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Die PaternoÁ -Büchi-Reaktion
der l-Ascorbinsäure**
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Die biologische und pharmakologische Aktivität und das
therapeutische Potential der l-Ascorbinsäure und ihrer De-
rivate werden intensiv untersucht.[1] Weitgehend unerforscht
sind dagegen die Organische Chemie und das Synthesepo-
tential dieser Verbindungen, obwohl sie verschiedene inter-
essante funktionelle Gruppen enthalten. Die komplizierte
Chemie der l-Ascorbinsäure[1] hat wohl Entwicklungen auf
diesen Gebieten verhindert. Wir untersuchten umfassend die
Akylierung der l-Ascorbinsäure und erarbeiteten Reaktions-
bedingungen für die O- und C-Alkylierung.[2] Mit Hilfe dieser

Verschiebung auf, die denen des Propan/ZSM-22-Spektrums
ähnelt. Dies legt nahe, daû bei niedrigen Beladungen Propan
in den 8- und bei hohen Beladungen auch in den 10-Ring-
Kanälen adsorbiert wird. Die Computersimulationen des
Adsorptionsverhaltens von n-Alkanen in FER führten zu
denselben Ergebnissen. Auch stimmen sie mit den von den
unterschiedlichen n-Alkanen besetzten Porenvolumina über-
eint (Tabelle 1). Tabelle 1 kann entnommen werden, daû
längere Moleküle wie Hexan und Heptan wesentlich weniger

des FER-Volumens einnehmen als die kürzeren n-Alkane.
Die läût sich damit erklären, daû sowohl den NMR-Unter-
suchungen als auch den Computersimulationen zufolge
Hexan und längere n-Alkane nicht in den 8-Ring-Kanälen
adsorbiert werden.

Interessant sind diese Ergebnisse im Hinblick auf die
Isomerisierung von n-Buten in FER. Eine der bedeutendsten
Katalysatoreigenschaften von FER für die Isomerisierung
von n-Buten zu Isobuten ist die niedrige Ausbeute an
langkettigen Kohlenwasserstoffen,[9] die erforderlich ist, um
eine hohe Selektivität für das gewünschte Isobuten zu
erhalten. Es überrascht, daû die langkettigen Moleküle erst
dann nicht mehr entstehen, wenn sich Verkokungsrückstände
in den FER-Poren gebildet haben.[9, 10, 13] Die hier vorgestell-
ten Ergebnisse legen den Schluû nahe, daû FER für lang-
kettige Moleküle ein eindimensionales Porensystem aufweist,
während das zweidimensionale Porensystem nur von kurzen
Molekülen genutzt werden kann. Die Blockierung von Poren
durch Koksbildung wird daher einen stark inhibierenden
Einfluû auf die Beweglichkeit der langkettigen Moleküle
haben, die nur in einer Richtung diffundieren können. Die
Beweglichkeit der kürzeren Moleküle ist weit weniger ein-
geschränkt. Wegen der resultierenden langen Verweilzeiten
der langkettigen Moleküle werden diese gespalten. Die
Kombination von 10-Ring-Kanälen mit kreuzenden 8-Ring-
Kanälen, in die die längeren Moleküle nicht eindringen
können, ist ein einzigartiges Merkmal der Porenstruktur von
FER. Die vorliegenden Ergebnisse sind ein ausgezeichnetes
Beispiel für die Bedeutung des Verständnisses der Adsorp-
tionsprozesse in Zeolithen im Hinblick auf die Vorhersage
von Unterschieden im Katalyseverhalten.
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Tabelle 1. Von den n-Alkanen bei 293 K besetztes Porenvolumen.[a]

Propan Butan Pentan Hexan Heptan

Vads [mL gÿ1] 0.15 0.16 0.17 0.10 0.10

[a] Die Werte wurden unter Verwendung der Dichten der flüssigen n-
Alkane bei 293 K relativ zu der von Wasser bei 277 K berechnet. Die
Adsorptionsuntersuchungen wurden mit einem Setaram-TG-DSC-111-
Gerät in einem Heliumstrom von ca. 3.8 L hÿ1 durchgeführt. Die FER-
Proben wurden 10 min bei 723 K entwässert. Nach dem Abkühlen wurden
die Adsorptionen entweder so durchgeführt, daû 20% des Heliumstroms
mit den flüssigen n-Alkanen gesättigt wurden oder so daû 20% des
Heliumstroms durch die gasförmigen n-Alkane ersetzt wurden. Dies
bedeutet, daû der Adsorptionsdruck der flüssigen n-Alkane ein Fünftel des
Sättigungsdrucks betrug, während der Druck von Propan und Butan 20 kPa
war. Vads � Volumen adsorbierter Kohlenwasserstoff pro Gramm Zeolith.
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Alkylierungen wurden z.B. die Naturstoffe Delesserin, Dila-
spirolacton-Aglykon, Leucodrin, Leudrin, Rhodomelol, Me-
thylrhodomelol und Reflexin synthetisiert.[3] Auûer in einem
Bericht über die Claisen-Umlagerung von O-Allylderivaten,[1]

wurden ansonsten keine weiteren Reaktionen der l-Ascor-
binsäure dokumentiert.

Die l-Ascorbinsäure enthält mit der elektronenreichen
konjugierten Endiol-Einheit eine recht ungewöhnliche funk-
tionelle Gruppe. Derartige ¹Olefineª haben eine interessante
Reaktivität und sollten faszinierende Umwandlungen ermög-
lichen. Die Endiole bzw. 2-Aminoenole in 1,3-Dioxol-2-on,[4]

2,3-Dihydrooxazol-2-on[5] und 1,3-Dioxol[6] ergeben in Pater-
noÁ -Büchi-Reaktionen die entsprechenden Oxetane. Enantio-
merenreine Oxetane wurden aus chiralen Edukten[7] und mit
Hilfe chiraler Auxiliare[8] synthetisiert. Bach und Mitarbeiter
untersuchten stereochemische Aspekte der Oxetanbildung
einschlieûlich der facialen Diastereoselektion.[9] Mit der l-
Ascorbinsäure steht ein reaktives chirales Olefin zur Verfü-
gung, aus dem über eine PaternoÁ -Büchi-Reaktion chirale
Oxetane erhältlich sein sollten. Ringöffnungsreaktionen
könnten diese Oxetane dann in an C-2 verzweigte 3-Ketozuk-
ker- und an C-3 verzweigte 2-Ketozucker-Derivate über-
führen. Wir beschreiben hier unsere ersten diesbezüglichen
Forschungsergebnisse.

Wir bestrahlten das l-Ascorbinsäurederivat 1 zusammen
mit Benzaldehyd in Benzol mit UV-Licht durch einen Pyrex-
Filter und erhielten die Verbindungen 2 a und 2 b in Aus-
beuten von 60 bzw. 25 % (Schema 1). Die spektroskopischen

Schema 1. PaternoÁ -Büchi-Reaktion von 1 und 3. a) hn, C6H6, N2, 30 ± 60 h.
Bn�Benzyl.

Daten und die Elementaranalyse weisen darauf hin, daû es
sich dabei um Oxetane handelt.[10] Die Signale der Protonen
der Methoxygruppen an C-2 und C-3 waren in den 1H-NMR-
Spektren von 2 a und 2 b gegenüber dem von 1 zu hohem Feld
verschoben. Diese Verschiebungen[11] sind charakteristisch,
sind für sich alleine jedoch nicht geeignet, um die Regio- und
Stereochemie der Oxetane 2 a und 2 b zu bestimmen. Das
beobachtete Muster der chemischen Verschiebungen könnte

allerdings hilfreich sein, die Strukturen anderer Oxetanderi-
vate der l-Ascorbinsäure aus einer bekannten Struktur
abzuleiten. Die photochemische Cycloaddition von Benzal-
dehyd an das l-Ascorbinsäurederivat 3 ergab die Oxetane 4 a
und 4 b in Ausbeuten von 57 bzw. 28 % (Schema 1).

Es liegt nahe, daû die photochemisch angeregte Carbonyl-
gruppe des Benzaldehyds die Endiol-Gruppen von 1 und 3
bevorzugt von der weniger stark abgeschirmten a-Seite her
bei endo-Orientierung des Aldehydwasserstoffatoms angreift.
Es ist daher eine cis-Stellung des Phenylrests und der
Alkoxygruppen am Oxetanring der Produkte 2 a, 2 b, 4 a und
4 b zu erwarten, was durch eine Röntgenstrukturanalyse von
2 a[12] (Abb. 1) zweifelsfrei bestätigt wurde. Die Strukturauf-
klärung ergab darüberhinaus, daû die Hauptprodukte bei der

Abb. 1. ORTEP-Darstellung von 2a mit kristallographischer Numerie-
rung der Atome (Schwingungsellipsoide mit 50% Aufenthaltswahrschein-
lichkeit).

Umsetzung von 1 oder 3 mit Benzaldehyd die Regioisomere
2 a bzw. 4 a sind. Um die Regiochemie weiter zu untersuchen,
setzten wir als nächstes substituierte Benzaldehyde mit 3 um
(Schema 1). In der Reaktion mit 4-Chlorbenzaldehyd ent-
standen die Oxetane 5 a und 5 b in Ausbeuten von 40 bzw.
20 %, mit 4-Formylbenzoesäuremethylester erhielten wir die
entsprechenden Oxetane 6 a und 6 b in 42 bzw. 23 %. Diese
Reaktionen zeigen somit analoge regiochemische Präferen-
zen wie die Reaktion von 3 mit Benzaldehyd. Die photoche-
mische Cycloaddition von Benzophenon und 3 lieferte die
regioisomeren Oxetane 7 a und 7 b in Ausbeuten von 33 bzw.
65 % (Schema 1). Die gegensätzlichen regiochemischen Prä-
ferenzen, die bei den Umsetzungen von 3 mit Benzaldehyden
einerseits und mit Benzophenon andererseits beobachtet
wurden, deuten darauf hin, daû diese Reaktionen zwei
verschiedenen Mechanismen folgen. Das gemessene Oxida-
tionspotential von 3 und die Reduktionspotentiale der ein-
gesetzten Benzaldehyde legen für die Umsetzung von 3 mit
letzteren einen Mechanismus nahe, der einen photoinduzier-
ten Elektronentransfer[13] enthält, während die Reaktion mit
Benzophenon mit hoher Wahrscheinlichkeit über eine 1,4-
Diradikal-Zwischenstufe verläuft.[14] Diese Mechanismen
würden die beobachtete Regiochemie der Umsetzungen von
1 und 3 mit Benzaldehyden und Benzophenon erklären, doch
sind hierzu sicherlich noch weitere Untersuchungen erforder-
lich.

Die erhaltenen Oxetane sind nicht nur interessante Ver-
bindungen, sie sind auch nützliche Synthesezwischenproduk-
te. Bekanntlich reagieren Oxetane unter verschiedenen Be-
dingungen zu offenkettigen Produkten.[15] Analoge Umwand-
lungen der hier beschriebenen Oxetane würden eine Reihe
chiraler Verbindungen in hoher optischer Reinheit liefern.
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Die Reaktion der Oxetane 2 a und 4 a mit Lithiumalumi-
niumhydrid ergab die Verbindungen 8 und 9 in Ausbeuten
von 98 bzw. 95 % (Schema 2). Die spektroskopischen Daten
von 8 und 9 zeigten, daû die Lactongruppe reduziert wurde.
Die Ringöffnung der Oxetanringe in 8 und 9 unter wäûrig-

Schema 2. Ringöffnungen der Oxetane 2a und 4a. a) Lithiumalumini-
umhydrid, THF, 0 8C, 1 h; b) H2SO4 (10 %), THF, 20 8C, 2 ± 6 h. Bn�
Benzyl.

sauren Bedingungen ergab die 2-Hydroxymethyl-3-ketohe-
xosederivate 10 und 11 in Ausbeuten von 65 bzw. 71 %
(Schema 2). Der Versuch, in dem Oxetan 4 a die Benzylgrup-
pe selektiv hydrogenolytisch zu entfernen (1 bar H2, Pd/C,
Raumtemperatur), war nicht erfolgreich, und 4 a wurde
quantitativ aus dem Reaktionsgemisch zurückgewonnen.

Die beschriebenen Ergebnisse zeigen, daû 2-Hydroxyme-
thyl-1-phenyl-3-ketohexosederivate über die PaternoÁ -Büchi-
Addukte der l-Ascorbinsäure leicht zugänglich sind. Auf
ähnliche Weise könnte aus 4 b ein 2-Ketohexosederivat er-
halten werden. Derzeit finden weitere Untersuchungen zu
Chemie und Bildungsmechanismus der hier beschriebenen
Oxetane statt.

Experimentelles

Eine Lösung von 1 oder 3 (10 mmol) und frisch destilliertem Benzaldehyd
(12 mmol) in wasserfreiem Benzol (125 mL) wurde 5 min im trockenen
Stickstoffstrom von Sauerstoff befreit und dann 30 ± 60 h unter Stickstoff
bei Raumtemperatur in einer Eintauchbestrahlungsapparatur mit UV-
Licht bestrahlt (125 W, Mitteldruck-Quecksilberdampflampe). Nach Be-
endigung der Reaktion wurde die Lösung mit NaHCO3-Lösung (10 %)
gewaschen, getrocknet (Na2SO4) und unter vermindertem Druck einge-
engt. Der Rückstand wurde säulenchromatographisch (Kieselgel, Hexan/
Ethylacetat) gereinigt.
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Auûergewöhnlich einfache enantioselektive
Synthesen von chiralen hexa- und
tetracyclischen Polyprenoiden
sedimentären Ursprungs**
Elias James Corey,* Guanglin Luo und
Linus Shouzhong Lin

Vor wenigen Jahren wurde die Isolierung einer Gruppe von
vier neuartigen, chiralen polycyclischen Kohlenwasserstoffen
aus dem aus dem Eozän stammenden Messel-Schiefer
(Deutschland) beschrieben, die die Überreste einer alten
Familie von Cyclopolyprenoiden zu sein scheinen.[1] Diese
Gruppe umfaût die hexacyclischen und tetracyclischen Koh-
lenwasserstoffe 1 und 2 sowie ihr pentacyclisches Analogon.
Darüber hinaus treten in anderen Sedimenten die hepta- und
octacyclischen Homologen von 1 und 2 in geringen Mengen
auf, wie durch GC-MS-Untersuchungen festgestellt wurde.[1]

Wir berichten hier über die ersten, relativ kurzen Synthesen
von 1 und 2, in denen zahlreiche, erst kürzlich eingeführte
Synthesemethoden zum Einsatz kommen, insbesondere die
regio- und enantioselektive katalytische Dihydroxylierung
von Polyprenolestern,[2±4] die stereospezifische Zwei-Kompo-
nenten-Synthese von tri- und tetrasubstituierten Olefinen[3±5]

und die stereoselektive, Lewis-Säure-katalysierte Polycycli-
sierung chiraler, mehrfach ungesättigter Oxirane.[3, 4, 6, 7]

Die Synthese des Benzoperhydropicens 1 ist in Schema 1
dargestellt. Die a-Deprotonierung des Sulfons 3 mit nBuLi
lieferte das entsprechende a-Lithioderivat, das nach Umset-
zung mit dem chiralen Acylsilan 4[4] stereospezifisch das
Kupplungsprodukt 5 bildete; diese Reaktion verläuft über die

folgenden Schritte: 1) Addition an die Carbonylgruppe,
2) Brook-Umlagerung und 3) b-Eliminierung von Benzolsul-
finat.[4] Besonders bemerkenswert sind die Effizienz und
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Schema 1. Synthese von 1. TBS� tBuMe2Si, DMAP� 4-Dimethylamino-
pyridin, AIBN� 2,2'-Azobisisobutyronitril.

Leistungsfähigkeit dieser Fragmentkupplung. Die stereose-
lektive Tetracyclisierung des Epoxytetraens 5 wurde mit
Methylaluminiumdichlorid in CH2Cl2 bei ÿ94 8C durchge-
führt und lieferte nach schrittweiser Umsetzung des Rohpro-
dukts mit HF in H2O/CH3CN (zur Desilylierung der 3-
Hydroxygruppe) und 10proz. KOH in MeOH (zur a!b-
¾quilibrierung der 3-Methylphenylethyl-Seitenkette) das
Hydroxyketon 6 als einziges nachweisbares pentacyclisches
Produkt. Die Barton-McCombie-Deoxygenierung am C(3)-
Atom von 6[8] führte zu 7 und die anschlieûende Reaktion mit
Methyllithium zum tertiären Alkohol 8. Die Umsetzung von 8
mit der Eaton-Säure CH3SO3H/P2O5 (10/1)[9] lieferte ein
Gemisch aus 1 und durch Dehydratisierung von 8 gebildeten
olefinischen Produkten. Das Gemisch wurde daher mit
H2SO4/HOAc versetzt, so daû die olefinischen Verbindungen
cyclisierten und 1 in guter Ausbeute erhalten wurde. Durch
Vergleich der 1H- und 13C-NMR-Spektren, der IR- und
Massenspektren, der Drehwerte und der Dünnschichtchro-
matographie-Rf -Werte mit zwei unterschiedlichen Eluenten
wurde festgestellt, daû es sich bei dem synthetisch erhaltenen
1 und der Verbindung natürlichen Ursprungs um die gleichen
Substanzen handelte.[1, 10]

Die enantioselektive Totalsynthese des Hydrochrysens 2
wurde ausgehend von dem Sulfon 3 und dem Acylsilan 9[11]
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