Arbeitsvorschriften

§: 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 mit einer Quecksilbermitteldrucklampe 2 h bei
20°C belichtet. Der nach dem Abdestillieren des Ldsungsmittels verbleibende
Riickstand 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 (1.0 mmol) I und 0.82 g (3.0 mmol)
6in 70 mL Petrolether 40- 60 °C nach 6 h bei 20 °C 0.29 g (70%) kristallines 8.
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CAS-Registry-Nummern:
1. 89463-49-0; 2, 98187-49-6; 3, 931-54-4; 5, 124127-38-4; 6, 69847-28-5; 8,
124127-37-3.
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Synthese von (—)-Neplanocin A
aus (R,R)-Weinsaure **

Von Hans Jiirgen Bestmann* und Dieter Roth

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

{*] Prof. Dr. H. J. Bestmann, Dipl.-Chem. D. Roth
Institut for Organische Chemie der Universitat Erlangen-Niirnberg
HenkestraBe 42, D-8520 Erlangen

{**] Wir danken der Hoechst AG fiir die Untersuchungen zur biologischen
Aktivitdt von 13.
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z.B. 5, zu iiberfithren!!). Hier sei nun der Einsatz von § zur
Synthese des natiirlich vorkommenden carbocyclischen Nu-
cleosidanalogons ( —)-Neplanocin A 13 mit antiviraler und
Antitumoraktivitdt‘? beschrieben.

Die Synthese von § konnte inzwischen wie folgt verbessert
werden (Schema 1): Der geschiitzte Weinsduremonomethyl-
ester (R, R)-1 wird mit Ethanthiol und Dicyclohexylcarbodi-
imid (DCC) in Gegenwart von Dimethyl-aminopyridin
(DMAP)?! in den S-Ester 2 umgewandelt. Dieser reagiert
mit Methylentriphenylphosphoran 3 zum Ylid 4. Es zeigte
sich, daB die anschlieBende intramolekulare Wittig-Reak-
tion am Carbonyl-O der Estergruppe®! bei erhohtem Druck
wesentlich besser verlduft. Bei der Reaktion kommt es, wie
frither beschrieben, zu einer Epimerisierung. Urspriinglich
nahmen wir aus Analogiegriinden die Bildung von ens-5 mit
der absoluten Konfiguration (4S,5R) an!'!, Mit dem neuen
Verfahren der Triplettphasenmessung konnte jedoch inzwi-
schen bewiesen werden, daB die absolute Konfiguration von
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Schema 1. Synthese von (—)-Neplanocin A 13.
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5 (4R,5S) ist!®), 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 erzeugt!"!) ergibt ein Gemisch der diastereoisomeren
o,B-ungesattigten Alkohole 7, das ohne weitere Reinigung
durch sdurekatalysierte Methanolabspaltung unter Allylum-
lagerung in das Cyclopentenon 8 iberfiihrt wird. Diastereo-
selektive Reduktion!®! der Carbonylfunktion von 8 liefert
optisch rein den o,p-ungesittigten Alkohol 9. Zur Einfiih-
rung der Basen-Komponente der Nucleosid-Struktur wird 9
mit 6-Chlorpurin 10 nach Mitsunobu (Triphenylphosphan/
Diethylazodicarboxylat (DEAD)!)), unter Inversion an C1
zu 11 umgesetzt. Die Uberfithrung des Chlorpurin-Ringes in
den Adenin-Ring (11 — 12) gelingt in bekannter Weise[2!
mit Ammoniak in Methanol im geschlossenen DruckgefaB.
Die anschlieBende gleichzeitige Abspaltung beider Schutz-
gruppen in 12 mit verdiinnter HCI liefert schlieBlich 13, das
in den physikalischen Konstanten, den spektroskopischen
Daten (Tabelle 1) und der antiviralen Aktivitdt mit natirli-

Tabelle 1. Ausgewihite physikalische Daten von 8, 9, 11-13.

8: Kp=77-78°C/0.01 Torr, [a)3°= —13.1 (c =1.1, CHCl,); ‘H-NMR
(400 MHz, CDCl,): § = 1.36, 1.37 (je s, 10-, 11-H, je 3H), 3.36 (s, 8-H, 3H),
4.38 (dd. J, = 17.7, J, = 1.83 Hz, 6-H, 1H), 447 (d, J = 5.49 Hz, 5-H, 1H),
452 @d, J, =117, J, =183 Hz, 6-H, 1H), 4.68 (s, 7-H, 2H), 5.08 (d.
J = 5.49 Hz, 4-H, 1H), 6.12 (t, J = 1.83 Hz, 2-H, 1H)

9: Kp = 74-76°C/0.02 Torr, [«]2° = +36.8 (c = 0.8, CHCl,) (>97:3 nach
GC, 'H- und "*C-NMR); "H-NMR (400 MHz, CDCl,): § = 1.22, 1.26 (e s,
10-, 11-H, je 3H), 2.73 (d, J = 10.1 Hz, 1-OH, 1 H), 3.38 (s, 8-H, 3H), 4.17 (d,
J=13.6 Hz, 6-H, 1H), 4.24 (d, J = 13.6 Hz, 6-H, 1H), 4.57 (m, 1-H, 1 H), 4.66
(s,7-H,2H),4.77 (1, J = 5.5 Hz, 5-H, 1 H), 4.97 (d, J = 5.5 Hz, 4-H, 1 H), 5.78
(br. s, 2-H, 1H)

11: Fp = 56-57°C, [«]2° = —68.8 (c = 1.0, CHCl;) (>99:1 nach 'H- und
13C-NMR); 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6 = 1.39, 1.51 (je s, 10-, 11-H, je
3H), 342 (s, 8-H, 3H), 4.38 (m, 6-H. 2H), 4.74 (s, 7-H, 2H), 4.78 (,
J = 5.8 Hz, 4-H, 1H), 5.46 (d, J = 5.8 Hz, 5-H, 1H), 5.70 (br.s, 1-H, 1 H), 5.87
(br.s, 2-H, 1H), 8.10, 8.77 (je s, Aren-H, je 1H)

12: Fp = 134-135°C, [a]3° = —74.2 (c = 0.8, CHCl,) [nach [2c]): Fp = 134 -
136°C, [J2° = —69.8 (c = 1.1, CHCL)]; 'H-NMR (400 MHz, CDCl,):
&= 1.37,1.49 (je s, 10-, 11-H, je 3H), 3.42 (s, 8-H, 3H), 4.35 (m, 6-H, 2H), 4.72
(d,J = 5.5Hz, 4H, 1H),4.73 (s, 7-H, 2H), 5.40 (d, J = 5.5 Hz, 5-H, 1 H), 5.70
(brss, 1-H, 1H), 5.84 (brs, 2-H, 1H), 6.20 (br:s, NH,, 2H), 7.71 8.38 (jc s,
Aren-H, je 1H)

13: Fp =218-220°C (Zers.), [«]3° = ~154.5 (¢ = 0.3, H,0) [nach [2a]:
Fp=220-222°C (Zers), [a]3®= —157.0 (c=05, H,0)}; 'H-NMR
(400 MHz, (D;C),S0): § = 4.16 (m, 6-H, 2H), 4.32(dd, J, = 6.7, J, = 5.5 Hz,
5-H, 1 H), 4.44 (1, J = 5.5 Hz, 4-H, 1H), 4.93 (¢, J = 5.5 Hz, 6-OH, 1H), 4.98
(d, J = 6.1 Hz, 4-OH, 1H), 5.16 (d, J = 6.7 Hz, 5-OH, 1H), 5.35 (br.s, 1-H,
1H), 571 (d, J= 1.8 Hz, 2-H, 1H), 7.22 (br.s, NH,, 2H), 8.13, 8.21 (e s,
Aren-H, je 1H)

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

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

NH,
N/ N
6 Stufen k\ | \>
54+ R—Li N"N 15
14 :
R” ™ “OH
OH
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Zum Li®-Gegenioneffekt
bei a-Sulfonyl-Carbanionen **

Von Hans-Joachim Gais*, Gunther Hellmann und
Hans Jérg Lindner

Charakteristisch fiir die Lithiumsalze von o-Sulfonyl-
Carbanionen sind monomere (in THF-Losung)!*-2! und
dimere (im Kristall){!-3~51 O.Li-Kontaktionenpaare (vgl.
Schema 1 bzw. Abb. 1) sowie eine Anionenkonformation, in

Schema 1.

der das C,-Elektronenpaar gauche zu beiden O-Atomen
steht. Diese Konformation bedingt Chiralitit fiir das
a-Sulfonyl-Carbanion, dessen a-C-Atom unterschiedliche
Reste triagt. Der Befund, dal die Racemisierungsbarriere
von Lithiotrifluormethyisulfonen (Lithiotriflonen) wesent-
lich gréBer als diejenige von Lithiophenylsulfonen ist, ermog-
lichte kiirzlich die enantioselektive Synthese eines bei tiefen

[*] Prof. Dr. H.-J. Gais, Dipl.-Ing. G. Hellmann
Institut fir Organische Chemie und Biochemie der Universitit
AlbertstraBe 21, D-7800 Freiburg

Prof. Dr. H. J. Lindner
Institut fir Organische Chemie der Technischen Hochschule
PetersenstraBe 22, D-6100 Darmstadt

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem
Fonds der Chemischen Industrie gefordert. Wir danken Dr. H. Pawlus
(Darmstadt) fir die kristallographischen Datensdtze, Dr. W. Bauer
(Erlangen) fuir die kryoskopischen Messungen, Dr. D. Hunkler fir NMR-
Messungen, Dr. E. Keller fur cine Version von SCHAKAL-88 sowie
J. Vollhardt und N. Reuter fur dic SCHAKAL-Bilder. - TMEDA =
N.N,N' .N'-Tetramethylethylendiamin.
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