Tuabelle 1. Ausgewihlte physikalische Daten der Verbindungen 10, 13, 26
und 29.

10: R,=0.38 (Kieselgel, Petrolether:Ether (95:5)); [a]d'= —8.1° (c=1.17,
CHCIL). IR (Film): ¥, =3020 (m), 2965 (vs), 2925 (vs), 2890 (s), 2860 (vs),
2180 (w), 1745 (s). 1425 (m), 1365 (m), 1255 (s), 1105 (s), 840 (vs), 775 (vs)
em™': 'H-NMR (500 MHz, CDCly): 6=6.55 (dd, Jwan=154 Hz,
J(8,9)=10.8 Hz. I H, H-9), 6.16 (dd, J(7.8)=15.3 Hz, J(8,9)=10.8 Hz, 1H,
H-8), 6.13 (dd. J(13.14)=15.7 Hz, J(14,15)=5.3 Hz, H-14), 580 (dt,
J(13,14)=15.7 Hz, J(13,15), J(10,13)=1.9 Hz, 1H, H-13), 572 (dd,
J(7.8)=153 Hz, J(6,7)=7.1 Hz, 1H, H-7), 568 (dd, J(9,10)=15.6 Hz,
J(10.13)=2.1 Hz, 1 H, H-10), 5.46 (m, 1 H, H-17), 5.32 (m, 1 H, H-18), 4.19 (m,
[ H, H-15), 3.97 (m, 1 H. H-6), 3.66 (s, 3H, COOCH), 3.56 (m, 1 H, H-5), 2.28
(1, J(2.3)=7.4 Hz, 2H, H-2), 2.24 (m, 2 H, H-16), 2.02 (m, 2 H, H-19), 1.68 (m,
2H. H-3), 1.50 (m, 2 H, H-4), 0.95 (t, J(19,20)=7.5 Hz, 3H, H-20), 0.89-0.86
(drei Singuletts, insgesamt 27 H, SirBu), 0.05-0.00 (sechs Singuletts, insge-
samt |8 H, SiMe.): UV (qualitativ, MeOH): A, =282, 296, 314 nm

13: R,=0.16 (Kieselgel, CH,Cl:MeOH (95:5)). [a]5 = +11.2° (c=1.76,
CHCLy): IR (CHCL): ¥, = 3610 (m), 3020 (s), 2965 (m), 2935 (m), 2880 (m),
1735 (vs), 1440 (m), 1380 (m), 1220 (s), 1075 (m), 1000 (s), 980 (vs), 665 (m)
cm™'; 'H-NMR (500 MHz, CDCly): §=6.58 (m, 2H, H-10,13), 6.35 (dd,
J(7.8)=15.0 Hz, J(89)=10.8 Hz, | H, H-8), 6.21 (dd, J(9,10)=14.5 Hz,
J(8.9)=108 Hz, 1H, H-9), 599 (m, 2H, H-11,12), 5.76 (dd, J(13,14)=15.0
Hz, J(14.15)=5.7 Hz, I H, H-14), 5.75 (dd, J(7,8)= 15.0 Hz, J(6,7)=7.8 Hz,
1H, H-7), 5.56 (m, 1H, H-17), 5.33 (m, 1 H, H-18), 4.24 (m, 1 H, H-15), 4.11
(m, I H, H-6), 3.66 (m, 1 H, H-5), 3.63 (s, 3H, COOCH,), 2.32 (m, SH, H-2,16,
OH), 2.04 (m, 2 H, H-19), 1.85 (br. s, 2H, OH), 1.81-1.66 (m, 2H, H-4), 1.40
(m, 2H, H-3), 0.94 (t, /(19,20)=7.5 Hz, 3H, H-20); UV (qualitativ, MeOH):
Ama =278, 288, 302. 316 nm

26: Ri=0.29 (Kieselgel, CH:Cl;:MeOH (95:5)): [a)d'= —89.9° (c=0.525,
CHCL): IR (Film): ¢, =3605 (s), 3010 (s), 2980 (s), 2930 (vs), 2190 (w),
1735 (vs), 1440 (m). 1360 (m), 1255 (m), 1080 (m), 990 (s), 870 (m) cm ~';
'"H-NMR (500 MHz, CDCls): §=7.63 (m, 4 H, aromatisch), 7.40 (m, 6 H, aro-
matisch), 6.56 (dd, J(11,10)=15.4 Hz, J(11,12)=10.9 Hz, 1H, H-11), 6.34
(dd, J(12,13)= (5.4 Hz, J(12,11)=10.8 Hz, 1 H, H-12), 6.03 (dd, J(6,7)=15.7
Hz, J(6,5)=5.95 Hz, 1 H, H-6), 5.82 (dd, J(12,13)=15.2 Hz, J(13,14)=6.7 Hz,
1H, H-13), 5.73 (d, J(10,11)=15.4 Hz, | H, H-10), 5.67 (d, J(7,6)=15.8 Hz,
tH, H-7),5.55 (m, 1 H, H-17), 5.35 (m, 1 H, H-18), 4.21 (m, 2 H, H-5, 14), 5.70
(m, 1H, H-15), 3.59 (s, 3H, COOCH,), 2.26 (m, 2 H, H-16), 2.11 (t, J(2,3)="7.2
Hz, 2 H, H-2), 2.03 (m, 2H, H-19), 1.54 (br. s, 2H, OH), 1.43 (m, 4H, H-3, 4),
1.04 (s, 9H, SitBu), 0.95 (t, J(20,19)=7.5 Hz, 3H, H-20): UV (MeOH):
Ainay =283, 297, 314 nm

29: R,=0.22 (Kieselgel, CH-Cl,:MeOH (95:5)); [al3'= +14° (¢=0.570,
MeOH): IR (Film): vy =3610 (s), 3020 (m), 2970 (m), 2940 (m), 2880 (m),
1730 (vs), 1445 (m), 1380 (m), 1250 (m), 1075 (m), 1000 (s), 980 (s), 870 (m)
cm~': 'H-NMR (500 MHz, CDCl;): §=6.68 (m, 2H, H-10, 12}, 6.36 (dd,
J(7.6)=149 Hz, J(7,8)=10.5 Hz, 1H, H-7), 6.23 (m, 2H, H-8, 9), 5.99 (m,
IH, H-11), 5.78 (dd, J(6,7)=15.2 Hz, J(6,5)=6.9 Hz, 1H, H-6), 5.72 (dd,
J(13,12)=15.1 Hz, J(13,14)=6.6 Hz, 1 H, H-13), 5.55 (m, 1 H, H-17), 5.33 (m,
T H, H-18),4.20 (m, 2 H, H-5, 14), 3.69 (m, 1 H, H-15), 3.64 (s, 3H, COOCHS),
2.33(,J(2,3)=7.2 Hz, 2 H, H-2), 2.24 (m, 2 H, H-16), 2.15 (m, 2 H, H-19), 2.02
(m. 2H, H-4), 1.73-1.6} (m, 2H, H-3), 1.57 (br. s, 3H, OH), 0.93 (t,
J(20,19Y="17.5 Hz, 3H, H-20); UV (MeOH): A, =315, 301, 288 nm

Damit sind die beiden neuen Metabolite LXA; und
LXBs von lcosapentaensiure (EPA) in optisch aktiver
Form leicht zuginglich. Ein Vergleich der synthetischen
mit den natiirlichen Verbindungen sowie biologische Un-
tersuchungen sind im Gange!'?.
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Enantioselektive Synthese von Methylfuranosiden
unnatiirlicher 3,6-Didesoxy-3-methyl-aldohexosen
aus Milchsdureestern durch Homoaldol-Reaktion**

Von Dieter Hoppe*, Gerhard Tarara, Marcus Wilckens,
Peter G. Jones, Dieter Schmidt und John J. Stezowski

Professor Ulrich Schollkopf zum 60. Geburtstag gewidmet

Einfache racemische 1-Oxy-oxirane des Typs 4 mit vier
aufeinanderfolgenden Chiralititszentren sind hochdiaste-
reoselektiv (>98% ds) in nur zwei Schritten durch Homo-
aldol-Reaktion!'! zuginglich®?: Die Addition des a-tita-
nierten™ (E)-2-Butenylcarbamats 2/ an prochirale Alde-
hyde ergibt die anti-Enolcarbamate 3, welche Vanadyl-ka-
talysiert in die reaktiven Epoxide 4 iibergefiihrt werden.
Abhingig von den Reaktionsbedingungen 6ffnen Nucleo-
phile den Dreiring entweder an C-2 (Inversion der Konfi-
guration) oder an C-1 (Retention an C-2)**!, Wir berichten
nun liber die Kettenverlingerung von optisch aktiven 2-
Oxyalkanalen um eine 2-Hydroxy-3-methylpropanal-Ein-
heit A zu verzweigten Desoxyhexosen in drei Stufen (ein-
schlieBlich einer einfachen Diastereomerentrennung) (Sche-
ma 1).

oH OH
e G N R/'\/\ — R/'\/ﬁ
0L CHy OCb CHy OCb
NiPr, 3 4
1, M = Li-tmeda
2, M = Ti(NEt,)5 H;? ?H
9 @:?‘—?‘—CH=0 A
Cb = CN/Pr,; Racemate H H

(S)-2-Benzyloxypropanal 5%, erhalten aus (S)-Milch-
sdureethylester, reagiert mit 2** zu zwei enantiomerenrei-
nen (Z)-3,4-anti-Addukten”* 6 und 7 im Verhiltnis 53 : 47
(Ausb. 42.5% 6 und 37.5% 7 nach einfacher chromatogra-
phischer Trennung an Kieselgel). Erwartungsgemifl be-
wirkt das Chiralitdtszentrum des Aldehyds 5 keine diaste-
reofaciale Differenzierung, da die Topizitit des Carbonyl-
angriffs vom stereogenen a-C-Atom des racemischen Rea-
gens 2 bestimmt wird™®,

[*] Prof. Dr. D. Hoppe, G. Tarara, M. Wilckens

Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Olshausenstrafle 40, D-2300 Kiel 1
Prof. Dr. P. G. Jones, D. Schmidt
Institut fiir Anorganische Chemie der Universitit
TammannstraBe 4, D-3400 Géttingen
Prof. Dr. J. J. Stezowski
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Pfaffenwaldring 55, D-7000 Stuttgart 80

[**]) Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
dem Fonds der Chemischen Industrie gefordert. Der Schering AG,
Bergkamen, und der BASF AG, Ludwigshafen, danken wir fr groBzu-
gige Chemikalienspenden.

0044-8249/87/1010-1079 $ 02.50/0 1079



Q
T

HsC b HsC
3 RN 3
. 0Bn CH; OCb
HaC 6
’ \)\H +2 -2
BnO OH
5 H3C ~ b HC
Bn = CHaCefs 0Bn GH; OCb
3
7

I Q

. ,
—> H,

Y Y He M\,

0Bn CHy OCb o”"""OMe

HsC. OH

~

0Bn 10

HiC, OH

d
M 2> g H
0OBn CH3 OCb 0 Me

0OBn 1

Schema 1. a) 1.1 Aquiv. 2, 16 h bei —78C, Et,O: Saulenchromatographie (LC) an Kieselgel, kther/Hexan. b) 1.5 Agquiv.
1BuOOH [10}, 2 Mol-% VO(acac),; 0.07 M in CH,Cly, 16 h, 0 — 20°C. ¢) Ungereinigtes 8 in 5 mL wasserfreiem CH;OH und
5 mL CH,Cl./mmol, 1.0 Aquiv. CH;SO;H, 20 h, —78°C; 2 Aquiv. Ei;N, LC [2b]. d) Wie c), jedoch ohne CH,Cl,.

Die Umsetzung des polareren 4,5-anti-Diastereomers 6
mit Di(tert-butyl)hydroperoxid unter [VO(acac),]-Kataly-
sel'®2l ergibt das diastereomerenreine kristalline Epoxid 8
(Ausbeute 92%), dessen relative - und damit auch absolute
- Konfiguration durch eine Réntgenstrukturanalyse!'"! be-
wiesen wurde. Entsprechend liefert 7 das Epoxid 9 mit
97% Ausbeute. Die siurekatalysierte Methanolyse™ des
Oxirans 8 bei —78°C fithrt mit 75% Ausbeute zu dem ein-
heitlichen Methylfuranosid 10!'%, dessen a-L-allo-Konfi-
guration aus derjenigen der Vorstufe 6 und dem Vergleich
des 'H-NMR-Spektrums mit dem eines durch Kristall-
strukturanalyse!®® gesicherten Analogons hervorgeht. In
gleicher Weise erhilt man aus dem Diastereomer 9 das fi-
L-talo-Furanosid 11 mit 79%.

Die Methode sollte allgemein zur de-novo-Synthese!'*!
von 3-C-verzweigten Desoxyaldosen anwendbar sein. Die
geringe Stufenzahl ist darin begriindet, dal das endstin-
dige C-Atom im Homoenolat-Reagens 2 bereits als mas-
kierte Carbonylgruppe vorliegt und auBlerdem der (1Z)-
Substituent im Addukt 6 und 7 hochstereoselektive Folge-
reaktionen gewdhrleistet. Weitere Vorziige bietet die Bil-
dung anomerenreiner Furanoside wie auch die chemische
Differenzierung aller Hydroxygruppen. Die freie 2-Hydro-
xygruppe in 10 und 11 gestattet mit wenigen Schritten die
Konfigurationsumkehrung an C-2. So liefert enr-10"'*

Tabelle 1. Einige physikalische Daten von 8- 11 sowie ent-12 und ent-13. 'H-
und “C-NMR: §-Werte (CDC;).

8: Fp=122°C (Ether/Pentan); [a]y = +35.7 (¢=1.5, CH;0H). 'H-NMR:
5.63(d, J,,=2.5 Hz, 1-H): 3.06 (dd, J;5=9.5 Hz, 2-H): 2.0 (m, 3-H); 3.5-4.2
(m, 4-H und 5-H): 2.90 (s, OH) [8]. "C-NMR: 77.00 (C-1); 57.74 (C-2); 35.38
(C-3): 78.00 (C-4); 75.83 (C-5): 15.90 (C-6); 14.16 (3-CHs)

9: Ol: Ja)'= +16.4 (c=3, CH,0H). 'H-NMR: 5.6 (d, J,2=2.5 Hz, 1-H):
3.16 (dd, J,3=9 Hz, 2-H); 1.86 (m, 3-H); 3.5 (dd, Js3=13 Hz, J,5=8 Hz, 4-
H): 2.25 (s, OH) [8]. - '*C-NMR: 77.24 (C-1); 56.00 (C-2); 34.00 (C-3); 78.37
(C-4): 74.99 (C-5); 15.39 (C-6); 14.00 (3-CH,)

10: O1; [a]Y) = —80.8 (c—4, CH:OH). 'H-NMR: 4.88 (d, J, ;= 4.5 Hz, 1-H);
4,18 (ddd, J;3=17.5 Hz, J5.014=9.0 Hz, 2-H); 2.25 (m, H-3); 3.77 (dd, J.s=5.8
Hz, J,s=3.8 Hz, 4-H); 3.62 (dg, 5-H); 1.19 (d, Jos=6.4 Hz, 6-H;). *C-NMR:
103.42 (C-1); 73.20 (C-2); 35.92 (C-3); 87.77 (C-4); 76.36 (C-5); 15.95 (C-6)
11: Ol [a] = +97.3 (c=4, CH,OH). '"H-NMR: 4.95 (d, J, ;= 4.4 Hz, 1-H);
4.17 (ddd, J.3=7.6 Hz, J;.on=7.5 Hz, 2-H); 2.20 (m, 3-H); 3.74 (dd, J45=7.2
Hz, 4-H); 3.55 (dq, Js.«=3.5 Hz, 5-H); 1.25 (d, Jss = 6.4 Hz, 3-H,). >C-NMR:
103.49 (C-1): 73.35 (C-2); 36.54 (C-3); 86.83 (C-4); 74.21 (C-5); 15.78 (C-6)
ent-12: O1; [a) = +59.1 (c=4, CH;OH). '"H-NMR: 4.83 (d, J,,=0.7 Hz, I-
H): 3.69 (m, 2-H); 2.19 (m, 3-H); 3.75 (dd, J,:=13.5 Hz, J,s=2.3 Hz, 4-H);
3.82 (dq, Js,="17.5 Hz, 5-H); 1.21 (d, 6-H,); 1.16 (d, J=6.5 Hz, 3-CHj;): 3.62
(s, OH); 3.34 (s, OCH,). "C-NMR: 110.51 (C-1); 80.88 (C-2); 41.00 C-3);
89.27 (C-4); 75.94 {C-5); 18.62 (C-6); 15.96 (3-CH;); 54.48 (OCH3)

ent-13: Ol; [a]y = — 88.9 (c=4, CH;OH). 'H-NMR: 4.82 (,;s", J,,<0.3 Hz,
1-H): 3.60 (m, 2-H): 2.50 (m, 3-H): 3.75 (dd, Jos=5.9 Hz, Jos=4.0 Hz, 4-H):
3.55 (dq, Js.=6.4 Hz, 5-H); 1.36 (d, 6-H.): .15 (d, J=7.4 Hz, 3-CH3); 3.72
(d, J=9.5 Hz, OH); 3.33 (s, OCH,). "*C-NMR: 110.47 (C-1); 81.12 (C-2);
43.08 (C-3); 88.74 (C-4); 74.54 (C-5); 17.43 (C-6); 15.38 (3-CHa); 54.54
(OCHj,)
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durch die Folge Trifluormethansulfonylierung, Acetolyse
mit Caesiumacetat!'>'® und Hydrolyse das a-D-altro-Fura-
nosid ent-12 mit 65% Ausbeute. Entsprechend ergibt ent-
11'4 das B-D-galakto-Furanosid ent-13 (Ausbeute 67%)
(Schema 2). Tabelle 1 enthdlt ausgewihlte physikalische
und NMR-spektroskopische Daten fiir 8-11 sowie enr-12
und ent-13.

HsC, OH
ent-10 —= 5 . ibb-o
3 H O Me
0Bn
ent—12
HsC, OH

Schema 2. a) 2.0 Aquiv. (CF;80,),0, Pyridin, — 15— 107C, 5 h; waBrige Auf-
arbeitung. b) 5.0 Agquiv. CsOAc, DMSO, 15 h bei 50°C [16). ¢) 2.0 Aguiv.
KOH in CH3;0H, 4 h bei 20°C; LC an Kieselgel.

Der Preis, der fiir die Verwendung des einfachen racemi-
schen Reagens 2 zu zahien ist, besteht in der Bildung von
zwei Diastereomeren in dhnlichen Anteilen; dieser Nach-
teil entfillt fiir enantiomerenreine 1-alkylierte Homoeno-
lat-Reagentien (z. B. CH; fir 1-H in 2)1%'7- ",
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18] Ob die bekannten asymmetrischen n-Butanal-B-Enolat-Aquivalente fiir
diesen Zweck geeignet sind, ist unbekannt. a) V. S. Jephcote, A. J. Pratt,
E. J. Thomas, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1984, 800; b) H. Roder, G.
Helmchen, E.-M. Peters, K. Peters, H. G. von Schnering, Angew. Chem.
96 (1984) 895; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 23 (1984) 898; ¢) R. W. Hoff-
mann, S. Dresely, ibid. 98 (1986) 186 bzw. 25 (1986) 189.

Regio- und stereoselektive Carbosulfenylierung von
Olefinen**

Von Manfred T. Reetz* und Thomas Seitz
Professor Ulrich Schéllkopf zum 60. Geburtstag gewidmet

Lewis-saure Organotitan-Reagentien!”! wie CH,TiCl,™
oder Trichlorotitanenolate® gehen C-C-Verkniipfungsre-
aktionen mit Sy1-aktiven Alkylierungsmittein ein, z. B. mit
tertidren oder aryl-aktivierten sekundiren Alkylhalogeni-
den. Da Carbokationen als Zwischenstufen auftreten, ent-
stehen in stereochemisch relevanten Fillen Gemische von
Enantiomeren' oder Diastereomeren''. Enthilt jedoch
das Alkylierungsmittel eine geeignete Nachbargruppe, so
ist nicht nur mit einer erhéhten Reaktionsgeschwindigkeit
zu rechnen, sondern auch mit Retention der Konfiguration
(doppelte Inversion)®*.. Im Folgenden berichten wir iiber
regio- und stereoselektive Reaktionen von Lewis-sauren
Methylmetall-Reagentien mit B-Chlorsulfiden, bei denen
der Schwefelrest als Nachbargruppe fungiert'.

Setzt man die aus cyclischen Olefinen 1 gewonnenen
trans-p-Chlorsulfide 2 im Eintopfverfahren mit Dimethyl-
zink in Gegenwart von 20 mol-% TiCl, in Dichlormethan
um, so entstehen die C-C-Verkniipfungsprodukte 4 unter
vollstindiger Retention der Konfiguration!\. Gleiches gilt
fur die Carbosulfenylierung des prochiral einheitlichen
Olefins § zu 6. Da (CH:),Zn mit TiCl, spontan zu
CH,TiCly und (CH,),TiCl, reagiert'®, sind letztere wahr-
scheinlich die alkylierenden Reagentien. Unterstiitzt durch
die PhS-Nachbargruppe bewirken sie die Entstehung von
Episulfonium-Tonen 3%¥, die vom komplexen Gegenion
(z. B.[CH,TiCl,]°) stereospezifisch angegriffen werden. Die
einzigen Nebenprodukte sind die Ausgangsolefine und

[*] Prof. Dr. M. T. Reetz, Dipl.-Chem. T. Seitz
Fachbereich Chemie der Universitdt
Hans-Meerwein-StraBe, D-3550 Marburg
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Son-
derforschungsbereich 260) gefordert.

CH,SPh, die durch nucleophilen Angriff am Schwefel im
Episulfonium-lon 3 entstehen. Neben (CH3),Zn/TiCl, ist
auch das reaktivere (CHs);Al (CH,Cl,, 0°C—>22°C/5h)
wirksam (80% 4b).

Cl
PhSCL (CHg),Zn/TiCl,
—> (cH R £ alALSEN
(CHa)y | >95% (CE)D:
2

‘SPh
|
k—\ o CH3
(CHY), Sph [CHTICL]Z —> (CHyp), .
'SPh
3 4

= 1(78%); b, n = 2(68%); ¢, n = 3(50%)

f 1. PhsCI H.;,C)_/—
— _—
2. (CHy),Zn/TiCl, SPh

5 6 (65%)

Bemerkenswert ist die Regioselektivitit der C-C-Ver-
kniipfung bei di- und trisubstituierten Olefinen, denn die
Methylgruppe wird stets am hdher substituierten C-Atom
plaziert. Die Regioselektivitit der reversiblen Chlorsulfe-
nylierung ist unvollstindig, spielt aber keine Rolle, denn
beide Addukte (z.B. 8/9 aus 7) fiihren zum gleichen Epi-
sulfonium-lon (z.B. 10). Ladungskontrolle entscheidet
iiber die Regioselektivitdt der anschlieBenden irreversiblen
Methylierung z. B. zu 11/12. Bei 13a wurde auch (CH;);Al
getestet: Es entstanden 68% des 14/15-Gemischs im Ver-
hiltnis 97 :3.

SPh
O/CHS PhsCl d ‘CH3 C{ WCH (CHs)zZn/'T'Cl4
SPh el
7 88 : 199
SPh
(:ECHS MoK cHs y.CH3
[CH,TiC1,1@ N
SPh s
10 119 : 5 12
CH3 4y prs PhS CHs HyC CHy
/_< 2) (CHg),2n/TiCt > < CH; + > < R?
n [l
R' R2 z * Rl RZ R'  'SPh
13 ‘ 14 15
o, R'= RZ = CHy 97 : 3| ss%
b, RY = H, RZ = C,H
H. 2"s 93 : 7) 637

SchlieBlich wurden die Regioselektivitit sowie die 1,2-
asymmetrische Induktion bei a-chiralen 1,2-disubstituier-
ten Olefinen untersucht. Beim cyclischen Olefin 16 betragt
die Regioselektivitat 85% unter Bildung von 19 mit >99%
diastereofacialer Selektivitit. Wahrscheinlich werden zwei
im Gleichgewicht stehende Episulfonium-Ionen 17 und 18

16 19 (61%)
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