Diastereo- und enantioselektive Synthese von
(1R,3R)-Caronaldehydsiiure-methylester und
(1R,3R)-Chrysanthemumséure-methylester aus
(R)-Glycerinaldehyd-acetonid**

Von Johann Mulzer* und Michael Kappert

Die als Pyrethroide bezeichneten Ester der (1R,3R)-
Chrysanthemumsiure 1 und ihres cis-Dibromvinyl-Analo-
gons 2 gehoren zu den wirksamsten Insektiziden!". Bemer-
kenswerterweise ist die physiologische Aktivitit eng an die
(1R)-Konfiguration gekniipft; im Vergleich zu den (15)-
Enantiomeren zeigen die Ester von 1 und 2 ein Vielfaches
an insektizider Potenz!". Aus diesem Grund wird intensiv
nach Wegen zu optisch aktivem 1 und 2 gesucht. Eine
Schliisselrolle in vielen Synthesen spielt der (1R,3R)-
Caronaldehydsiure-methylester 32, Wir berichten iiber
eine rationelle Synthese von optisch reinem 3 und seine
Verwendung zur Herstellung des (1R,3R)-Chrysanthe-
mumsiure-methylesters 4.
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Nach Schema 1 148t sich (R)-Glycerinaldehyd-acetonid
5 ohne Diastereomerentrennung mit 86% ee in 3 (Gesamt-
ausbeute 55% iiber 5 Stufen) und 4 (39% iiber 6 Stufen)
umwandeln. Optisch rein erhilt man 3 und 4 durch Ver-
seifen der Cyclopropancarbonsiureester 8a/b zu den Séu-
ren 9a/b, aus deren Gemisch man 9a durch Kristallisation
aus Pentan rein isolieren und mit Diazomethan zu diaste-
reomerenreinem 8a riickverestern kann. Dessen weitere
Umsetzung ergibt 3 (Gesamtausbeute 36%) und 4 (24%)
mit >99% ee. Die enantioselektive Steuerung verstdrkt
sich betrichtlich, wenn anstelle von (E)-6 der Ethylester
verwendet wird. Das Diastereomerenverhiltnis auf der
Stufe von 8 betrigt in diesem Fall >98:2; durch alkali-
sche Verseifung erhidlt man diastereomerenreines 9a in
quantitativer Ausbeute. Auf diesem Weg wird 5§ ohne jegli-
che Diastereomerentrennung mit 35% Gesamtausbeute zu
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Schema 1, a: NaH, MeO,CCH,P(O)OEt),, Dimethoxyethan, 22°C, 1 h,
95%. - b: Me,C=PPh, 7, Tetrahydrofuran (THF), —78°C, 1 h, 10°C, 2 h,
60%. - ¢: 5% KOH in MeOH, 22 °C, 24 h, quant. - d: CH;N,, Ether, 22°C, 5
min, quant, - e: NalO,, 2N H;SO4/THF, 22°C, 24 h, 95%. - f: 7, THF,
—30°C, 1 h, 64%.

[*} Dr. J. Mulzer, M. Kappert
Institut fiir Organische Chemie der Universitét
KarlstraBe 23, D-8000 Minchen 2
Neue Adresse:
Institut fiir Organische Chemie der Universitat
Universitdtsstrafie {, D-4000 Diisseldorf
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem

Fonds der Chemischen Industric und der BASF Ludwigshafen unter-
stiitzt.

60 © Verlag Chemie GmbH, D-6940 Weinheim, 1983

optisch reinem 4 umgesetzt. Aus 9a lassen sich tiber das
Sdurechlorid auch andere Ester als 8a herstellen, so daB
sich ein Zugang zu weiteren optisch reinen Pyrethroiden
offnet. Dieser Befund ist um so wichtiger, als die Versei-
fung von 4 zu 1 selbst unter milden Bedingungen (Sproz.
KOH, MeOH, 22 °C, 14 h) mit 23% Racemisierung verbun-
den ist.

Schliisselschritt unserer Sequenz ist die enantio- und
diastereoselektive Cyclopropanierung des Acrylester-Deri-
vats (E)-6 mit Isopropyliden-triphenylphosphoran 7.
Eine Deutung der hohen Stereoselektion zugunsten des
(1R)-Isomers bietet Schema 2. Die Annahme einer transoi-
den Konformation in (E)-6 erscheint plausibel; damit
greift 7 anti zu O-3 an, was mit einer Coulomb-AbstoBung
zwischen C, und O-3 erklart werden kdnnte. Das Zwitter-
ion 10 cyclisiert unter Konfigurationserhaltung zu 8a.
Formal entspricht (E)-6 somit einem chiralen Fumar-
aldehydester-Aquivalent, in dem der Angriff auf die C=C-
Bindung stark diastereofacial gesteuert wird.
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Kann die enantioselektive Synthese (definiert als ,,asym-
metrische Induktion unter dem EinfluB optisch aktiver
Zentren, die im weiteren Verlauf entweder abgespalten
oder in achirale Zentren umgewandelt werden**) mit ande-
ren Verfahren konkurrieren wie der Racematspaltung, der
Isolierung aus natiirlichen Quellen oder der ,,chiral pool*-
Synthese (definiert als ,,Synthese einer optisch aktiven
Zielverbindung aus einem optisch aktiven Naturstoff, wo-
bei mindestens ein Chiralititszentrum der Zielverbindung
unverindert oder auf stereochemisch eindeutigem Weg
umgewandelt aus dem Startmaterial ibernommen wird*‘)?
Fir 1, 3, 4 liegt so reichhaltiges experimentelles Material
vor'Y, daB zumindest fiir diesen Spezialfall eine Antwort
moglich erscheint: Die enantioselektive Synthese - sei es
in unserer Variante oder der anderer Autoren!'” - kann
sich hinsichtlich chemischer und optischer Ausbeute mit
den Racematspaltungen einigermaBen messen. Die von 3-
Caren, Pantolacton oder «-Pinen ausgehenden ,chiral
pool*“-Synthesen scheinen hingegen klar unterlegen. Ein
derartiger Vergleich ist nicht ganz schliissig zu fithren -
man miite dazu wohl simtliche Synthesen unter optima-
len Bedingungen nacharbeiten - doch bestitigt das Resul-
tat den Wert der enantioselektiven Synthese.
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