
selwirkungen zwischen Substrat und Silicat-Sauerstoffato- 
men des Triigers sowie auf die raumlichen Anforderungen 
des Substrat-Pd"-Addukts zuruckzufuhren sein. Der Mont- 
morillonit-Pd"-Katalysator konnte sich aufgrund seiner Ste- 
reoselektivitat insbesondere bei der Synthese von biolo- 
gisch aktiven Substanzen wie Kohlenhydraten, Leuko- 
trienen, Prostaglandinen und Pheromonen als niitzlich 
erweisen. 

Experimentelles 
Alle Arbeiten wurden, soweit nicht anders erwahnt, unter Inertgas ausgefuhrt. 
Herstellung des Kutulvsutors: H-Montmorillonit wurde aus kiuflichem Mont- 
morillonit K10 (Fluka, Oberflache: 232 mz g- ' ,  Oberflachenactditat (in absor- 
biertem NH,):  0.85 mmol g- ' ,  KorngroOe < 200 mesh) durch Behandeln mit 
gesittigter NaC1-Losung und 0.1 N HCI hergestellt. Umsetzung mit SOCI, im 
UberschuO unter RuckfluO in wasserfreiem Benzol (24 h) lieferte Chlormont- 
morillonit. Eine Suspension von 5 g Chlormontmorillonit in wasserfreiem T H F  
wurde unter Ruhren bei ~ 80 C mit 6.25 mL (10 rnmol) einer 1.6 M Losung 
von n-Butyllithium in Hexan versetzt, 4 h bei 0°C und 1 h bei Raumtemperatur 
geriihrt, anschlieaend mit 3 g (19 mmol) Bipyridin versetzt und 4 h unter Ruck- 
flu0 erhitzt (Purpurpirbung). Durch das auf Raumtemperdtur abgekuhlte Ge- 
misch wurde his zur vollstandigen Gelbfidrbung Luft geleitet, das entstandene 
Montmorillonit-Bipyridin-Addukt sorgfaltig mit THF, Essigsiureethylester 
sowie BenLol gewaschen und 24 h mit T H F  im Soxhlet extrahiert, urn letzte 
Reste von anhaftendem Bipyrtdin zu entfernen. Reaktion mit 0.1 1 g (0.5 mmol) 
Pd(OAc), in B e n d  (6 h, 30 "C) und sorgfdtiges Waschen mit Benzol und T H F  
ergdben den Katalysator. (Stickstoffgehalt: 0.4 mmol g-', Pd: 0.2 mmol g- ' ,  
Oberfliche: 10.7 m2 g -  ', Oberflichenaciditit (in absorbiertem NH,): 
0.445 mmol g- ' ,  KorngroRe < 200 mesh.) 
ffydrierungen: Die Hydrierungen wurden unter sehr milden Bedingungen 
(Raumtemperdtur, Atmospharendruck) in 100 mL-Kolben durchgefuhrt. 
Nach Vorbehandlung von 0.048 mmol des Katalysators in 6 m L  T H F  mit Was- 
serstoffin einer kldssischen Hydrierapparatur gab man 4.8 mmol desjeweiligen 
Edukts zu (siehe Tabelk 1) und hydrierte bis zum Verbrauch der berechneten 
Menge Wasserstoff. Der Kataiysdtor wurde durch einfache Filtration abge- 
trennt und das Redktionsprodukt durch Saulenchrornatographie gereinigr und 
spektroskopisch charakterisiert. 
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Die Enantiomere des Azolfungizids HWG-1608 - 
asymmetrische Synthese eines 
2-H ydrox yeth yl-Azolfungizids * * 
Von Johunnes Kuulen * 
Professor Hans Rudolph zum 60. Gehurtstag gewidniet 

Das erstmals von Holmwood et al. synthetisierte Azol- 
Fungizid HWG-1608 1 (Handelsnamen Folicura, Raxil") ist 
ein neues, hochwirksames Fungizid aus der Klasse der 
Ergosterol-Biosynthese-Inhibitorenrl]. 1 hat ein Asymme- 
triezentrum und fdlt daher bei der technischen Synthese als 
Racemat an. Fur vertiefte biologische und biochemische Un- 

[*I Dr. J. Kaulen 
Bayer AG, Zentrale Forschung ZF-FGF 
D-5090 Leverkusen 

[**I Den Herren Dr. L.  Born (Rontgenstrukturanalyse), Dr. R. Grosser (Enan- 
tiomeren-Analytik) und Dr. T. Werner (Strukturaufklarung), Bayer AG. 
Zentrale Forschung, danke ich fur ihre Unterstutzung bei der Durchfuh- 
rung dieser Arbeit. 

tersuchungen wurden aber die reinen Enantiomere benotigt. 
Wir berichten im folgenden iiber die Herstellung von 1 durch 
eine Reaktionssequenz, in der beide Enantiomere ~ durch 
asymmetrische Synthese oder durch Diastereomerentren- 
nung ~ aus demselben chiralen Hilfsreagens erhalten werden 
konnen. 

Die Synthese der Enantiomere gelang durch Ubertragung 
der von Eliel et al. entwickelten Oxathian-Methode auf die 
Azol-Chemie ausgehend von den aus (+)-Pulegon leicht 
zuganglichen chiralen Oxathian-Derivaten 2 und 3 (Sche- 
ma 1) c21. 

R-MgBr, Et,O, 
- 78 bis + 25 'C 

1 
rNN-CH2,  ,tBu 

R OH 
N=/ ,c,,,, 

1) BuLi 

1 9  2) tBo-C-R 4. 

-78 bis +25"C I THF' 

P 
CH3 5 b  

J 

I F N  1 N-CH2, ,tBu 
N-/ ,c,,,, 

O H  

R = C1 di ' ' CH,-CH, 

Schema 1 

Die Grignard-Addition von p-chlorphenethylmagne- 
siumbromid an 3 (Weg A) fiihrt mit ausgezeichneter Dia- 
stereoselektivitiit (de > 95%) zu 5ar3] als Vorlaufer von 
(-)-(5')-1. Durch Addition von lithiiertem 2 an das tert-Bu- 
tylketon 4, ein Zwischenprodukt bei der technischen Syn- 
these von racemischem 1, erhiilt man iiberwiegend 5b 
(de = 48 % 14]; Weg B), das durch einfache Saulenchromato- 
graphie unerwartet leicht von 5a abtrennbar ist (SiO,, Pe- 
tro1ether:Diethylether 5 :  l ;  R,-Werte: 5b: 0.43, 5a: 0.31). 
Auf diesem Weg konnen problemlos auch gronere Mengen 
an reinem 5 b, dem Vorliiufer von (+)-(R)-1, gewonnen wer- 
denrs1. 

Die bei Weg B beobachtete Diastereoselektivitat ist deut- 
lich hoher als bei der Addition von 2 an Ketone ublich[2al. 
Dies ist vermutlich darauf zuruckzufiihren, daIj der tert- 
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Butylrest mehr Raum beansprucht als der Phenethyl- 
rest. 

Milde Abspaltung des Oxathian-Restes von 5 a  mit N- 
Chlorsuccinimid (NCS)/Silbernitrat IL  61 und in-situ-Reduk- 
tion des freigesetzten Aldehyds mit LiAIH,['] liefern das 
Diol 6. Das als chirales Hilfsreagens eingesetzte Oxathian 
wird dabei in Form des Mercaptoalkohols 7 zuriickgewon- 
nenr2]. Selektive Mesylierung von 6 zu 8 und nucleophiler 
Ersatz der Mesyloxy- durch eine Triazolylgruppe fiihren zum 
gewiinschten (-)-(q-l (95% ee, Schema 2). 5b reagiert ent- 
sprechend zu (+)-(R)-1. Die Gesamtausbeute der ausgehend 
von 3 fiinfstufigen Synthese von (-)-(5')-1 betragt 37 %. Die 
absoluten Konfigurationen der Zwischen- und Endprodukte 
wurden durch eine Rontgenstrukturanalyse von (-)-(5')-1 
abgesichert" b1 und stiitzen die bereits friiher von Eliel et al. 
aufgestellten Regeln 'I. 

8 

R = C I  ' ' CH,-CH, 0- 
Schema2. a) NCS, AgNO,, CH,CN, 15min 40-50°C [2, 61. h) LiAIH,, 
Et,O, 3 h 35 "C [7] (85  % Rohdusbeute iiber beide Stufen). c) CH,SO,CI, Et,N, 
CH,CI,, 4 h 25 'C (89% Rohausbeute). d) Triarol-Natriumsalz, DMF, 6 h 
120°C; 37% Gesamtausbeute hezogen auf 3. 

Durch die neuartige Kombination der zueinander kom- 
plementaren Wege A und B konnen beide Enantiomere von 
HWG-1608 1 aus demselben chiralen Hilfsreagens 2 herge- 
stellt werden, wobei das wirksamere ( -)-(5')-Enantiomer 
durch eine asymmetrische Synthese, das weniger wirksame 
( + )-(R)-Enantiomer iiber eine intermediare Diastereome- 
rentrennung erhalten wird. Am Beispiel von (-)-(5')-1 ist 
uns damit die asymmetrische Totalsynthese eines 2-Hydro- 
xyethyl- Azolfungizids gelungen [*I. 

Experimentelles 
Die Strukturen aller neuen Verhindungen wurden durch 'H-NMR-, IR- und 
Massenspektren (Tahelle 1) sowie durch C-H-Analysen hestatigt. Die Bestim- 
mung des Diastereomeren-Uberschusses de erfolgte durch Kapillargaschroma- 
tographie, HPLC uud 'H-NMR-Spektroskopie. Die Enautiomerenreinheit der 

Tahelle 1. Charakteristische spektroskopische Daten der Diastereomere Sa und 
Sb; 'H-NMR: 360 MHz (CDCI,); MS: 70 eV; IR: Film (NaCI). 

Sa: 'H-NMR: 6 = 0.93 (d, J = 6.7 Hz, 3 H, C H ,  -CH); 1.02 (s, 9 H, tBu); 
1.29und 1.42(jes,je3H,CH,-C-CH3);2.75und3.05(jedvont,J=4.9, 
12.8 Hz, je 1 H, HO-C-CH,-), 2.06 (s, 1 H, OH), 3.36 (d von t, J =  4.0, 
10.7 Hz, 1 H, :CH-OR), 5.29 (s, 1 H, -S-CH-0) ,  7.15-7.28 (m,4 H, arom. 
H) 

Sb: 'H-NMR: 15 = 0.92 (d, J =  6.4 Hz. 3 H, CH,-CH); 1.03 (s, 9 H, tBu); 
1.29 und1.44(jes,je3H,CH,-C-CH3);2.59und3.09(jedvon t , J = 5 . 0 ,  
13.1 Hz, je 1 H, HO-C-CH,); 3.37 (s, 1 H, OH); 3.41 (d von t, J =  4.3, 
10.7Hz, 1 H, l C H - O R ) ;  5.05 (s, 1 H, -S-CH-0);  7.17-7.30 (m, 4 H ,  
arom. H) 

MS (fur Sa und 5b gleich, M e  fehlt): mjz 367 ( M e - t B u ,  4%); 199 
(Cll H,,SO, Oxathian-Fragment, 100%) 

IR (fur Sa und Sb gleich): C = 3550 cm-' (OH) 

Endprodukte wurde durch Hochdruckfliissigkeitschromatogrqhie an chiralen 
Trennphdsen ermittelt. 
Sa: Zu einer Losung des Grignard-Reagens aus 48.3 g (0.22 mol) 4-Chlor- 
phenethylhromid in 100 mL wasserfreiem Dicthylethcr tropft man hei - 78 C 
eine Losung von 31.3 g (0.11 mol) 3 [2a] in 200 mL wasserfreiem Ether. Man 
liOt im Bad langsam auf Raumtemperatur erwarmen und hil t  dann noch 3 h 
unter RiickfluB. Zur Aufarbeitung gient man in 200 mL gesittigte NH,CI-Lo- 
sung, trennt die Etherphase ah, extrahiert dreimal mit Dichlormethan. trocknet 
die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO,. engt im Rotationsverdamp- 
fer ein und entfernt niedrigsiedende Verunreinigungen im Vakuum (0.1 mbar, 
Badtemperatur 140'C). Man erhalt 40.2 g (86%) 5. Verhiltnis Sa:Sb = 

97.7:2.3 (95.4% de), das roh weiter umgesetrt wird (spektroskopische Daten 
siehe Tahelle 1). 
Sb: Zu einer Losung von 18.0 g (90 mmol) 2 [2c. d] in 100 m L  wasserfreiem 
T H F  gibt man hei - 78°C unter N, 45.5 m L  (90 mmol) einer 1.98 M Losung 
von Butyllithium in Hexan, erwirmt kurL auf 0 ° C  und kiihlt dann erneut auf 
- 78 "C.  Bei dieser Temperatur tropft man 20.2 g (90 mmol) 4 [ l a ]  in 50 mL 
wasserfreiem T H F  ZU, erwirmt langsam im Bad auf Raumtemperatur und 
riihrt noch 30 min bei 25 'C. Aufarbeitung wie fur 5 a  beschriehen ergibt 37.6 g 
(98%) Rohprodukt, Verhiltnis Sa:Sb = 26:74 (48% de). Durch ChrOmdtogrd- 
phie an 1 kg Kieselgel (Laufmittel Petro1ether:Ether 5 : l )  erhilt man als erste 
Frdktion 20.5 g (54 YO) S b, als zweite Fraktion 4.04 g (18 %) S a in Form farblo- 
ser Ole (spektroskopische Daten siehe Tabelle 1). 

( - ) - (q- l :  27.3 g (81.5 mmol) rohes 8 werden in 100 mL wasserfreiem Dime- 
thylformamid (DMF) unter N, mit 22.3 g (0.24 mol. 3 Aquiv.) Triazol-Na- 
triumsalz6 h bei 120'Cgeruhrt. Man entfernt das DMF im Rotationsverdamp- 
fer, gieBt den Riickstand in Wdsser/Dichlormethan. trennt die orgdnische Phase 
ah, extrdhiert noch zweimal mit CH,CI,, trocknet iiber Na,SO, und engt im 
Rotationsverdampfer ein. Das gesamte Rohprodukt wird durch Siulenchroma- 
tographie an 1 kg Kieselgel (Laufmittel CH,CI,: MeOH 95: 5 )  gereinigt. Man 
erhilt 12.4g (49%; 37% Gesamtausbeute ausgehend von 3) (-)-(n-l; 
[x] io  = - 34.0 (c = 1, CHCI,); Enantiomeren-Reinheit nach HPLC 2 95%;  
spektroskopische Daten identisch mit denen der rdcemischen Referenzsub- 
stanr. 

Eingegdngen am 28. September 1988 [Z2981] 

CAS-Registry-Nummern : 
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7/Sb: 11964-84-0/6: 119298-83-8/8: 119298-84-9/4-Chlorphenethylhromid: 
6529-53-9!Triazol-natriumsalz: 41253-21 -8. 
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