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Beweis der (S,S)-Konfiguration von ( - )-Bisseton 
durch Synthese aus D-Glucose** 
Von Manfred Brehm, William G. Dauben, Peter Kohler 
und Frieder W. Lichtenthaler* 
Professor Klaus Hafirer zum 60. Geburtstag gewidmet 

Die Synthese enantiomerenreiner Nicht-Kohlenhydrat- 
Naturstoffe aus wohlfeilen Zuckern ist nur dann von prak- 
rischern Wert, wenn die Reaktionen und die Gesamtstufen- 
zdhl sinnvolle Gesamtausbeuten zulassen, wenn man mit 
einfachen Reagentien und ohne aufwendige Trennopera- 
tionen auskommt und wenn die Reaktionsfolge problem- 
10s in einen 10-100 g-MaRstab transponierbar ist. Derar- 
tige Praktikabilitatskriterien erfordern gewohnlich die 
Uberfiihrung eines mit OH-Gruppen iiberfunktionalisier- 
ten Zuckers mit unnotig vielen Chiralitatszentren in einen 
enantiomerenreinen Synthesebaustein, der ein oder zwei 
Chiralitatszentren und vielseitig umsetzbare funktionelle 
Gruppen enthalt, wobei die Effizienz dieses Einstiegs iiber 
die praparative Brauchbarkeit der beabsichtigten Totalsyn- 
these entscheidet. 

Ein diesen Kriterien geniigender Synthesebaustein ist 
das Dihydropyranon 3, das aus D-Glucose in sechs Stufen 
zuganglich ist"' und fur das wir hier eine stark verbesserte, 
im 100 g-MaBstab durchfiihrbare Darstellung beschrei- 
bedzJ, bei der die sechsstufige Reaktionssequenz in zwei 
Eintopfreaktionen zusammengefant wird (Schema 1): D- 
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Glucose + Hydroxyglucalester 1 (8O%)['] und Hydroxyl- 
aminolyse -. Entoximierung -c Eliminierung (84% fur 
1 --t 2a+ 2b- 3). 

Das Dihydropyranon 3 la& sich selektiv monooximie- 
ren, wodurch die als Enolester blockierte zweite Carbonyl- 
gruppe ohne Nebenreaktionen freigesetzt werden kann, 
was die Synthese von (S.S)-Palythazin 10 ermogli~hte[~.'I, 
einem aus dem Salzwasserinvertebrat Palvthoa tuberculosa 
isolierten161 Produkt. Detailliertes Studium der an 3 mit C- 
Nucleophilen enielbaren Regio- und Stere~selektivitaten"~ 
fuhrte jetzt - auf zwei Wegen - zurn (S,S)-Bisseton 9 ,  ei- 
nem Inhaltsstoff der gorgonischen Weichkoralle Briareum 
polyantheslnl. 

n 
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3 9 

HO 

10 

Wahrend die bei Additionsreaktionen an 3 erzielbaren 
Regioselektivitaten naturgemaR von der Art der Reagen- 
tien und den gewahlten Bedingungen abhangen, wird der 
sterische Verlauf dieser Additionen eindeutig durch die 
Briefumschlag-Konformation "E von 3 - fiinf weitgehend 
coplanare C- Atome mit aus dieser Ebene herausstehendem 
Ring-0-Atom"] - determiniert. So verlauft die durch 
Hochstdruck (15 kbar) auslosbare Cycloaddition von Cy- 
clopentadien an 3 bevorzugt (4 : I-Selektivitat) von der 
dem Ring-0-Atom entgegengesetzten a-Seite, d. h. zum a- 
endo-Produkt 6 (Sirup, [a]g= - 103 (c= 1, CHCI,)''"l), 
dern im Hinblick auf die leicht realisierbare Spakung der 
olefinischen Doppelbindung und der Offnung des pyra- 
noiden Ringes Bedeutung zur Synthese cyclopentanoider 
Naturstoffe z~kommt[ '~l .  

Mit Organocupraten erfolgt erwartungsgemaR IP-Addi- 
tion, jedoch ist das Reaktionsbild nicht einheitlich ; da13 
mit Li2Cu3Me5 jedoch 400/0 des C-Methyl-verzweigten 
Tetrahydropyranons 7 als Monohydrat (Fp= 1 18- 120°C, 
[a]',"= - 38, CHCI') erhalten werden konnen, weist auf 
eine gewisse a-Stereoselektivitat hin. Mit Methyllithium 
oder Grignard-Verbindungen dominiert eindeutig die Ad- 
dition a n  die Carbonylgruppe des Enolon-Systems, wobei 
das Primaraddukt durch 04-+ 0'-Benzoylwanderung - ge- 
wohnlich baseninduziert bei der Aufarbeitung erfolgend1"I 
- in ein 4-Tetrahydropyranon ubergeht, z. B. 3-4a 
(Fp= 125-127"C, [a]g= -89, CHC13). Die hierbei beob- 
achtete ('H-NMR) 4 : I-Praferenz des nucleophilen An- 
griffs von der P-Seite weist auf eine Komplexierung des 
Mg in MeMgI durch Ring- und Carbonyl-0-Atom von 3 
in der "E-Vonugskonformation hin. Das Lithiumenolat 
von Aceton - ein zur Synthese von 9 geeignetes C,-Rea- 
gens - addiert mit gleicher Stereoselektivitat, wobei nach 
wal3riger Aufarbeitung das 2-Oxopropyl-verzweigte Tetra- 
hydropyranon 8" ' ]  in 60% Ausbeute kristallin isolierbar 
ist, neben 12% des 5-Epimers (Sirup, lal?= -24. CHCI,). 

< I  . _ . -  _I 
[**I Enantiomerenreine Bausteine aus Zuckern, 5. Mitteilung. Auszugsweise 

Juli 1987 (Abstr. A-67). Diese Arbeit wurde von der Deutschen For- 

dicine (UCB) gefardert. ~ 4. Mitteilung: F. w. Lichtenthaler, K. Lorenz, 
W. Y. Ma, Tetrahedron Left. 28 (1987) 47. 

Deutlich hohere Selekivitaten von 10 : I zugunsten der p- 
prgsentiert auf  dem 4th Eur. Carbohydr. Symp. in Darmstadt, 13.-17. 

schungsgemeinschaft (THD) und dem National Institute ofGenera1 Me- 

Addukte 4b und 4c liefern dagegen - nicht unerwartetl131 - 
und Me"y'a''y'titan-triisopropoxid, entspre- 

&end einer noch eindeutigeren Komplexierung des Orga- 
notitanats mit Ring- und Carbonyl-0-Atom in 3. Hierbei 
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Schema 1. Synthese von (-)-Bisseton 9 aus u-Glucose. a) Drei Stufen 131 (80%); b) - c) - d) [2] (84%); e) 3-40: MeMgl/Et>O. -78°C. 15 min 
(69O.n): 3-4b: (CH:=CH-CH2)Ti(OiPr),, CHzC12, 15 min. -78°C (85%); 3-4c-5: (CHz=C(CHl)-CHz)Ti(OiPr),, CH2Cl2, -78"C, dann F) 
NaOMeIMeOH, 15 min. 25°C (83%): g) Cyclopentadien, CHZCIz, 15 kbar, 48 h, 25°C (53%); h) Li2CuIMe5, &Or 30 min, -78°C (40"/); i) 
MeC(OLi)=CH2, THF, -78°C. 10 min, dann H20,2 h, -20°C (60%); k) 03/HOAc/Zn, 2 h, 25°C (84%); I) NaOMeIMeOH, 12 h, 0°C (92%). 

kristallisiert das allylverzweigte 4b (Fp= 105-106"C, 
[a]:;= -86, CHC13) spontan aus der Losung, wahrend die 
siru pose Methylallylverbindung 4c infolge schwieriger Ab- 
trennung des 5-Epimers (6% nach 'H-NMR) zweckmafli- 
gerweise erst nach Entbenzoylierung als 5["I (83% aus 3) 
rein isoliert wird. 

8, dessen Konfiguration am tertiaren C-5 zweifelsfrei 
durch Rontgenstrukturanalyse bewiesen w u ~ d e [ ' ~ ~ ,  ist das 
7-U-Benzoylderivat von Bisseton 9, in das es durch Zem- 
plen-Verseifung ebenso iibergeht (92%) wie das Methylal- 
lyl-verzweigte 5 durch Ozonolyse und Reduktion (84%). 
DaB synthetisches 9 dem aus Briareum polyanthes isolier- 
ten ProduktIR1 gleicht, beweisen 'H- und I3C-NMR-Spek- 
tren, sowie Drehwert und Drehsinn; daB der [alg-wert der 
natiirlichen Verbindung (01, - 43.6 (c = 4.25, EtOH)['I) 
nicht unbetrachtlich tiefer liegt als der von synthetischem 
9 (Sirup, -69.4 (c=  1.1, EtOH)) ist sicher darauf zuriick- 
zufiihren, da13 das aus der Weichkoralle isolierte Produkt 
(73 mg aus 31.3 g wasserloslichem Material via Gelchro- 
matographie"]) nicht vollig rein war. Unabhlngig von der 
Hohe des Drehwertes beweist bereits der gleiche Drehsinn 
von synthetischem und natiirlichem 9 dessen bislang un- 
bekannte absolute Konfiguration als die einer (ZS,SS)-Ver- 
bindung, denn die relative Konfiguration war bereits fest- 
gelegt['l, und die einzig mogliche (R,R)-Alternative mul3te 
einen positiven Drehwert von mindestens 43 liefern. 

Damit hat neben Palythazin 10 auch Bisseton 9 - beides 
Weichkoralleninhaltstoffe - (S,S)-Konfiguration, was die 
Biogenese beider aus D-Glucose via Oxidation und Elimi- 
nierung von Wasser, verbunden mit Transaminierung bzw. 
C-Verzweigung nahelegt, wahrscheinlich sogar iiber ein 
dern Baustein 3 entsprechendes Biosyntheseaquivalent. In 
diesem Fall folgen die hocheffizienten Synthesen von 9 
und 10 aus D-Glucose (37% Ausbeute iiber acht bzw. 
26%l4] uber neun Stufen) in wesentlichen Teilen deren Bio- 
genese. 

Eingegangen am 18. August 1987 [Z 24041 

[I] F. W. Lichtenthaler, P. Jarglis, Tetruhedron Left. 21 (1980) 1425; F. W. 
Lichtenthaler. E. S. H. El Ashry, V. H. GBckel, ibid. 21 (1980) 1429. 

[2] Arbeitsuorschrift fur 1 - 3: Eine Losung von 115 g (0.2 mol) 1 [3] und 
55 g (0.8 mol) NHIOH. HCI in 500 mL wasserfreiem Pyridin wird 14 h 
auf 70°C erhitzt und nachfolgend im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Der Ruckstand wird in CHIC12 aufgenommen, mehrmals mit 2 N HCI, 
sodann mit walhiger NaHC0,-Losung gewaschen, getrocknet (NazS04), 

im Vakuum eingeengt und aus Ethanol kristallisiert: 91 g 20 (Nadeln, 
Fp= 176-177"C, [a]R'= -53 (c=0.5. CHCI]), die in eine Mischung aus 
100 mL 2 N HCI, 43 mL (0.75 mol) Acetaldehyd und 500 mL CH,CN 
eingetragen und 10 h bei Raumtemperatur gehalten werden. Die jetzl 
ausschlienlich 2b enthaltende Lasung (DC, Kieselgel, CCWEtOAc 
(2: I ) )  wird mit 200 g festem NaHCO, versetzt und 6 h kraftig geriihrt. 
EingieRen in 1.5 L Wasser, Extraktion mit CH2Cl2 (2 x 300 mL), Wa- 
schen der organischen Phasen mit Wasser. Trocknen (Na2S0.) und Ab- 
ziehen der Lasungsmittel im Vakuum liefert einen Sirup, der beim Lbsen 
in 250mL heiDem Methanol kristallisiert: 59.4~3 3 (84%), farblose Kri- 
stalle, Fp- 104-105"C, [a]:"= - 16 (c= 1, CHCI,); 'H-NMR (300 MHz, 
CDCI,): 6=4.35 (dd, 2-H,), 4.54 (d. 2-Hb), 4.55 und 4.65 (2 dd, je I H, 
7-Hz), 5.01 (m, 6-H), 6.86 (d, 5-H). J(2a,2b)= 16.4, J(Za,6)=1.9, 
5(5.6)=2.0,1(6,7)=4.8 und 5.9. 5(7,7)= 11.8 Hz. 
a) Die Darstellung von 1 aus D-(3hcose durch Benzoylierung [3b], Be- 
handlung mit HBrIEisessig [3c] und HBr-Eliminierung [3d] liefert Ge- 
samtausbeuten urn 60%. die sich nach unseren Erfahrungen mit Anslt- 
Zen im Mol-Manstab auf 80% steigern lassen durch Verzicht auf Reini- 
gung der Zwischenstufen: b) K. Maurer. R. Bbhme, Ber. Dtsch. Chem. 
Ges. 69 (1936) 1399; c) H. G. Fletcher, Jr., Merhodc Curbohydr. Chem. 2 
(1963) 226: d) R. J. Ferrier, G .  H. Sankey, J.  Chem. Soc. C1966, 2339. 
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Chemistry. Springer, Heidelberg 1986, S. 227 ff. 
D. Uemura, Y. Toya, I .  Watanabe, Y. Hirata, Chem. Left. 1979. 1481. 
a) P. KBhler, geplante Dissertution, Technische Hochschule Darm- 
stadt; b) B. Kowalczyk, Disserfution. University of California, Berkeley 
1988. 
J. H. Cardellina 11, R. L. Hendrickson, K. P. Manfredi, S. A. Strobel, 1. 
Clardy, Tetruhedron Letf. 28 (1987) 727. 
Dies belegen /(5,6)-Werte um 2 Hz und Rontgenstrukturanalysen einer 
Reihe analoger pyranoider Enolonester ehenso wie Kraftfeldberechnun- 
gen nach der n-SCF-LCAO-MO-Methode [7a]. 

[lo] Die Konfigurationszuordnung erfolgte anhand der 'H-NMR-Signale 
der olefinischen Protonen, die fur 6 hei 6-6.12 und 6.59 liegen, beim 
a-exo-Produkt (Sirup, 12u/o, [a];"- -35, CHCII) dagegen in einem Sin- 
gulett bei 6= 6.48 zusammenfallen [7b]. 

[ I  I] Die neuen Verbindungen sind durch Spektren (IH-, "C-NMR, IR, MS) 
und Elementaranalysen charakterisiert. Beispielsweise 5 :  Sirup, 

und 4.77 (2m, je 1 H, =CH2), 4.08 und 3.34 (2d, je 1 H, 6-HZ), 2.89 und 
2.45 (2dd. j e  1 H, 3-Hz). 2.76 und 2.52 (2d, je 1 H, 8-H2), 2.17 (1. 1 H, 
7-OH). 1.75 (s. 3H, Me), 1.69 (s, I H. SOH), 1(2,3)=2.4 und 11.5, 
J ( 3 , 3 ) =  13.9, 5(6,6)=11.2 Hz. - 8: Nadeln, F p =  103-105°C. [a]$= 

10-Hl),2.72und2.84(2dd,je IH,3-H~).3.13und3.34(2d,je IH,9-Hz). 
3.26 und 4.04 (2d. je I H, 6-H2). 4.00 (m. 1 H, 2-H), 4.2 (br. s, 1 H, OH), 
4.41 und 4.48 (2dd. je I H, 7-Hz). /(2,3e)=3.1, J(2,3a)= Il.S.J(2,7)=4.0 
und 5.5,5(3,3)= 13.3, J(6.6)= 11.4, 5(7,7)= 11.9, 5(8,8)= 16.6 Hz. 

1121 F. W. Lichtenthaler, U. Kraska, S. Ogawa. Tetruhedron Lett. 1978, 1323; 
F. W. Lichtenthaler, S. Nishiyama, P. Kbhler. H. J. Lindner, Curhohydr. 
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[I41 H. J. Lindner, Technische Hochschule Darmstadt, unver6ffentlichte Er- 
gebnisse. 

[a]:"= - 148.6 (c= 1.1, CHCII), 'H-NMR (300 MHz, CDCII): 6=4.87 

-31.6 (C= 1.2, CHCI]), 'H-NMR (300 MHz, CDCI]): 6=2.20 (s, 3 H. 
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