
A rbeitsvorschriften 
5: Eine Losung von 0.42 g (1.0 mmol) 1 und 0.31 g (3.0 mmol) 3 in 40 mL 
Petrolether (40-60°C) wird nuf einer Quecksilbermitfeldrucklampe 2 h bei 
20 "C belichtet. Der nach dern Abdestillieren des Losungsmitfels verbleibende 
Ruckstand ergibt nach fraktionierender Kristallisation aus n-Pentan 0.16 g 
(65% Ausbeute, bezogen auf 1) rubinrote Kristalle von 5. 

8: Analog zur Synthese von 5 liefern 0.42 g (1 .O mmol) 1 und 0.82 g (3.0 mmol) 
6 in 70 m L  Petrolether 40-60°C nach 6 h bei 20 "C 0.29 g (70%) kristallines 8. 
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CAS-Registry-Nummern: 
1. 8946349-0; 2. 98187-49-6; 3, 931-54-4; 5. 124127-38-4; 6, 69847-28-5; 8. 
124127-37-3. 
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bis 7.93 (m, 10H). "C-NMR (75.44 MHz, C6D,): 6 = 23.84. 30.55, 
118.56, 125.52. 129.21, 160.43. MS (EI. 70eV): mjz 490 (M", 3%), 387 
(Me-103, 100%). IR (Test in KBr): C[cm-'] = 1585 (C=N). UV/VIS: 
A,., [nm] ( E )  = 31 1 (8990). 456 (1060). 520 (530). Korrekte C,H.N-Analyse. 

19) 5:  Orthorhombisch, Raumgruppe. Phca (Nr. 61), a = 1665.4(1), 
b = 1730.1(1). c = 2086.1(1) pm. V = 6010.7 x lo6 pm', Z = 8, &, = 
1.085 gcm-'; 4735 unabhangige Reflexe. beobachfef ( I  > 2014) 3544, 
Zahl der Variablen 307, R = 0.050. R, = 0.047. - Weifere Einzelheifen zur 
Kristallstrukturuntersuchung konnen beim Fachinformationszentrum 
Karlsruhe. Gesellschaft fur wissenschaftlich-technische Information mbH. 
D-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2, unter Angabe der Hinterlegungs- 
nummer CSD-54 149, der Autoren und des Zeitschriftenzitats angefordert 
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butylpheny1)formamid in 86% Ausbeute erhalten. 

1131 8: Farblose Kristalle, Fp = 134°C. 'H-NMR (300 MHz. C,D,): 6 = 0.84 
(s. 18H), 1.14(s. 2H), 1.39(s. 18H). 1.60(s.6H). 7.40(t, lH),7.52(d,  
2H); ' J =  1.62 Hz. "C-NMR (75.44 MHz. C,D,): 6 = 19.17. 26.47 
(CH,). 27.94, 31.69. 32.21, 35.13, 37.33. 120.93, 148.34, 150.49. MS (El, 
70eV):m/z413(Mm. 5%);398(Me-15. 17);356(Me-57.23). IR(fest 
in KBr): F[cm-'] = 2185 (C=N). Korrekte C.H,N-Analyse. 
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Synthese von ( - )-Neplanocin A 
aus (R,R>Weinsaure ** 
Von Hans Jiirgen Bestmann* und Dieter Roth 

Wir haben kiirzlich iiber die Moglichkeit berichtet, Wein- 
siure in optisch aktive Cyclopentandiol-Synthesebausteine, 

('1 Prof. Dr. H. J. Besfmann, Dipl.-Chem. D. Roth 
lnstitut fur Organische Chemie der Universitat Erlangen-Nurnberg 
Henkesfrak 42, D-8520 Erlangen 

[**I Wir danken der Hoechst AG f i r  die Unfersuchungen zur biologischen 
Aktivitaf von 13. 

z. B. 5, zu iiberfuhrenI'1. Hier sei nun der Einsatz von 5 zur 
Synthese des natiirlich vorkommenden carbocyclischen Nu- 
cleosidanalogons ( -)-Neplanocin A 13 mit antiviraler und 
Antitumoraktivitat ['I beschrieben. 

Die Synthese von 5 konnte inzwischen wie folgt verbessert 
werden (Schema 1): Der geschiitzte Weinsauremonomethyl- 
ester (R,R)-1 wird mit Ethanthiol und Dicyclohexylcarbodi- 
imid (DCC) in Gegenwart von Dimethyl-aminopyridin 
(DMAP)l3I in den S-Ester 2 umgewandelt. Dieser reagiert 
mit Methylentriphenylphosphoran 3 zum Ylid 4[*l. Es zeigte 
sich, daD die anschlielknde intramolekulare Wittig-Reak- 
tion am Carbonyl-0 der Estergruppel'I bei erhohtem Druck 
wesentlich besser verlauft. Bei der Reaktion kommt es, wie 
friiher beschrieben, zu einer Epimerisierung. Urspriinglich 
nahmen wir aus Analogiegriinden die Bildung von enf-5 mit 
der absoluten Konfiguration (4S,5R) an'']. Mit dem neuen 
Verfahren der Triplettphasenmessung konnte jedoch inzwi- 
schen bewiesen werden, dal3 die absolute Konfiguration von 

0 9. 
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Schema 1. Synfhese von (-)-Neplanocin A 13. 
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5 (4R,5S) istf6I, d. h. daB die Epimerisierung an dem die 
C = 0-Ylidgruppe tragenden C-Atom stattfindet. 

Addition von (Methoxymethoxy)methyllithium 6 (in situ 
aus n-Butyllithium und (Methoxymethoxy)methyltributyl- 
zinn erzeugtt7]) ergibt ein Gemisch der diastereoisomeren 
a,&ungesattigten Alkohole 7, das ohne weitere Reinigung 
durch saurekatalysierte Methanolabspaltung unter Allylum- 
lagerung in das Cyclopentenon 8 iiberfiihrt wird. Diastereo- 
selektive Reduktionrsl der Carbonylfunktion von 8 liefert 
optisch rein den a,fhngesattigten Alkohol 9. Zur Einfuh- 
rung der Basen-Komponente der Nucleosid-Struktur wird 9 
mit 6-Chlorpurin 10 nach Mifsunobu (Triphenylphosphan/ 
Diethylazodicarboxylat (DEAD)"]), unter Inversion an C1 
zu 11 umgesetzt. Die Uberfiihrung des Chlorpurin-Ringes in 
den Adenin-Ring (11 + 12) gelingt in bekannter Weise"'] 
mit Ammoniak in Methanol im geschlossenen DruckgefiD. 
Die anschlieknde gleichzeitige Abspaltung beider Schutz- 
gruppen in 12 mit verdunnter HCI liefert schlieDlich 13, das 
in den physikalischen Konstanten, den spektroskopischen 
Daten (Tabelle 1) und der antiviralen Aktivitat rnit naturli- 

Tabelle 1. Ausgewihlte physikalische Daten von 8.9, 11-13. 

8: Kp = 77-78"C/0.01 Torr, [a]:'= -13.1 (c = 1.1, CHCI,); 'H-NMR 
(400 MHz. CDCI,): 6 = 1.36, 1.37 (je s, lo-, 11-H, je 3H). 3.36 (s, 8-H, 3H), 
4.38 (dd. J. = 17.7, Jb = 1.83 Hz, 6-H, 1 H). 4.47 (d, J = 5.49 Hz, 5-H, 1 H), 
4.52 (dd. J. = 17.7, Jb = 1.83 Hz, 6-H, 1H). 4.68 (s, 7-H, 2H). 5.08 (d. 
J=5.49Hz,4-H,lH),6.12(t,J=1.83Hz,2-H,lH) 
9:  Kp = 74-76"C/0.02 Torr, [a]:' = +36.8 (c = 0.8, CHCI,) (>97:3 nach 
GC, 'H- und "C-NMR); 'H-NMR (400 MHz, CDCI,): 6 = 1.22, 1.26 (je s, 
lO-,ll-H,je3H),2.73(d,J=10.1Hz,1-OH,1H),3.38(s,8-H,3H),4.17(d, 
J = 13.6 Hz, 6-H, 1 H), 4.24 (d, J = 13.6 Hz. 6-H, 1 H). 4.57 (m. 1-H. 1 H). 4.66 

(br. s, 2-H, 1 H) 
11: Fp = 56-57"C, [a]:' = -68.8 (c  = 1.0, CHCI,) (>99:1 nach 'H- und 
"CC-NMR); 'H-NMR (400MHz. CDCI,): 6 = 1.39, 1.51 (je s, lo-, 11-H. je  
3H), 3.42 (s, 8-H, 3H). 4.38 (m, 6-H. 2H), 4.74 (s, 7-H, 2H), 4.78 (d, 
J=5.8Hz,4-H,lH),5.46(d,J=5.8Hz,5-H,lH),5.70(br.s,l-H,lH),5.87 
(br.s, 2-H, lH),  8.10, 8.77(je s, Aren-H. je 1H) 
12: Fp = 134-135"C, [a]:' = -74.2 (c = 0.8, CHCI,) [nach [24: Fp = 134 
136°C. [a]:' = -69.8 (c = 1.1. CHCI,)]; 'H-NMR (400 MHz, CDCI,): 
6 = 1.37,1.49 (je s, lo-, 11-H, je 3H). 3.42 (s, 8-H, 3H), 4.35 (m, 6-H, 2H), 4.72 

(br.s, 1-H, 1 H), 5.84 (br.s, 2-H, 1 H), 6.20 (br.s, NH,, 2H). 7.71 8.38 (je s, 
Aren-H, je 1 H) 
13: Fp = 218-220°C (Zen.), [a];' = - 154.5 (c = 0.3, H,O) [nach pa]: 
Fp = 220-222 "C (Zers.), [a]i3 = -157.0 (c = 0.5, H,O)]; 'H-NMR 
(400MHz,(D,C),SO):6=4.16(m,6-H,2H),4.32(dd,J.=6.7,/,=5.5Hz, 

(d ,J=6.1Hz,4-OH, l H ) , 5 . 1 6 ( d , J = 6 . 7 H ~ ,  S-OH,lH),5.35(br.s. l-H, 
1 H), 5.71 (d. J =  1.8 Hz, 2-H, 1 H), 7.22 (br.s, NH,, 2H), 8.13, 8.21 (je s, 
Arm-H, je 1 H) 

(~,7-H,2H),4.77(t,J=5.5H~,5-H,lH),4.97(d,J=5.5H~,4-H,lH),5.78 

(d , J  = 5.5 Hz, 4-H, 1 H), 4.73 (s, 7-H, 2H), 5.40 (d. J = 5.5 Hz, 5-H, 1 H), 5.70 

5-H, 1 H), 4.44 (1. J = 5.5  Hz, 4-H, 1 H), 4.93 (t, J = 5.5  Hz, &OH, 1 H), 4.98 

chem Neplanocin A identisch ist. Insgesamt ist der Natur- 
stoff damit in elf Stufen aus der billigen natiirlichen Wein- 
saure zuganglich. 

Der in Schema 1 gezeigte Syntheseweg ermoglicht durch 
den Austausch von 6 gegen andere Organolithiumverbin- 
dungen 14 den Aufbau von Neplanocinderivaten 15 rnit un- 
terschiedlichen Seitenketten R. 

6 Stufen 
S + R - L i  - 'N 15 

14 

OH 
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Zum Li @-Gegenioneffekt 
bei a-Sulfonyl-Carbanionen ** 
Von Hans-Joachim Gais *, Gunther Hellmann und 
Hans Jorg Lindner 

Charakteristisch fur die Lithiumsalze von a-Sulfonyl- 
Carbanionen sind monomere (in THF-Losung)['. 2 ]  und 
dimere (im Kristall)['s3-51 0-L' I-Kontaktionenpaare (vgl. 
Schema 1 bzw. Abb. 1) sowie eine Anionenkonformation, in 

der das C,-Elektronenpaar gauche zu beiden 0-Atomen 
steht. Diese Konformation bedingt Chiralitiit fiir das 
a-Sulfonyl-Carbanion, dessen a-C-Atom unterschiedliche 
Reste tragt. Der Befund, daD die Racemisierungsbarriere 
von Lithiofrrfluormethylulfonen (Lithiotriflonen) wesent- 
lich g r o k r  als diejenige von Lithiophenyfsulfonen ist, ermog- 
lichte kurzlich die enantioselektive Synthese eines bei tiefen 

~ 

['I Prof. Dr. H.-J. Gais, Dipl.-Ing. G. Hellmann 
Institut fur Organische Chemie und Biochemie dcr Univenitit 
Albertstrak 21, D-7800 Frciburg 
Prof. Dr. H. J. Lindner 
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1 Vollhardf und N .  Reufer fur die SCHAKAL-Bilder. - TMEDA = 
N.N,K.W-Tetramethylethylendiamin, 

96 0 VCH krlagsgesellsehaft mbH. D-6940 Weinheim. 1990 lW44-8249/90/0101~% $02.50/0 Angew. Chem. 102 (1990) Nr. 1 




