzw. Diastereomeren herstellen. Im folgen-
den soli dariiber berichtet werden.

(+ )-Abscisinsdure. In der vorangehenden Mitteilung [4] berichteten wir iiber
die Anlagerung von (E)-Trimethylsilyl-(3-methyl-2-penten-4-inyl)-dther an das
aus 6 iiber mehrere Stufen erhiltliche ungesittigte Keton 7 (R =Si(CHj);). Die
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beiden so erhaltenen isomeren Trihydroxyverbindungen 8 und 9 konnten nun,
wie in Schema I gezeigt, in die beiden enantiomeren all-frans-Abscisinsiuren 10
und 11 iibergefithrt werden. Die Synthese folgte dabei im Prinzip einem schon von
uns fiir die entsprechenden racemischen Verbindungen bearbeiteten Weg [5].

In analoger Weise war es moglich, durch Anlagerung von (Z)-Trimethylsilyl-
(3-methyl-2-penten-4-inyl)ither ein 4:1 Gemisch der beiden Trihydroxyverbin-
dungen 16 und 17 herzustellen, die in (+)-Abscisinsdure (1) und dessen Enan-
tiomeres 22 iibergefuhrt wurden (Schema 2).
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Da Angaben iiber physikalische Konstanten der in der Literatur bekannten
Verbindungen oft differieren oder sich auf MS.- und ORD.-Daten beschrianken,
haben wir in Tabelle I die Schmelzpunkte und optischen Drehwerte der bei diesen
Synthesen auftretenden Zwischen- und Endprodukte zusammengestellt. Diese
Daten verhalten sich fiir Enantiomerenpaare wie erwartet, mit Ausnahme von 14
und 15, die einen Drehwert von +450° bzw. — 493° aufweisen. Die Elementarana-
lysen fur beide Verbindungen waren im Einklang mit der Struktur. Die Drehungen
wurden wiederholt gemessen. Die Umwandlung von 14 in 10 und 15 in 11 gab
Produkte mit Drehwerten von +387,5° bzw. —394,2° (in [6] findet man {ibrigens
fir 10 +320° und fiir 11 —330°), also innerhalb der Fehlergrenze spiegelbildliche
Werte. Die Diskrepanz in den Werten fiir 14 und 15 ist uns deshalb nicht erklirlich.

Mit dieser Synthese wiren die Verbindungen 1, 10, 11 und 22, die bislang nur
sehr schwer zuginglich waren [6-9a] [12], leicht und in grésserem MafBstab
verfigbar.

(—)-Xanthoxin. Der Pflanzenwuchsregulator Xanthoxin besteht laut seinen
Entdeckern [10] [11] aus einem Gemisch der (rans/cis-Verbindung 2 und des ent-
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Tabelle 1. Physikalische Konstanten der synthetischen Abscisinsduren und der bei der Synthese auftreten-
den Zwischenprodukte

Verbindung Schmelzpunkt [a]¥ Verbindung Schmetzpunkt [a T

1 161-163° +426,5°3) 20 127-128° +450,5°b)
10 160-162° +387,5°?) 21 127-128° +450,4°%)
22 162-163° —426,2°%) 8 0l + 178,0°%)
11 162-163° —394,2°3) 9 116-117° — 144,5°0)
16 87- 89° +209,9°) 12 144-147° +271,2°b)
17 164-167° —135,0°b) 14 93- 95° +450,2°b)
18 68- 70° +215,8°%) 15 92- 95° —493,0°h)
19 ol -

2) 0,005N methanolische H,SO,. %) C,HsOH.

sprechenden trans/trans-Isomeren!). Die letztere Verbindung ist anscheinend
weniger biologisch aktiv [12]. Zwei Synthesen von Xanthoxin sind bekannt [13] [14].
Im ersten Fall [13] wurde nur ein racemisches Gemisch in bezug auf die Konfigura-
tion des Epoxyringes (cis oder trans zur Hydroxylgruppe) erhalten. Die zweite
Synthese [14] benutzte als Ausgangsprodukt ein schwer zugingliches Oxydations-
produkt von Violaxanthin und lieferte nur ein mit Miihe trennbares cis/trans-
Isomerengemisch.

Die im folgenden beschriebene Synthese lieferte auf eindeutigem Wege reines
(—)-Xanthoxin (2) und ein Diastereomeres, das sogenannte epi-Xanthoxin (23).

Ausgehend von dem schon fiir eine Synthese von (3R, 3’R)-Zeaxanthin wichti-
gen Aldehyd 24 [15], der ebenfalls leicht aus 6 zuginglich ist, erhielten wir in einer
Reformarsky-Reaktion mit y-Bromsenecioester ein kristallines Diastereomeren-
gemisch der Lactone 25. Erhitzen mit Natriummethylat setzte daraus die Sidure 26
frei, die eine einheitliche trans/cis-Konfiguration aufwies. Eine dhnliche Umwand-
lung von f-Cyclocitral in eine entsprechende C;s-Siure wurde schon friiher
beschrieben [16]. Veresterung mit Dimethylsulfat und Reduktion des so erhaltenen
kristallinen Esters 27 mit Diisobutylaluminiumhydrid fiithrte zu der Dihydroxy-
verbindung 28. Versuche, die Cyclohexendoppelbindung zu epoxidieren, gaben nur
untrennbare Gemische verschiedener Verbindungen. Ein dhnlicher Versuch am
Aldehyd 29 scheiterte ebenfalls; es wurde nur das Produkt 30 einer Baeyer-Villiger-
Umlagerung isoliert (Schema 3).

Sehr gut verlief jedoch eine Epoxidierung des Esters 27 (Schema 4). Man erhielt
ein ~1:5 Gemisch der beiden Epoxide 31 und 32, die durch Siulenchromato-
graphie und anschliessende Umbkristallisation gereinigt wurden. Der Schmelzpunkt
des in kleinerer Menge auftretenden Produktes 31 (Xanthoxinsiduremethylester)
stimmte zwar mit der Angabe von [12] tiberein, geniigte aber zur Identifizierung
allein nicht. Einen zusitzlichen Hinweis fiir die Richtigkeit der Strukturzuordnung
kann man jedoch aus der Literatur entnehmen, die besagt, dass bei der Epoxi-
dierung von 3-Hydroxycyclohexenderivaten dasjenige Epoxid als Nebenprodukt

1) Da die strukturell verwandte Abscisinsiure (1) eine rrans/cis-Konfiguration zeigt, wire es denkbar,
dass reines Xanthoxin ebenfalls die gleiche Konfiguration besitzt, dass also das trans/trans-Isomere
wihrend der Isolierung entstanden ist. Die grosse Neigung von 2 zur lsomerisierung konnten wir
an unserem reinen Material nachweisen.
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entsteht, das den Epoxidring in trans-Stellung zur Hydroxylgruppe besitzt [17]. Die
NMR.-Spektren von 31 und 32 wie auch die der entsprechenden Folgeprodukte

(2, 23, 33, 34) zeigten leider nur sehr geringe Unterschiede, so dass eine genaue

Identifizierung der Produkte nicht moglich war.

Eine zusitzliche Verwirrung entstand dadurch, dass Verbindung 31 in [18] als

Schema 4
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(+ )-Xanthoxinsduremethylester, und Verbindung 32 als (—)-Xanthoxinsidure-
methylester angesprochen werden. Beide Verbindungen zeigen jedoch negative
Drehwerte (siehe Tab. 2). Gliicklicherweise gibt es Angaben iiber ein CD.-Spek-
trum des entsprechenden Acetates von 32 [18], das bei 267 nm ein negatives
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Tabelle 2. Physikalische Konstanten der in der Synthese von (— )-Xanthoxin auftretenden Zwischen- und

Endprodukte
Verbindung Schmelzpunkt Drehwert Verbindung Schmelzpunkt Drehwert
[} [a )
2 85- 86° - 65,0°%) 29 Ol —73,7°%)
23 85- 86° — 25,1°) 31 137-139° —43,2°b)
26 163-165° ~ 62,1°%) 32 145-146° —27,0°b)
27 78- 79° - 50,6°%) 33 88- 89° —66,2°Y)
28 108-110° — 110,7°%) 34 69- 70° ~11,9°0)

2) In C;HsOH. ?) In CHCls.

Maximum zeigt. Da ein CD.-Spektrum von unserer Verbindung 32 dort ebenfalls
ein negatives Maximum, 31 hingegen ein positives Maximum aufweist (sieche
Anhang), ist die Strukturzuordnung eindeutig moglich.

Reduktion der Estergruppen in 31 und 32 mit DIBAL zu den entsprechenden
Hydroxyverbindungen 33 bzw. 34 verlief ohne Komplikationen. Oxydation mit
Mangandioxid gab dann (—)-Xanthoxin (2) und epi-Xanthoxin (23) (Schema 4),
beide in kristalliner Form. (—)-Xanthoxin war bis jetzt nur in 6liger Form be-
kannt, was vermutlich auf das Vorliegen eines Gemisches zuriickzufithren ist. In
Tabelle 2 sind die Schmelzpunkte und Drehwerte der in dieser Synthese erhaltenen
Zwischen- und Endprodukte aufgefithrt. Die meisten dieser Verbindungen sind neu.
Bei den in der Literatur bekannten fehlen die in Tabelle 2 gemachten Angaben.

(—)-Loliolid, (—)-Actinidiolid und (— )-Dihydroactinidiolid. Racemisches
Loliolid wurde schon des ofteren synthetisiert [19-22], natiirliches (— )-Loliolid (3)
hingegen wurde bis jetzt nur durch Photo-Oxydation von natiirlichem Zeaxanthin
[1] oder natiirlichem Violaxanthin [2] [12] sowie als Essigsiureester durch Abbau
von natiirlichem Luteinepoxid [22a] erhalten. Fiir racemisches Actinidiolid und
dessen Dihydroverbindung sind ebenfalls einige Synthesen bekannt [22-26].
Optisch aktives (—)-Dihydroactinidiolid wurde aus 3 durch Dehydratisierung und
nachfolgender katalytischer Hydrierung gewonnen [1].

Im folgenden soll die Herstellung von 3 und dessen Diastereomerem 35 sowie
von (— )-Actinidiolid (4) und 5 beschrieben werden.

Ausgangsmaterial war wiederum 6, das in sehr guter Ausbeute in den optisch
aktiven Aldehyd 36 ubergefithrt wurde [15]. Jones-Oxydation von 36 gab die
kristalline Sdure 37, deren Epoxidierung mit Peressigsiure zu einem Gemisch der
beiden Epoxide 38 und 39 fithrte. Ohne Reinigung und Trennung wurden die
beiden Epoxide durch Kochen in Benzol! unter Zusatz katalytischer Mengen
BF;-Atherat in die entsprechenden Lactone 40 und 41 umgewandelt. Das zu 3
fiihrende Lacton 41 war dabei das Hauptprodukt (Verhiltnis 40:41 ungefahr 1:3).
Durch Siulenchromatographie und anschliessende Umkristallisation war es
moglich, beide Verbindungen rein zu erhalten. Die genaue Struktur von 40 und 41
liess sich am besten durch eine Rontgenstrukturanalyse ermitteln. Wie auch NMR .-
Daten bestitigten, liegen die Cyclohexanringe beider Verbindungen in Sesselform
vor, wobei die Methylgruppe am Lactonring jeweils axial angeordnet ist. Eine
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durch SOCI, katalysierte Wasserabspaltung und nachfolgende Hydrolyse der
Estergruppe fithrte dann zu 3 bzw. 35 (Schema 5). Die Sdaure 37 konnte auch analog
einer von Demole & Enggist [21] in der racemischen Serie verwendeten Methode
(Jod-Lactonisierung mit I,/KI) direkt in 3 verwandelt werden. Der dabei zunichst
entstehende Essigsdureester von 3 wurde nicht charakterisiert, sondern sofort zu 3
verseift.

Schema 5

Durch Dehydratisierung von 3 mit POCl; in Pyridin entstand ein (1:2)-Ge-
misch der beiden isomeren Actinidiolide 4 und 42 (Schema 6). Obwohl beide
Substanzen kristallin sind, war eine Reinigung durch wiederholte Umkristallisation
aus Hexan nur teilweise moglich. Erst eine priparative Gas-Chromatographie
lieferte beide Verbindungen rein. Die NMR.-Spektren von 4 und 42 sind sehr
dhnlich (Tab. 3). Durch Entkopplungsexperimente liess sich aber feststellen, dass
ein Proton der jeweiligen CH,-Gruppe im Cyclohexenring mit einer benachbarten
Methylgruppe fernkoppelt, d.h. in 4 mit einer der beiden gem. Methylgruppen
und in 42 mit der am Lactonring stehenden Methylgruppe. Dadurch waren beide
Strukturen eindeutig zuzuordnen. Das NMR.-Spektrum von 4 stimmte in groben
Zigen mit dem eines Racemates dieser Struktur [21] ebenfalls iiberein.

Durch Pd/C katalysierte Hydrierung eines Gemisches aus 4 und 42 fithrte
schliesslich in guter Ausbeute zu (—)-Dihydroactinidiolid (5) (Schema 6). Ver-
suche, in dhnlicher Weise aus 35 das enantiomere (+ )-Dihydroactinidiolid zu
erhalten, scheiterten an der Unmdglichkeit, 35 zu dehydratisieren. Das ist nicht
erstaunlich, da nur in 3 die Hydroxylgruppe axial angeordnet ist; in 35, wo die
OH-Gruppe dquatorial liegt, ist eine trans-Eliminierung von Wasser nicht méglich.



2622 HeLvETICA CHIMICA ACTA - Vol. 61, Fasc. 7 (1978) - Nr. 249

Schema 6
2 Op - Ope
HO L
3 42 ‘ 4
v““/ o
cd
5
H
HOWO
N\ T
e}
3 35

Tabelle 3. LH-NMR.-Daten (chemische Verschiebungen in ppm, 270 MHz; CDCls) von 4 und 42

4 131(3H,s) 134(3H,s) 162(3H,s) 223(1H,q S72(1H,s)  580(2H m)
42 131(3H.s) 1,32GH;s)  1,58GH,s) 245(1H,q) 5502H,m) 576(1H,s)

Experimenteller Teil

Fir die Aufnahme und Diskussion der Spektren sowie fir dic Ausfithrung der Mikroanalysen
danken wir unserer physikalischen Abteilung.
Allgemeines. Vgl. [4].
(1S,48)-1-[(Z)-5-Hydroxy-3-methyl-3-penten-1-inyl]-2,6,6-trimethyl-2-cyclohexen-1,4-diol (16) und
dessen (1S,4R)-Isomeres (17). Die Herstellung dieser beiden Verbindungen erfolgte analog der von 8
und 9 {4] unter Verwendung von (Z)-Trimethylsilyl-(3-methyl-2-penten-4-inyl)ather (Herstellung wie
das entsprechende trans-Isomere; Sdp. 59-60°/16 Torr [4]).
16 (Hauptprodukt): Smp. 87-89°, [a 0= +209,9° (c= 1%, in C;HsOH).
Cy5sH»;03(250,34)  Ber. C71,97 HB886%  Gef. C71,81 H 8,86%
17: Smp. 164-166°: [aJff = — 135,0° (¢ = 1%, in C;HsOH).
CisH2»05(250,34)  Ber. C71,97 H886% Gef. C71,74 H 8,53%

(1S,4S)-1-[(1E,3Z)-5-Hydroxy-3-methyl-1,3-pentadienyl]-2,6, 6-trimethyl-2-cyclohexen-1,4-diol ~ (18).
Zu einer Losung von 90 g 16 in 1500 ml abs. THF wurden im Laufe von 30 Min. 540 ml Natrium-
dihydro-bis[2-methoxyethoxy]aluminat (70% in Toluol) getropft. Dann wurde 2 Std. gerithrt, vorsichtig
auf ges. NH4Cl-Losung gegossen und 3mal mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wurde mit
ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na;SO4 getrocknet und eingedampft. Beim Kochen des Riickstandes
mit CH,Cl, kristallisierte das Produkt (64 g) aus. Umkristallisieren aus CH,Cly/Hexan. Smp. 68-70°;
[a]= +215,8° (c= 1%, in C;HsOH).

C15H24‘D3 . l/éCHzclz Ber. C 58,73 H 7,72% Gef. C 58,89 H 8,19%

Trotz intensivem Trocknen i. HV. konnte das Kristall-CH,Cl; nicht entfernt werden.

(IR,4S)-1-{(1E,3Z)-5-Hydroxy-3-methyl-1,3-pentadienyl]-2,6,6-trimethyl-2-cyclohexen-I1,4-diol (19).
In analoger Weise wie fiir die Synthese von 18 angegeben wurden aus 1,6 g 17 1,4 g 19 (O1) erhalten.

(18,4S)-1-[(1E,3E)-5-Hydroxy-3-methyl-1,3-pentadienyl]-2,6,6-trimethyl-2-cyclohexen-1,4-diol (12).
Analog 18 lassen sich aus 40 g 8 31 g 12 herstellen. Smp. 144-147°, [a 0= +271,2° (c= 1%, in C,H35OH).

CsH2403(252,35)  Ber. C71,39 H9,59%  Gef. C71,24 H9,65%

(IR,4S)-1-[(1E,3E)-5-Hydroxy-3-methyl-1,3-pentadienyl]-2,6,6-trimethyl-2-cyclohexen-1,4-diol (13).
Analog 18 lassen sich aus 12 g9 8,2 g 13 herstellen, das bis jetzt nicht kristallisiert werden konnte.
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(2Z,4E)-5-[(S)-1-Hydroxy-2,6,6-trimethyl-4-oxo-2-cyclohexen-1-yl]-3-methyl-2,4-pentadienal ~ (20).
Eine Losung von 62 g 18 in 2 1 CH,Cl, wurde mit 1,5 kg MnO, versetzt, 3 Std. bei RT. geriihrt, dann
abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der Riickstand aus CH,Cl,/Hexan umkristallisiert: 50,8 g 20,
Smp. 127-128°, [aJ{¥= +450,5° (c= 1%, in C;HsOH). IR. (in KBr): Starke Banden bei 3456, 1666, 1651,
1134 cm~!, Schwichere Banden bei 2772, 1587, 1030, 993, 967, 915 und 875 cm™ L.

CysHz005 (248,32)  Ber. C72,55 H8,12%  Gef. C 72,39 H 8,24%.

(2Z,4E)-5-{(R)-1-Hydroxy-2,6,6-trimethyl-4-oxo-2-cyclohexen-1-yl]-3-methyl-2,4-pentadienal ~ (21).
In analoger Weise, wie fiir die Synthese von 20 angegeben, wurden aus 1,2 g 19 0,8 g Aldehyd 21
erhalten. Smp. 127-128°, [a = — 450,4° (c= 1%, in C,H;0H).

CsHy005 (248,32)  Ber. C72,55 H8,12% Gef. C 72,43 H8,04%

(2E,4E)-5-[(S)-1-Hydroxy-2,6,6-trimethyl-4-0xo0-2-cyclohexen-1-yl]-3-methyl-2,4-pentadienal ~ (14).
Analog 20 lassen sich aus 28 g 12 22 g 14 herstellen. Smp. 93-95°, [a 1§ = + 450,2° (¢ = 1%, in C;H;OH).

C1sHz00; (248,32)  Ber. C 72,55 H8,12% Gef. C 72,41 H 8,28%.

(2E,4E)-5-[(R)-Hydroxy-2,6,6-trimethyl-4-oxo-2-cyclohexen-1-yl]-3-methyl-2,4-pentadienal (15).
Analog 20 lassen sich aus 2,5 g 13 1,8 g 15 herstellen. Smp. 92-95°, [a]f)= —493,5° (c= 1%, in C;H;OH).

CysHy05 (248,32)  Ber. C72,55 HS8,12% Gef. C 72,43 H 8,04%

(2Z,4E)-5-[(S)-1-Hydroxy-2,6,6-trimethyl-4-0x0-2-cyclohexen-1-yl]-3-methyl-2,4-pentadiensdiure
((+ )-Abscisinsdure) (1). Eine Losung von 16 g Silbernitrat (Degussa) in 40 ml Wasser wurde mit einer
Losung von 4,9 g NaOH in 24 ml Wasser gemischt und nach dem Abkiihlen auf 0° mit 32 ml Methanol
versetzt. Dann wurde, immer bei 0° und unter Rithren, eine Losung von 10 g 20 in 40 ml Methanol
zugetropft. Nach 1 Std. bei 0° wurde abfiltriert, auf Wasser gegossen, mit kalter 1N H,SO4 angesiuert,
mit Methylenchlorid extrahiert und die organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet und einge-
dampft. Der Riickstand wurde aus Essigester/Hexan umkristallisiert: 5,6 g 1, Smp. 161-163°, [a]=
+411,1° (c= 1%, in CHsOH), = +426,5° (¢= 1%, in 0,005N methanolischer H,SOy; [27]: = +430°).

(2E,4E)-5-[(S)-1-Hydroxy-2,6,6-trimethyl-4-0x0-2-cyclohexen-1-yl]-3-methyl-2,4-pentadiensdure (10).
Analog zu 1 lassen sich aus 2,5 g 14 1,35 g 10 herstellen: Smp. 160-162°, [a]}f= +387,5° (c=1%, in
0,005N methanolischer H,SOy).

C1sHy004 (264,32)  Ber. C 68,16 H7T,63% Gef. C67,96 H7,62%.

(2Z,4E)-5-[(R)-1-Hydroxy-2,6,6-trimethyl-4-oxo0-2-cyclohexen-1-yl]-3-methyl-2,4-pentadiensdure
((— )-Abscisinsdure) (22). Analog zu 1 lassen sich aus 5 g 21 3,0 g 22 herstellen: Smp. 162-163°, [a 0=
—426,2° (c= 1%, in 0,005~ H,SO0y).

CisHy04 (264,32)  Ber. C 68,16 H7,63% Gef. C 67,87 H7,61%.

(2E,4E)-5-[(R)-1-Hydroxy-2,6,6-trimethyl-4-oxo-2-cyclohexen-1-ylj-3-methyl-2,4-pentadiensdure (11).
Analog zu 1 lassen sich aus 1 g 15 0,3 g 11 herstellen: Smp. 162-163°, [a]¥= —394,2° (c=1%, in
0,005N HQSO4)

CisHy004 (264,32)  Ber. C68,16 H7,63%  Gef. C6797 H7,60%.

(2Z,4E)-5-[(R)-4-Hydroxy-2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl]-3-methyl-2,4-pentadiensiure (26). In
einem Dreihalskolben mit Rithrer, Tropftrichter und Riickflusskithler wurden 40 g Zn-Staub mit
trockenem THF knapp bedeckt. Dann wurden unter Rithren 40 ml einer Lésung von 87 g Aldehyd 24
[15] und 120 g y-Brom-seneciosduremethylester in 300 ml trockenem THF zugetropft. Das Gemisch
wurde kurz bis zum Eintreten der exothermen Reaktion erwirmt. In der Folge wurde unter Riihren
innert 30 Min. der Rest der obigen Lésung zugetropft und noch 2 Std. unter Riickfluss gerithrt. Nach
dem Abkiihlen wurden 200 ml einer ges. NH,Cl-Losung zugetropft und das Gemisch mit Ather
extrahiert. Die organische Phase wurde Imal mit ges. NaCl-Losung gewaschen und ohne Trocknen
eingedampft. Der feuchte Riickstand wurde in 800 ml THF aufgenommen, mit 200 ml 28 H,SO,4
versetzt und 30 Min. gertihrt. Dann wurde der grosste Teil des THF 1. RV. entfernt und der Riickstand
mit Ather extrahiert. Die Atherphase wurde lmal mit ges. NaCl-Losung gewaschen, getrocknet und
eingedampft. Digerieren des Riickstandes mit Ather gab zunichst 38 g 25. Chromatographie der
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Mutterlauge an Kieselgel gab noch zusitzliche 19 g 25 (zusammen 57 g=64%). Eine kleine Probe
wurde aus CH,Cly/Hexan umkristallisiert: Smp. 164-166°.

CisH»05(250,34)  Ber. C71.97 HB8,86% Gef. C71,59 H 8,80%

Das obige Rohprodukt (56 g) wurde in einer Losung von 13,5 g Na in 640 ml Athanol 1 Std.
unter Riickfluss erhitzt. Dann wurde der Alkohol zum gréssten Teil abgedampft und der Riickstand
in Wasser aufgenommen. Nach Abkiihlen auf 0° wurde vorsichtig mit 10proz. H;PO4 angesiuert und
die ausfallende rohe Saure 26 abfiltriert. Nach Umdkristallisation des Rohproduktes (56 g) aus
Aceton/Hexan wurden 52 g reines 26 erhalten, Smp. 163-165°, [a]= —62,1° (c = 1%, in C,Hs;OH).

CisHp05 (25034)  Ber. C7197 HB8.86% Gef. C71,78 H 8,76%

(2Z,4E)-5-[(R )-4-Hydroxy-2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-yl]-3-methyl-2,4-pentadiensdure-methylester
(27). Ein Gemisch aus 52 g 26, 1 1 Aceton, 135 g K,CO5 und 52 ml Dimethylsulfat wurde 30 Min.
unter Riickfluss gekocht. Dann wurde das Aceton zum grossten Teil abgedampft, der Riickstand auf
Wasser gegossen und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wurde je lmal mit Sproz.
NaHCO;-Losung und ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SOy4 getrocknet und eingedampft. Der
Riickstand (56 g) wurde aus Essigester/Hexan umkristallisiert: 52 g reiner Ester 27, Smp. 78-79°,
[a]f= —50,6° (c=1%, in C;HsOH).

Ci6H40; (264,36)  Ber. C72,69 H9,15% Gef. C72,72 H9,05%

(R)-4[(IE,3Z)-5-Hydroxy-3-methyl-1,3-pentadienyl]-3,5,5-trimethyl-3-cyclohexen-1-0ol ~ (28). Eine
Losung von 15,8 g 27 in 300 ml trockenem Ather wurde bei — 10° tropfenweise mit 150 ml einer
20proz. Diisobutylaluminiumhydridlésung (DIBAL) in Toluol (v/v} versetzt (30 Min.). Nach Beendi-
gung der Zugabe wurde noch 30 Min. gerithrt und anschliessend 10 ml Methanol vorsichtig zugetropft.
Dann wurde auf Wasser gegossen, mit Ather extrahiert, die organische Phase 2mal mit ges. NaCl-
Losung gewaschen, iiber NapSO, getrocknet und eingedampft. Nach Umkristallisation des Riick-
standes aus Essigester/Hexan resultierten 12,2 g reiner 28, Smp. 108-110°, [a]¥= —110,7° (c=1%, in
CHsOR). CisH,0, (236,35)  Ber. C7623 H1024%  Gef. C 75,99 H 10,35%

(2Z.4E)-5-[(IS,2R,4S)-1,2- Epoxy-4-hydroxy-2,6,6-trimethyl-cyclohexyl] - 3-methyl- 2,4- pentadien-
sture-methylester (31) und (2Z,4E)-5-[(IR,28,4S)-1,2-Epoxy-4-hydroxy-2,6,6-trimethyl-cyclohexyl]-3-
methyl-2,4-pentadiensdure-methylester (32). Zu einer Losung von 50 g 27 in 1 1 CHCl; wurden 25 g
NaOCOCH; gegeben und unter Rithren bei RT. 50 ml 40proz. Peressigsdure getropft. Nach 2 Std. bei
RT. wurde auf Wasser gegossen und die organische Phase abgetrennt. Die Chloroformphase wurde
2mal mit Wasser und Imal mit ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO,4 getrocknet und einge-
dampft. Der Riickstand wurde an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Essigester/Hexan 1:2).
Auf diese Weise wurden 3,4 g der etwas schneller laufenden Verbindung 31 und 16 g der langsameren
Verbindung 32 rein erhalten, die zur Bestimmung der physikalischen Daten noch aus Aceton/Hexan
umkristallisiert wurden.

31: Smp. 137-139°, [a]f = —43,2° (c= 1%, in CHCly). - IR. (in KBr): 3478s, 1688s, 1633m, 1597m,
1380m, 1364w, 1246s, 1184s, 1177s, 1150m, 1130m, 1058m, 990m, 860w, und 849w,

Ci6H,40,(280,36) Ber. C 68,55 H8,63% Gef. C6840 H833%

32: Smp. 144-145°, [a = —27,0° (c=1%, in CHCl3). - IR. (in KBr): 3500s, 1692s, 1631m, 1599s,
1381m, 1363w, 1286s, 1184s, 1174s, 1126m, 1040m, 985m, 865w und 853w.

Ci¢H,404 (280,36)  Ber. C 68,55 H8,63% Gef. C 6849 H 8,57%.

Durch Eindampfen der Mutterlaugen und Mischfraktionen wurden noch 21,3 g eines Gemisches
beider Substanzen erhalten.

(2Z,4E)-5-[(IR,28,4S)-1,2-Epoxy-4-hydroxy-2,6,6-trimethyl-cyclohexyl]-3-methyl-2,4-pentadien-1-ol
(34). Eine Losung von 14 g 32 in 1,4 1 Toluol wurde bei —70° tropfenweise innert 30 Min. mit 195 ml
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einer 20proz. (v/v) Diisobutylaluminiumhydridiosung in Toluo! versetzt und 1 Std. bei —70° gerithrt.
Nach Zugabe von 10 ml 2-Propanol wurde auf ges. NH4Cl-Losung gegossen und mit Essigester
extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der
Riickstand kristallisierte nach lingerem Stehen bei 0°, Nach Umkristallisation aus Essigester/Hexan
wurden 9 g reines 34, Smp. 69-70° erhalten, {a]f= —11,9 (¢c=1%, in CHCLy). - IR. (in KBr): 3450s,
1653w, 1621w, 1035s, 967m und 894w.

CysH2405 (252,35)  Ber. C71,39 H9,59%  Gef. C 71,5 H9,77%

(2Z,4E)-5-[(1S,2R,4S)-1,2-Epoxy-4-hydroxy-2,6,6-trimethyl-cyclohexyl]-3-methyl-2,4-pentadien- 1 -
ol (33). In shnlicher Weise wie fiir die Synthese von 34 beschrieben wurden avs 2,5 g 31 nach Reduk-
tion mit Diisobutylaluminiumhydrid 1,2 g reines 33 erhalten: Smp. 88-89°, [a[f= —66,2° (¢=1%, in
CHClIs). - IR. (in KBr): 3486s, 1655w, 1052s, 1036m, 10065, 9685 und 880w.

Ci5sHy40; (252,35)  Ber. C71,39 H9,59%  Gef. C 71,15 H9,83%

(2Z,4E)-5-[(1S,2R,4S)-1,2- Epoxy-4-hydroxy-2,6,6-trimethyl-7-cyclohexyl] - 3-methyl-2,4-pentadienal
(2) ((—)-Xanthoxin). In gleicher Weise wie fur die Synthese von 23 angegeben wurden aus 3,4 g 33
(Umkristallisation aus Ather) 1,1 g reines Xanthoxin (2) erhalten: Smp. 85-86°, [ald=—56,0° (c= 1%,
in CHCl;). - IR. (in KBr): 3510s, 2786w, 1663s, 1630s, 1589m, 1377m, 1367m, 1355m, 1130s, 1057m,

968m und 885w.
CsHy05 (250,34)  Ber. C71,97 H886% Gef. C72,02 H9.07%

(2Z,4E)-5-[(1R,28,4S)-1,2-Epoxy-4-hydroxy-2,6,6-trimethyl-cyclohexyl] - 3-methyl -2, 4-pentadienal
(23). Eine Losung von 7,5 g 34 in 500 ml CH,Cl, wurde 1 Std. lang mit 150 g aktivem MnO; bei RT.
gerithrt. Dann wurde filtriert und gut mit CH,Cl, nachgewaschen. Eindampfen des Filtrates und Um-
kristallisieren des Riickstandes aus Ather gab 6,0 g reines 23, Smp. 85-86°, [¢[{¥= —25,1° (c= 1%, in
CHCly). - IR. (in KBr): 3466s, 2776w, 1659s, 16325, 1587m, 1396m, 1375m, 1362m, 1128s, 1056m,
1043m, 979m, 962m und 865w.

CisHy05 (250,34)  Ber. C71,97 HB8,86% Gef. C72,22 H9,02%

(R)-4-Aceroxy-2,6,6-trimethyl-cyclohexen-essigsdure (37). Zu einer Losung von 100 g 36 [15]
(~95proz. Ware) in 1,5 1 Aceton wurden unter Rithren bei 5° innert 90 Min. 155 ml einer 8N Jones-
Reagenslosung getropft. Dann wurde noch weitere 3 Std. gerithrt, bevor das iberschissige Oxydations-
mittel durch Zugabe von 25 ml 2-Propanol zerstért wurde. Die Losung wurde dekantiert und einge-
dampft. Die bei der Dekantierung zuriickbleibenden Chromsalze wurden in Wasser gelost und zum
Riickstand der Acetonabdampfung gegeben. Das Gemisch wurde nun mit Essigester extrahiert. Nach
Trocknen und Eindampfen verblieben 105 g Rohprodukt, das nach Umkristallisation aus CH,Cly/Hexan
51,5 g reines 37, Smp. 101-102°, gab, [a]]2)0= —105,4° (¢=1%, in CHCL). - IR. (in KBr): 3184 br., 1737,
1695, 1272, 1165 (alle s), 1386, 1364, 1028 (alle m).

Ci3Hp004(240,3) Ber. C 64,98 H839% Gef. C64.92 H8,35%

(3aS,6S,7aS)-6-Acetoxy-3a-hydroxy-4,4, 7a-trimethyl-2-oxo-octahydro-benzofuran (40) und (3aR,6S,
7aR )-6-Acetoxy-3a-hydroxy-4,4, 7a-trimethyl-2-oxo-octahydro-benzofuran (41). Eine Losung von 56 g 37
in 1,8 1 CH,Cl, wurde mit 100 ml 35proz. Peressigsdure versetzt, 3Std. bei RT. gerithrt und dann auf
Wasser gegossen. Die organische Phase wurde abgetrennt, 4mal mit Wasser gewaschen, getrocknet und
eingedampft. Die Lésung des dligen Rickstands (69 g) in 1,5 1 Benzo! wurde mit 10 ml BF;-Atherat
versetzt, 1 Std. bei RT. geriihrt, 2mal mit ges. NaCl-Lésung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das
Robprodukt (72 g) wurde mit Essigester/Hexan 1:2,5 sdulenchromatographiert. So konnten 33,4 g reines
41, 13,3 g reines 40 und 12,2 g eines Gemisches beider Substanzen erhalten werden. Diinnschicht-
chromatographisch lauft 41 etwas langsamer als 40.

41: Smp. 154-156°, [a = —23,6° (c=1%, in CHCls). - IR. (in KBr): 3460s, 1753s, 17455, 1381m,
1355w, 12555, 1168m, 1085m, 1065m, 1015m, 942s.

C13Hy005 (256,30)  Ber. C60,92 H787%  Gef. C60,61 H7,81%
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40: Smp. 162°, [a}¥=+21,6° (c¢=1%, in CHCly). - IR. (in KBr): 34125, 1754s, 17435, 1381m,
1362m, 12425, 1165m, 1090m, 1030m, 940m.

C13Hy0s (256,30)  Ber. C 60,92 H7.87% Gef. C60,79 H 7,63%

(6S, 7aR )-6-Hydroxy-4,4, 7a-trimethyl-2-0x0-2,4,5,6,7, 7a-hexahydro-benzofuran (3), (— )-Loliolid. a)
Aus 41: Eine Losung von 46,2 g 41 in 460 ml Pyridin wurde auf 0° abgekiihlt, innert 10 Min. mit
15,4 ml Thionylchlorid tropfenweise versetzt, 30 Min. bei 0° geriihrt, auf ein Gemisch von Eis und
600 ml 10N H,SO, gegossen und mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wurde lmal mit
10proz. H,SO,4 und 1mal mit ges. NaCl-Losung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riick-
stand wurde in 670 ml Methanol geldst und nach Zugabe einer Losung von 45,2 g K,CO5 in 340 ml
H,0 90 Min. bei RT. gerithrt. Der grosste Teil des Methanols wurde abgedampft und der Riickstand
mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und einge-
dampft. Der Riickstand wurde aus Essigester/Hexan umkristallisiert: 30,7 g 3, Smp. 151-152°, [¢]f=
—104,6° (c= 1%, in CHCl3) [Lit. [1]: Smp. 151,5-153°, [a]§ = — 97,2° (CHCLy)].

b) Aus 372). 1,5 g 37 wurden mit einer Losung von 2,15 g NaHCO; in 50 ml Wasser zunichst 2 Std.
bei RT. und anschliessend 45 Min. bei 40° geriihrt. Die so erhaltene klare Losung wurde dann inner-
halb 20 Min. unter Rithren bei RT. zu einer Losung von 4,05 g Jod und 8,05 g Kl in 54 ml Wasser
getropft. Nach 20 Std. Rithren bei RT. wurde das Gemisch mit Ather extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden mit I10proz. NaHSO;-Losung, Wasser, 5proz. NayCO;-Losung und
schliesslich nochmals mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (1,24 g hell-
gelbes Pulver) wurde in 12 ml Pyridin gelost und 20 Std. bei RT. gerithrt. Dann wurde Ather zugesetzt
und die #therische Phase mit 2x HCI extrahiert. Nach dem Neutralwaschen mit 5proz. NaHCO;-
Losung und Wasser, Trocknen und Abdampfen resultierten 0,85 g eines gelben Ols, das sofort in 50 ml
Methanol gelost wurde. Nach Zugabe von 4 Tropfen 50proz. wisseriger KOH-Losung wurde 3 Std. bei
RT.gerithrt. Dann mit 10proz. Schwefelsiure angesduert und mit Ather extrahiert. Nach dem Neutral-
waschen mit 5proz. NaHCO;-Losung und Wasser, Trocknen und Abdampfen resultierten 0,509 g
cines grauen Kristallpulvers. Umkristallisation aus Essigester/Hexan ergab 0,358 g 3, Smp. 150-151°,
[a]y = —107,2° (¢= 1%, in CHCl3). - CD. (Athanol): 217,9 (— 12,53).

(6S,7aS)-6-Hydroxy-4,4, 7a-trimethyl-2-0x0-2,4,5,6, 7, 7a-hexahydro-benzofuran (35). In derselben Art
wie fiir die Synthese von 3 beschrieben, wurden aus 20,5 g 40 13,2 g reines 35 gewonnen, Smp.
122-123°, [a]¥) = + 83,6° (c= 1%, in CHCl) [Lit. [1]: Smp. nicht angegeben, [a]§ = +80,6° (CHCl3)].

(R)-4,4, 7a-Trimethyl-2-0x0-2,4,5, 7a-tetrahydro-benzofuran (4) und (R)-4,4,7a-trimethyl-2-0x0-2,4,7,
7a-tetrahydro-benzofuran (42). Ein Gemisch von 19,6 g (—)-Loliolid, 100 ml Pyridin und 5 ml POCl,
wurde 1 Std. lang bei 90° geriihrt. Dann wurde auf ein Gemisch aus Eis und 10proz. H,SO4 gegossen
und 3mal mit Essigester extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden 2mal mit 28 H,SO,4 und lmal mit
H,O gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (14,5 g) wurde flach destilliert (Sdp.
60-75°/0,01 Torr). Das olige Destillat (10,2 g) bestand aus einem (2:1)-Gemisch der beiden Verbin-
dungen 4 und 42 (GC.: Sdule OV 101, 2m, T 150°). Ein kleiner Teil davon wurde durch prip.
Gas-Chromatographie aufgetrennt. Fiir die Weiterverarbeitung ist eine Trennung nicht notig. Physika-
lische Konstanten:

4: Smp. 59-60°, [aJff= —225,5° (c= 1%, in CHCL;).

CH440;(17823) Ber. C7413 H792%  Gef. C74,06 H 8,07%
42: Smp. 72-73°, [a]ff'= — 117,5° (c = 1%, in CHCl;),
C1H 140, (17823)  Ber. C74,13 H7,92% Gef. C74,11 H8,12%

(R)-4,4,7a-Trimethyl-2-0x0-2,4,5,6,7, 7a-hexahydro-benzofuran (5). Eine Losung von 4 g des (2:1)-
Gemisches aus 4 und 42 in 200 ml Essigester wurde in Anwesenheit von 400 mg Sproz. Pd/C unter H,-
Atmosphire bis zur Aufnahme von 520 ml (Theorie: 500 ml) H; geschiittelt. Der Katalysator wurde
abfiltriert und das Filtrat eingedampft. Der Riickstand wurde im Kugelrohr bet 0,05 Torr (Heizofen:
60°) destilliert. Nach 2maliger Umkristallisation des Destillates wurden 2,65 g reines 5, Smp. 69-71°,
[0}= —119,9° (c= 1%, in CHCl;) erhalten [Lit. {1]: Smp. nicht angegeben, [¢]{) = —86,3° in CHCl,].

Cy1H1¢0, (180,25)  Ber. C 73,30 HB8,95% Gef. C73,04 H891%

2y Wir danken Herrn J.-M. Santer fiir die Durchfithrung dieses Experiments.
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