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Die Bedeutung der Konfiguration biologisch aktiver Verbin- 
dungen"], im besonderen hervorgehoben durch die Bestim- 
mungen fur medizinisch venvendete chirale Verbindungen, 
zwingt die pharmazeutische Industrie, diese enantiomerenrein 
anzubieten['I. Dies gilt auch fiir Carnitin. fur das sich dieses 
,,chirotechnische" Problem immer stellte, da nur das (R)-( -)- 
Enantiomer 1 biologisch aktivL31 und am Fettsaurestoffwechsel 
beteiligt &I4], wahrend das (S)-Isomer ein kompetitiver Inhibi- 
tor des (R)-Isomers ist151. 

Bei der industriellen Produktion wird das (R)-Isomer okono- 
misch und im Viel-Tonnen-MaBstab auf der Stufe des racemi- 
schen Carnitinamids durch die traditionelk fraktionierende 
Kristallisation des diastereomeren Salzes rnit D-Camphersaure 
gewonnen[6]. Die offensichtlichen Nachteile dieses Verfahrens 
sind die teure Produktion, die anschliehende Lagerung oder 
Entsorgung der Halfte des Ausgangsmaterials und die daraus 
resultierende Belastung der Umwelt. Die chemische Racemisie- 
rung des unerwiinschten Isomers, um das Racemat anschhe- 
Bend wieder fraktionierend zu kristallisieren, war nicht erfoIg- 
reich"], und die Dehydratisierung rnit nachfolgender mikro- 
bieller, stereospezifischer Hydratisierung der Doppelbindung181 
ist unter industriellen Aspekten nicht vorteilhaft. Bei der asym- 
metrischen Synthese waren groBe Mengen an relativ teuren 
Ausgangsmaterialien, Reagentien oder Katalysatoren erforder- 
lich[']. 

Wir stellen hier einen einfachen und raschen Zugang zu (R)- 
(-)-Carnitin 1 aus enantiomerenreinem (5)-( + )-Carnitinamid 
vor (Schema I) ,  das als unerwunschtes Nebenprodukt bei der 
Herstellung des aktiven Enantiomers entstehtr6]. Der Schlussel- 
schritt ist dabei eine vollstandig enantioselektive Inversion des 
stereogenen Zentrums uber das intermediare (R}-/3-Lacton 6. 
Dieser /I-Lacton-Weg wurde ausgearbeitet, da die klassische 
Mitsunobu-Reaktion["] in unserem Fall versagt. Eine Erkla- 
rung dafur ist die innere Instabilitat des Intermediates der Mit- 
sunobu-Reaktion infolge der hohen Ladungsdichte an der Tri- 
methylammoniumgruppe. Bei unserer Strategie werden die 
Vorteile des Methansulfonats 5 genutzt, das sowohl ein elektro- 
philes /I-Kohlenstoffatom als auch eine nucleophile Carboxy- 
gruppe hat: So ist eine stereochemische Kontrolle durch Hy- 
droxygruppen-Aktivierung (HGA) moglich["l. 

Das Methansulfonat 5 erhielten wir aus dem Chlorid 2 des 
(S)-(  +)-Carnitinamids durch Standardreaktionen: 3 wurde 
durch Reaktion rnit Methansulfonsaureanhydrid im Uberschua 
in Acetonitril oder vorzugsweise bei 80 "C in der Schmelze sulfo- 
nyliert['21. Nach der sauren Verseifung von 4 zu 5 wurde dieses 
mit einem Aquivalent NaHCO, in Wasser bei Raumtemperatur 
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Schema 1. Asymmetrische Synthese von (&-)-Carnitin 1 aus enantiomerenrei- 
nem (S)-(  + )-Carnitinamid-Hydrochlorid 2. a) iBuOH, gasformiges HCI, RuckfluD 
(90%); b) 3 Aquiv. Methansulfonsaureanhydrid, 80 "C, 24 h (99 %); c) 2 M HCI, 
55 "C, 20 h (90%); d) 1 Aquiv. NaHCO,, Raumtemperatur. 20 h; e) 1 Aquiv. 
NaHCO,, Raumtemperatur, 20 h (99% uber nwei Stufen; >99% ec).  Ms = 
Methansulfonyl. 

(20 h) zum Carnitin-Lacton 6 ("ID = - 24.7 (c = 1 in MeOH)) 
umgesetzt, das nicht kristallisiert werden k~nn te [ '~ ] .  Mit einem 
Aquivalent NaHCO, wurde 6 zum erwarteten (R)-( -)-Carnitin 
1 (> 99 % ee) quantitativ verseift[14]. Das Vorzeichen des Dreh- 
wertes von 6 deutet -in Analogie zur gesicherten Konfiguration 
von Acetyl-(R)-carnitin 7 ([K],, = - 27.3 (c  = 1 in MeOH)) 
- eindeutig auf die (R)-Konfigura- 

H3C\ ' Y C O O H  
tion des /I-Kohlenstoffatoms him 
Die Gesamtausbeute der Reak- H,C-N 

H3C CI- OAc tionsfolge betrug 80%. 
Aus dem stereochemischen Ver- 

lauf der Reaktionen folgt eindeu- 

Bildung des Lactons 6 und seine 
nachfolgende Hydrolyse, vollstandig stereoselektiv sind. Da die 
Ausgangsverbindung 5 (S)- und das Lacton 6 (Qkonfiguriert 
sind, mu0 dieses unter Inversion der Konfiguration am stereoge- 
nen Zentrum gebildet worden sein. Vermutlich begiinstigt die 
Trimethylammoniumgruppe den intramolekularen Angriff der 
Carboxygruppe unter Bildung des Lactonrings. Durch den nu- 
cleophilen Angriff eines Hydroxid-Ions am Carboxykohlen- 
stoffatom wird der /I-Lactonring vollstandig regioselektiv geoff- 
net und optisch reines (R)-( -)-Carnitin["] erhalten, wie dies 
beim Bruch einer Sauerstoff-Acyl-Bindung im schwach basi- 
schen Medium erwartet wird" 'I. 

Sowohl das /I-Lacton 6 als auch sein Enantiomer scheinen 
sich fur einen allgemeinen Zugang zu stereochemisch reinen 
Carnitin-Analoga und Derivaten zu eignen. Weiterhin konnten 
die Mesylierungsreagentien durch andere Reagentien ersetzt 
werden, um synthetisch niitzliche Verbindungen mit anderen 
funktionellen Gruppen zu erhalten. 
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3 Ewe gerGhrte Suspension von 2 (10 g, 0 05 mol) in Isobutylalkohol (50 mL) 
wurde auf 4°C gekuhlt und gasfomges HCI bis zur Sattigung eingeleitet Die 
RedktionsmisLhung wurde 1 h unter RuckfluD gekocht und anschlieUend heiD fil- 
tnert, um ausgefallenes NH,CI zu eotfernen Nach Konzentnerung des Filtrats im 
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Vakuum wurde der Ruckstand zweimal in lsobutylalkohol(2 x 50 mL) aufgenom- 
men und zur Trockene eingeengt. Der Rucksland wurde anschlieaend mit Aceton 
verrieben und ergab nach Filtration 3 (11.6g, 90%). Schmp. 150°C (Zers.); 
[x]" = +15.0 (c =1 in H,O); 'H-NMR (300 MHz, D,O, 25°C): 6 = 4.7 (m. lH) ,  
4.0-3.9 (m, 2H), 3.5 (m, 2H), 3.2 (s, 9H), 2.7 (m, 2H), 2.0-1.9 (m, 3 H). 0.9 (d, 
'J==7Hz. 6H); IR(KBr): +[cm-'] =1730 (C=O); MS(FAB): mi.: 218 [M']; 
korrekte C,H.N,Cl-Elementaranalyse fur C ,  , H,,CINO, . 
4: Eine Mischung aus 3 (2.5 g. 0.01 mol) und Methansulfonsiureanhydrid (5.2 g, 
0.03 mol) wurde 24 h auf 80 "C erhitzt. anschlieBend in CH,Cl, aufgenommen 
(20 mL) und 4 durch Zugabe von Et,O gefxllt. Das Produkt wurde dreimal umge- 
fallt. um das Anhydrid vollstandig zu entfernen (Ausbeute 3.9 g, 99%). Schmp. 
137-140°C (Zers.); "ID= +24.7 (c=1  in H,O); 'H-NMR (300MHz. D,O, 
25 'C) :6=5 .5 (m,1H) .3 .9 -3 .8 (m,3H) ,3 .6 (dd , '~=16Hz .3J~1 .3Hz ,1H) ,  
3.2 (s, 3H), 3.1 (s. 9H), 3.0 (m. 2H), 2.7 (s, 3H), 1.8 (m. 1H), 0.8 (d, 3 J = 7 H ~ ,  
6H); IR(KBr): P[cm-'] =1731 (C=O), 1341, 1200 (CH,SO;); MS(FAB): m/z :  
296 [ M  '1; korrekte C,H,N,S-Elementaranalyse fur C,,H,,NO,S,. 
5 :  Eine Losung von 4 (3.9 g, 0.01 mol) in 2 K HCI (65 mL) wurde 20 h auf 50°C 
erhitzt, anschlieBend im Vakuum bis zur Trockene eingeeugt uud der Ruckstand mit 
Aceton verrieben. Durch Filtration wurde 5 rein erhalten (3.3 g, 90%). Schmp. 
148-150°C (Zers.); [or]D = +22,0 (c = 1 in H,O); 'H-NMR (300 MHz, D,O, 
25°C): 6 = 5.5 (m, l H ) ,  3.9 (dd, 'J=16Hz, 'J=10.6Hz, lH) ,  3.6 (dd, 
'J=16Hz, 'J=1.3Hz, IH),  3.2(s. 3H), 3.1 (s,9H), 2.9 (m.2H). 2.7(s,3H); 
IR(KBr): C[cm-'] =I713 (C=O), 1332, 1200 (CH'SO;); MS(FAB): m/z: 240 
[ M  '1; korrekte C,H.N-Elementaranal~se fur C,H,,NO,S,. 
1: NaHCO, (375.5 mg, 4.47 mmol) wurde zu einer Losung von 5 (1.5 g, 4.47 mmol) 
in H,O (25 mL) gegeben, und die Losung wurde 20 h bei Raumtemperatur geriihrt. 
Nach erneuter Zugabe von NaHCO, (375.5 mg, 4.47 mmol) wurde die Losung 24 h 
bei Raumtemperatur geriihrt. anschlie5end auf Amberlite IRA-402 (20 g, OH-- 
Form) gegeben und mit deionisiertem Wasser bis pH =7 eluiert. Das vereinigte 
Eluat wurde eingeengt (10 mL), auf Amberlite IRC-50 (20 g) gegeben und 1 voll- 
stindig eluicrt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum cntfernt: 720 mg 1 (>Y9%). 
6:  Eine Losung von 5 (1.5 g, 4.47 mmol) in H,O wurde bei 5 T  auf Amberlite 
IRA-402 (30 g, HC0;-Form) gegeben und mit kaltem Wasser (5 "C) vollstandig 
eluiert. Das Eluat wurde 4 h bei Raumtemperatur stehengelassen und gab nach 
Entfernen des Wassers im Vakuum ein Rohprodukt, das in CH,CN aufgenornmen 
und filtriert wurde. Einengen des Filtrats bis zur Trockene gab 6 (0.855 g. 80%) als 
weiBen FeststofE Schmp. 160°C (Zers.); [or], = - 24.7 (c -1 in MeOH); 'H-NMR 
(300MHz. D,O, 25°C): d = 5.35-5.25 (m, lH) ,  3.98-3.89 (m, 3H), 3.54-3.46 
(dd, 'J=16.8Hz, ,J=4.8Hz,  lH),  3.26 (s, 9H), 2.81 (s, 3H); IR(KBr): 
P[cm-'] =I835 (C=O); MS(FAB): mlz: 144 [M '1; korrekte C,H,N-Elementar- 
analyse fur C,H,,NO,S. 
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Intramolekulare Photocyclisierung yon 
o,o-Diphenyl-(o - 1)-alken-1-olen iiber 
einen Exciplex-Loschungsmechanismus ** 
Kazuhiko Mizuno *, Toshiyuki Tamai, Toshinori 
Nishiyama, Kyoko Tani, Mayumi Sawasaki und 
Yoshio Otsuji 

Die photochemische polare Addition von Nucleophilen an 
Alkene kann durch Anwendung von photoinduzierter Elektro- 
neniibertragung erreicht werden" - 61. Diese Photoreaktion 
lauft haufig iiber Radikalkationen von Alkenen, die durch pho- 
toinduzierte Elektronenubertragung von den Alkenen auf einen 
Elektronenacceptor erzeugt werden; in der Regel ist diese Reak- 
tion in polaren Medien wie Acetonitril recht effizient. Wir 
fanden, daR die Wirksamkeit der durch 9,lO-Anthracendicarbo- 
nitril A sensibilisierte Photoaddition von Alkoholen an Aryl- 
alkenen deutlich von der Struktur der Alkene und von der Natur 
der Losungsmittel abhangt f51. Die Photoaddition von Methanol 
an 1,Z-Diphenylpropen gelingt in weniger polaren, aromati- 
schen Losungsmitteln, z. B. Benzol und Toluol, besser als in 
Acetonitril. Wir berichten jetzt iiber die regio- und stereoselekti- 
ve intramolekulare Photoaddition von w,m-Diphenyl-(o - 1)- 
alkenolen in Gegenwart des Sensibilisators A[71. Ein Teilschritt 
dieser Photoreaktion ist die Loschung der Arylalken-A-Exci- 
plexe durch die endspindige OH-Gruppe der Alkene (Sche- 
ma 1). 

Bestrahlung einer Losung von 6,6-DiphenyI-5-hexenol 1 c 
(0.2 mmol) und einer katalytischen Menge von A (0.04 mmol) 
in Benzol durch eine wal3rige CuS0,-NH,-Filterlosung 
(i > 400 nm) ergab 2-(Diphenylmethy1)tetrahydropyran 2c in 
63 % Ausbeute (isoliertes Produkt) [*I.  Die intramolekulare Pho- 
tocyclisierung von 1 c gelingt gut in aromatischen Losungsmit- 
teln wie Benzol und Toluol sowie in halogenierten Losungsmit- 
teln wie Dichlormethan, weniger gut in Acetonitril, Propionitril 
und Ethylacetat Die Photoreaktionen von 1 b und 1 d ergaben 
unter ahnlichen Bedingungen die entsprechenden cyclischen 
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