Synthese von erythro-D- und -L-4-Pententriolen;
selektive Epoxyallylalkohol-Hydrolyse unter
Retention oder zweifacher Inversion
(Enantiomerisierung)**

Von Brigitte Hdfele, Detlef Schréter und Volker Jiger*

Fiir Untersuchungen zur Stereoselektion bei Cycloaddi-
tionen'"! bendtigten wir S-substituierte 4-Vinyldioxolane
mit erythro(cis)-Konfiguration (vgl. 4-6). Wir berichten
hier tiber zwei Routen - ausgehend von Ribonolacton D-1
(a) und 1,4-Pentadien-3-ol (,,Divinylcarbinol**) 7 (b), auf
denen die Verbindungen p-6 und L-6 in hohen Diastereo-
meren- wie Enantiomerenverhiltnissen zuginglich sind
{Schema 1).

Fiir die Synthese der L-erythro-Verbindungen wurde eine
Route gewihlt, die auf der asymmetrischen Epoxidation
nach Sharpless et al.“ beruht. Befunde mit chiralen, sekun-
diren Allylalkoholen®>¢-*! lieBen ,,Divinylcarbinol** 7 als
geeignetes Edukt erscheinen. 7, eine achirale Verbindung
mit vier stereoheterotopen Seiten, sollte bei Anwendung
der (+)-Diethyltartrat(DET)-Variante mit hoher Stereose-
lektivitiat von der Re, Re-Seite angegriffen werden®.

Tatsichlich ergab die Epoxidation von 7 nach destillati-
ver Aufarbeitung' den Epoxyallylalkohol 8 diastereome-
renrein ('*C-NMR) in 55-65% Ausbeute, jedoch im Ge-
misch mit tert-Butylhydroperoxid/tert-Butylalkohol. Da 8
daraus nicht rein erhalten werden konnte!”), wurde das Ge-
misch mit Kaliumhydroxid in wiaBrigem Dioxan bei 100°C

HO OH 0.0 00 00
(o) X X X
p-1 p-2: X = OH D—-4 p-5: Y = OH
p—3: X = Br D—8: Y = OTos
m , my o me 0%
NN TP SRS A -— —
NN \Z\<(‘) oH 34 ;/-—-\\
OTos
(b) [o]
7 L—-8 L-9 L-6
o [N
XY, —-j——) p—-6
H H
OH
HO®
p—10 p—9

Schema 1. Routen zu (geschiitzten) p- und L-4-Pententriolen aus (a) Ribonolacton v-1 und (b) 1,4-Pentadien-3-ol 7. Die
Diastereomerenverhiltnisse sind in eckigen Kiammern angegeben. a) Lit. [2a]. b) N-Bromsuccinimid, PPh, [2b]; D-3:
80%, Fp=88.5-89.5°C, [a]¥ —44.7 (c=1.01, CHCI,); vgl. Lit. [2c]. ¢) Zn-Cu, Aceton, RickfluB [2d]; D-4: 85% [>97 :3
nach 'H- und “C-NMR] |2¢, f]. d) LiAlH,; D-5: 93%, [a]® —44.0 (c=4.89, CHCIl;) [>99:1 nach *C-NMR]. e) TosCl,
Pyridin, CH,Cl;, 50°C, 7d; D-6: 57%, Fp=56-57°C (aus Petrolether/Et;0), [a}’ —44.5 (c=1.87, CHCl;) [>98:2
nach HPLC und NMR]. f) tBuOOH, Ti(OiPr),, R,R-(+)-Diethyltartrat (2:1:1), CH,Cl;, —24°C, 26 h (vgl. [4a, e]);
Siedebereich 70-100°C/15 Torr (Kugelrohr); Zusammensetzung L-8 40-60%, Rest tBuOH//BuOOH; Gesamtausbeute
55-65% ('H-NMR-Abschitzung) [>95:5 nach '3C-NMR]. g) KOH (6 Aquiv.), H,O-Dioxan (1:1.2), 100°C, 16 h; Sie-
debereich 150-170°C/0.1 Torr (Kugelrohr); D-9: 68% [>95:5 nach '*C-NMR)], [all§ +21.7 (c=0.567, CH;OH) [7b].
h) H,0, pH 3-4, 60°C, 18 h; Siedebereich 150-170°C/0.1 Torr (Kugelrohr); L-9: 61%, [a]f§ —25.5 (c=1.336,
CH;O0H). Bei anderen Ansitzen wurden Drehwerte von 24.2 bis 28.4 erhalten. D-9, das aus D-5 (ausgehend von D-1)
hergestellt wurde, zeigte einen Drehwert von [a] +27.6 (c=0.89, CH;OH). i) TosCl (1.1 Aquiv.), Pyridin (3 Aquiv.),
0°C— Raumtemperatur, 16 h; L-9-Monotosylate: 60-70% nach Blitzchromatographie an Kieselgel (Et;O/Essigester/
NEt; 8:2:0.1); Me2C(OMe); (1.5 Aquiv.)/SnCl, (Kat.)/1,2-Dimethoxyethan, 60°C, 75 min; L-6: 59%, Fp=55-56°C
(aus Petrolether/Et,0), [a]® +42.0 (c=1.005, CHCl,). j) Analog i).

Die D-erythro-Verbindungen 4-6 konnten in einfacher
Weise aus D-Ribonolacton D-1 hergestellt werden. Das
Tosylat D-6 - von parallelen Untersuchungen als kristal-
line Substanz bekannt™® - wurde diastereomerenrein erhal-
ten; [@]® —44.5 (c=1.87, CHCl,).
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zum Triol 9 umgesetzt (viskoses Ol mit positivem Dreh-
wert"®). 9 wurde durch Tosylierung und Acetonid-Bil-
dung in das kristalline Tosylat 6 tiberfiihrt, das wiederum
als reines Diastereomer vorlag; [a]f} —27.6 (c=0.54,
CHCl,).

Nach Vergleich mit dem fiir -6 (aus D-1) erhaltenen
Drehwert bedeutet dies, da D-6/L-6 im Verhiltnis von
ca. 80:20 entstanden waren, was im Widerspruch zu den
gesicherten Erkenntnissen iiber den sterischen Ablauf die-
ser Reaktion steht: 1) Die Sequenz verlief mit sehr hoher
Diastereo-, aber vergleichsweise geringer Enantioselektivi-
tit. 2) Als Hauptprodukt war das , falsche* Enantiomer ge-
bildet worden!
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Die Analyse dieses Sachverhalts ergab, dal das D-6/L-
6-Gemisch nicht die tatsichliche Seitendifferenzierung der
(+)-DET-Epoxidierung widerspiegeln konnte: D-8 (und
damit D-6) wire nimlich durch den Angriff auf die am we-
nigsten reaktive Si,Si-Seite von 8 entstanden'™c),

In der Tat stellte sich heraus, daB die stark basischen
Bedingungen der Epoxid-Offnung die Konfigurationsum-
kehr hervorriefen: Hydrolyse bei pH 3-4 ergab das Triol 9
in etwa 60% Ausbeute, jedoch mit héherem, entgegenge-
setztem Drehwert!”"! (siehe Schema 1). Dieses Triol wurde
wie zuvor in 6 iiberfiihrt, das nach Umkristallisation eine
spezifische Drehung [a]} +42.0 (c=1.005, CHCl;) auf-
wies. Dies entspricht einem D-6/L-6-Verhiiltnis von ca.
3:97, nun in Einklang mit den Erwartungen.

Die Reaktion von L-8 mit starker Base, die zu D-9 als
Haupt-Enantiomer fiihrt, bewirkt somit im Endeffekt eine
Enantiomerisierung durch zweifache Inversion (siche
Schema 1). Diesen ungewohnlichen Verlauf einer Epoxyal-
kohol-Payne-Umlagerung/Ringdffnung!*®®  fihren wir
darauf zuriick, daBl die Allyl-Position in D-10 gegeniiber
der endstindigen Position in L-8 stirker aktiviert ist (Nor-
malfall: reaktivere terminale Position).

Die genannten optisch aktiven Olefine sind vielfiltig
einsetzbare Cs-Bausteine®®. Dariiber hinaus eréffnet das Re-
aktionssystem in Schema 1 (b) zwei Moglichkeiten der Ste-
reokontrolle: L-8 wie D-8 sind ausgehend von 7 erhiltlich,
und zwar durch Epoxidation in Gegenwart von (4 )- bzw.
(—)-DET; beide Enantiomere von 9 sind aus dem Epoxy-
allylalkohol L-8 zuginglich, wobei die Bedingungen fir
die vollstindige Doppelinversion zu optimieren bleiben.
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Divinylglykole zur Synthese von Desoxyhexosen -
Synthese von D- und L-Chalcose**

Von Ulrike Kiifner und Richard R. Schmidr*

Desoxyhexosen und insbesondere 2,6- und 4,6-Dides-
oxyhexosen sind Bestandteile von zahlreichen Naturstof-
fen!'. Wir haben ausgehend von racemischen oder meso-
Divinylglykolen ein variables Konzept zur Synthese enan-
tiomerenreiner Didesoxyzucker entwickelt'>3), das nur we-
nige Schritte erfordert und am Beispiel der Synthese von
D- bzw. L-Chalcose *! (D-6 bzw. L-6) erliutert werden soll
(Schema 1).
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Schema 1. Synthese von D- und L-Chalcose D-6 bzw. 1-6. a) PhCH,Br, Di-
methylformamid (DMF), BaO/Ba(OH), (46%). b) Ti(OiPr),, BuOOH,
CH,Cl;, (+)-Diethyltartrat (35%). c) Ti(OiPr),, tBuOOH, CHACls, (- )-Di-
ethyltartrat (35%). d) Red-Al, Tetrahydrofuran (86%). e) 1. O3, MeOH/CH,Cl,;
2. Me,S (81%). f) PhCH,OH, HCI (70%). g) Mel, NaH, DMF (83%). h) Pd/C,
H,, Essigester (89%).

Das threo-Dipropenylglykol pL-1, das durch reduktive
Dimerisierung von Crotonaldehyd'® und einfache Diaste-
reomerentrennung® erhalten wird, 148t sich mit Benzyl-
bromid zum Monobenzylderivat DL-2 umsetzen. Sharp-
less-Oxidation™ fithrt zur kinetischen Racemattrennung
unter Bildung der enantiomerenreinen Epoxide D-3 und
L-3. Zur Gewinnung des jeweils anderen Enantiomers
kann auch das zuriickbleibende, an L-2 bzw. D-2 angerei-
cherte Edukt eingesetzt werden; dadurch werden entspre-
chend hoéhere Ausbeuten (ca. 70%) an L-3 bzw. D-3 erhal-
ten. Der Epoxidring in -3 wird mit Red-Al [Natrium-
hydridobis(2-methoxyethoxy)aluminat] regioselektiv zum
Triolderivat L-4 geodffnet; analoge Epoxidéffnungen wur-
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