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Beweis der (S,S)-Konfiguration von ( —)-Bisseton
durch Synthese aus D-Glucose**

Von Manfred Brehm, William G. Dauben, Peter Kihler
und Frieder W. Lichtenthaler*

Professor Klaus Hafner zum 60. Geburistag gewidmet

Die Synthese enantiomerenreiner Nicht-Kohlenhydrat-
Naturstoffe aus wohlfeilen Zuckern ist nur dann von prak-
tischem Wert, wenn die Reaktionen und die Gesamtstufen-
zahl sinnvolle Gesamtausbeuten zulassen, wenn man mit
einfachen Reagentien und ohne aufwendige Trennopera-
tionen auskommt und wenn die Reaktionsfolge problem-
los in einen 10-100g-Mafstab transponierbar ist. Derar-
tige Praktikabilitdtskriterien erfordern gewdhnlich die
Uberfiihrung eines mit OH-Gruppen iiberfunktionalisier-
ten Zuckers mit unnétig vielen Chiralititszentren in einen
enantiomerenreinen Synthesebaustein, der ein oder zwei
Chiralititszentren und vielseitig umsetzbare funktionelle
Gruppen enthilt, wobei die Effizienz dieses Einstiegs iiber
die priparative Brauchbarkeit der beabsichtigten Totalsyn-
these entscheidet.

Ein diesen Kriterien geniigender Synthesebaustein ist
das Dihydropyranon 3, das aus D-Glucose in sechs Stufen
zuginglich ist!" und fiir das wir hier eine stark verbesserte,
im 100 g-MafB3stab durchfiihrbare Darstellung beschrei-
ben'?, bei der die sechsstufige Reaktionssequenz in zwei
Eintopfreaktionen zusammengefa3t wird (Schema 1): D-

[*] Prof. Dr. F. W. Lichtenthaler, Dipl.-Ing. M. Brehm
Institut fir Organische Chemie der Technischen Hochschule
PetersenstraBle 22, D-6100 Darmstadt

Prof. Dr. W. G. Dauben, Dr. P. Kahler
Department of Chemistry, University of California
Berkeley, CA 94270 (USA)

[**] Enantiomerenreine Bausteine aus Zuckern, 5. Mitteilung. Auszugsweise
prasentiert auf dem 4th Eur. Carbohydr. Symp. in Darmstadt, 13.-17,
Juli 1987 (Abstr. A-67). Diese Arbeit wurde von der Deutschen For-
schungsgemeinschaft (THD) und dem National Institute of General Me-
dicine (UCB) gefordert. - 4. Mitteilung: F. W. Lichtenthaler, K. Lorenz,
W. Y. Ma, Tetrahedron Lerr. 28 (1987) 47.
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Glucose — Hydroxyglucalester 1 (80%)™ und Hydroxyl-
aminolyse — Entoximierung — Eliminierung (84% fir
1-2a-2b-13).

Das Dihydropyranon 3 148t sich selektiv monooximie-
ren, wodurch die als Enolester blockierte zweite Carbonyl-
gruppe ohne Nebenreaktionen freigesetzt werden kann,
was die Synthese von (S,5)-Palythazin 10 erméglichte!*-¥,
einem aus dem Salzwasserinvertebrat Palythoa tuberculosa
isolierten' Produkt. Detailliertes Studium der an 3 mit C-
Nucleophilen erzielbaren Regio- und Stereoselektivititen!”
fithrte jetzt - auf zwei Wegen - zum (§,S)-Bisseton 9, ei-
nem Inhaltsstoff der gorgonischen Weichkoralle Briareum
polyanthes™.

0
0
BzO HO 0
N\
Bz0 o] Y HO
3 9
HO
\N 0]

Wihrend die bei Additionsreaktionen an 3 erzielbaren
Regioselektivititen naturgemifB von der Art der Reagen-
tien und den gewihlten Bedingungen abhingen, 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-O-Atom' - determiniert. So verlduft die durch
Hochstdruck (15 kbar) auslésbare Cycloaddition von Cy-
clopentadien an 3 bevorzugt (4:1-Selektivitit) von der
dem Ring-O-Atom entgegengesetzten o-Seite, d.h. zum -
endo-Produkt 6 (Sirup, [a]d=—103 (c=1, CHCIL)!"),
dem im Hinblick auf die leicht realisierbare Spaltung dec
olefinischen Doppelbindung und der Offnung des pyra-
noiden Ringes Bedeutung zur Synthese cyclopentanoider
Naturstoffe zukommt'",

Mit Organocupraten erfolgt erwartungsgemaf 1,4-Addi-
tion, jedoch ist das Reaktionsbild nicht einheitlich; daB
mit Li,Cu;Mes jedoch 40% des C-Methyl-verzweigten
Tetrahydropyranons 7 als Monohydrat (Fp=118-120°C,
[a]8 = —38, CHCl,) erhalten werden kénnen, weist auf
eine gewisse o-Stereoselektivitit hin. Mit Methyllithium
oder Grignard-Verbindungen dominiert eindeutig die Ad-
dition an die Carbonylgruppe des Enolon-Systems, wobei
das Primiraddukt durch O*— 0*-Benzoylwanderung - ge-
wohnlich baseninduziert bei der Aufarbeitung erfolgend!"®
- in ein 4-Tetrahydropyranon iibergeht, z.B. 3—4a
(Fp=125-127°C, [a]®= —89, CHCl,). Die hierbei beob-
achtete ('"H-NMR) 4:1-Priaferenz des nucleophilen An-
griffs von der B-Seite weist auf eine Komplexierung des
Mg in MeMgl durch Ring- und Carbonyl-O-Atom von 3
in der °E-Vorzugskonformation hin. Das Lithiumenolat
von Aceton - ein zur Synthese von 9 geeignetes C;-Rea-
gens — addiert mit gleicher Stereoselektivitit, wobei nach
wiBriger Aufarbeitung das 2-Oxopropyl-verzweigte Tetra-
hydropyranon 8!"" in 60% Ausbeute kristallin isolierbar
ist, neben 12% des 5-Epimers (Sirup, [a]%® = — 24, CHCly).
Deutlich hdhere Selektivititen von 10:1 zugunsten der B-
Addukte 4b und 4c liefern dagegen - nicht unerwartet!'* -
Allyltitan- und Methylallyltitan-triisopropoxid, entspre-
chend einer noch eindeutigeren Komplexierung des Orga-
notitanats mit Ring- und Carbonyl-O-Atom in 3. Hierbei

0044-8249/87/1212-1318 $ 02.50/0 Angew. Chem. 99 (1987) Nr. 12



N
o
>
I

o

D - Glucose

BzO 0Bz
0 0 wMe
0Bz 0Bz
0 0
6 7

0Bz 4> OH
0 0
R 5
4b: R = xCH,
4c: R = \n/CHz K

0Bz

Schema 1. Synthese von (—)-Bisseton 9 aus D-Glucose. a) Drei Stufen [3] (80%); b) — ¢) — d) [2] (84%): e) 3—4a: MeMgl/E(,0, —78“C, 15 min
(69%): 3—~4b: (CH:=CH—CH,)Ti(OiPr);, CH,Cl,, 15 min, —78°C (85%); 3—+4¢—5: (CH.=C(CH5)—CH,)Ti(OiPr);, CH,Cl,, —78°C, dann I)
NaOMe/MeOH, 15 min, 25°C (83%): g) Cyclopentadien, CH,Cl;, 15 kbar, 48 h, 25°C (53%); h) Li,CusMe;, Et,O, 30 min, —78°C (40%); i)
MeC(OLi)=CH., THF, —78°C, 10 min, dann H,0, 2 h, —~20°C (60%): k) Os/HOAc/Zn, 2 h, 25°C (84%); 1) NaOMe/MeOH, 12 h, 0°C (92%).

kristallisiert das allylverzweigte 4b (Fp=105-106°C,
[a]® = — 86, CHCIl,) spontan aus der Lasung, wihrend die
sirupdse Methylallylverbindung 4c infolge schwieriger Ab-
trennung des 5-Epimers (6% nach 'H-NMR) zweckmiBi-
gerweise erst nach Entbenzoylierung als 5" (83% aus 3)
rein isoliert wird.

8, dessen Konfiguration am tertidaren C-5 zweifelsfrei
durch Rontgenstrukturanalyse bewiesen wurde!', ist das
7-0-Benzoylderivat von Bisseton 9, in das es durch Zem-
plén-Verseifung ebenso iibergeht (92%) wie das Methylal-
lyl-verzweigte § durch Ozonolyse und Reduktion (84%).
DaB synthetisches 9 dem aus Briareum polyanthes isolier-
ten Produkt’® gleicht, beweisen 'H- und *C-NMR-Spek-
tren, sowie Drehwert und Drehsinn; daB der [a]®-Wert der
natiirlichen Verbindung (01, —43.6 (c=4.25, EtOH)®)
nicht unbetrichtlich tiefer liegt als der von synthetischem
9 (Sirup, —69.4 (c=1.1, EtOH)) ist sicher darauf zuriick-
zufithren, dafl das aus der Weichkoralle isolierte Produkt
(73 mg aus 31.3 g wasserldslichem Material via Gelchro-
matographie®) nicht vollig rein war. Unabhingig von der
Hohe des Drehwertes beweist bereits der gleiche Drehsinn
von synthetischem und natiirlichem 9 dessen bislang un-
bekannte absolute Konfiguration als die einer (25,5S)-Ver-
bindung, denn die relative Konfiguration war bereits fest-
gelegt®, und die einzig mogliche (R,R)-Alternative miiBte
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
dem Baustein 3 entsprechendes Biosyntheseédquivalent. In
diesem Fall folgen die hocheffizienten Synthesen von 9
und 10 aus D-Glucose (37% Ausbeute {iber acht bzw.
26% iiber neun Stufen) in wesentlichen Teilen deren Bio-
genese.

Eingegangen am 18. August 1987 [Z 2404]
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