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Optisch aktive Cyclopentandiol-Synthesebausteine
aus Weinsdure

Von Hans Jiirgen Bestmann* und Thomas Moenius
Professor Vladimir Prelog zum 80. Geburtstag gewidmet

Optisch aktive hydroxylierte Cyclopentane sind als Bau-
steine fiir die Synthese cyclopentanoider Naturstoffe von
allgemeinem Interesse!". Wir berichten iiber einen Zugang
zu enantiomerenreinen Cyclopentandiol-Derivaten ausge-
hend von Weinsidure (Schema 1).

Das bekannte Acetonid 1 des (R, R)-(—)-Weins#iure-mo-
nomethylesters'” 148t sich iiber sein Natriumsalz®® in den
Methyl(trimethylsilyl)ester 2 umwandeln, der mit dem
Phosphoran 3 das Acylylid 5 ergibt™®. Achttigiges Erhit-
zen von 5 in siedendem Toluol fiihrt priméir zur Inversion
an C4; das Diastereomer 4 konnte NMR-spektroskopisch
nachgewiesen werden. Eine intramolekulare Wittig-Reak-
tion an der Estercarbonylgruppe!™ unter Bildung des Ace-
tonids 6 von (4S,5R)-4,5-Dihydroxy-3-methoxy-2-cyclo-
pentenon schlieBt sich an. Die cis-Verkniipfung der beiden
Finfringe in 6 konnte durch NOE-"H-NMR-Experimente
(gleiche Wechselwirkung einer ketalischen CH,;-Gruppe
mit beiden H-Atomen an C4 und CS5) bewiesen werden.
Weitere NMR-Untersuchungen mit optisch aktiven Euro-
pium-Verschiebungsreagentien zeigen, daB 6 innerhalb
der Fehlergrenze dieser Methodik enantiomerenrein ist'!
Man kann 6 auf diesem Wege im 5- bis 10g-MaBstab aus
der billigen (R,R)-Weinsdure leicht herstellen. - Ausge-
hend von (S,5)-(+)-1 kommt man iiber (S.,S5)-2 und (S.S)-
5 zu (4R,55)-6. Die [a]p-Werte entsprechen einander auf
allen Stufen.

6 ist eine Schliisselzwischenstufe. Regioselektive 1,2-
oder 1,4-Addition von Organometallverbindungen eréffnet
die Moglichkeit, die Acetonide 12 von 3-Alkyl-4,5-dihy-
droxy-2-cyclopentenonen enantioselektiv zu gewinnen.

Die Reaktion von 6 mit stark nucleophilen Organome-
tallverbindungen 8 ergibt unter 1,2-Addition an die Carbo-
nylgruppe die Verbindungen 11. Sie fallen als Diastereo-
merengemisch an, in dem eine Komponente stark iiber-
wiegt; wegen der Labilitit der Verbindungen konnte keine
Zuordnung des Hauptisomers getroffen werden. Protonen-
katalysiert entsteht aus 11, vermutlich unter Allylumlage-
rung und Durchlaufen der nicht isolierbaren Halbketal-
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Schema 1. a) 1. NaH, 2. C1SiMe,, 95% Ausbeute an 2, [aly — 53.7° (Tetrahy-
drofuran, ¢=0.5 g/100 mL), Kp=65°C/0.05 Torr. b) Abspaltung von
Me;Si0SiMes, 56% Ausbeute an 8, [l —59.0° (Methanol, c=0.5 g/100
mL), Fp=121°C. c¢) 56% Ausbeute (bezogen auf 5) an 6, [alo +50.0° (Me-
thanol, c=0.5 g/100 mL), Fp=91°C. d) H®. ¢) Na,CO,.

stufe 10", die Verbindung (S,S)-12, die nach NMR-Un-
tersuchungen enantiomerenrein ist®. Tabelle 1 zeigt Er-
gebnisse. Auf den interessanten Verlauf von [a]p mit zu-
nehmender Raumerfilllung von R sei besonders hingewie-
sen. Aus 11e bildet sich bei der Protonenkatalyse durch
Wasserabspaltung das Ketendithioacetal 13 (Tabelle 1).

Tabelle 1. Umsetzung von (4S,5R)-6 zu (S.5)-12 via 11 (oben) und zu (R.R)-
12 via 9 (unten).

8 1 $.5-12
R M Ausb. Kp/0.05 Ausb. Kp/0.05 [alo
[%} Torr [%] Torr {°] [b]
[°Cl{a} [°Cla]
a H AliBu, 90 49 62 50-55 -33.0
b Me Li 72 53-57 56 50-55 - 57
¢ Et MgBr 72 56-60 72 50-60 + 80
d nBu Li 78 57-62 78 55-60 +15.2
e [c] Li 75 [d] {e]
7 9 (R,R)-12
R Ausb. Kp/0.05 Ausb. Kp/005 [a]p
%] Torr %) Torr {°)(b]
[°C][a] [°C][a]
b Me 75 55-60 64 50-55 + 59
d nBu 72 60-65 68 65-70 -153

(a) Lufttemperatur bei der Kugelrohrdestillation. (b] In Methanol, ¢=0.5 g/
100 mL. [¢] 1,3,5-Trithia-2-cyclohexyl. [d] Fp=65-68°C. [e] 11e liefert 13,
gelbe Kristalle, Ausbeute 53%, Fp =107°C (Zers.), [a]p +285.1° (Methanol,
¢=0.5 g/100 mL).
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Die schwicher nucleophilen Lithiumorganocuprate 7
reagieren mit 6 unter 1,4-Addition. Hydrolytische Aufar-
beitung ergibt die Verbindungen 9, in denen ein Diastereo-
mer weit iiberwiegt. Basische Methanolabspaltung fiihrt
wiederum zu 12. Da hier die Allylumlagerung wegfillt, er-
hilt man das (R,R)-Enantiomer von 12, dessen optische
Reinheit NMR-spektroskopisch festgestellt wurde'®. Die
Reinheit zeigt sich auch an den [a]p-Werten von (R,R)-12b
und (R,R)-12d (Tabelle 1).

Durch Wahl der unterschiedlich nucleophilen Organo-
metallverbindungen mit gleichem Rest R - 7 oder 8 -
kann man somit aus der billigen (R,R)-Weinsiure iiber 6
wahlweise die optisch reinen Enantiomere (R,R)- oder
(S.S)-12 darstellen.
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Schema 2. (S.5)-21a, R=Ph, Ausbeute 38%, Kp=106°C/0.05 Torr (Kugel-
rohr), lalp +31.9° (Methanol, c=1.0 g/100 mL); (S,5)-21b, R=n-CsH,,,
Ausbeute 43%, Kp=_80°C/0.05 Torr (Kugelrohr), [a]lo +113.8° (Methanol,
c¢=1.5 g/100 mL); (S,S)-22b, Ausbeute 92%, Kp=75°C/0.05 Torr (Kugel-
rohr).

Wir haben weiterhin das aus Weinsiure leicht zugdngli-
che (R,R)-(—)-Bisiodid 14™ nach der von uns beschriebe-
nen Methodik®™ mit Methylentriphenylphosphoran 15 im
Molverhiltnis 1:2 umgesetzt (Schema 2). Dabei bildet sich
ein Gemisch der Phosphoniumiodide (S,S)-16"" und 17,
das von Natrium-bis(trimethylsilyl)amid 18 in die Phos-
phoniumylide 19 bzw. 15 uberfiithrt wird. Mit Aldehyden
20 entsteht durch Wittig-Reaktion ein Gemisch aus Cyclo-
pentandiol-Derivaten 21 mit exocyclischer Doppelbin-
dung und ungesittigten Verbindungen (aus 15), das sich
leicht destillativ trennen 148t (Schema 2). Laut 'H-NMR-
Spektren liegt nur ein Diastereomer von 21 vor. Ob die
beiden Fiinfringe von 21 cis- oder trans-verkniipft sind,
1aBt sich aufgrund der optischen Aktivitit von 21 nicht
entscheiden; die trans-Verkniipfung geht jedoch aus dem
Hydrierungsprodukt 22b hervor (Schema 2). 22b ist ein
optisch aktives diastereomerenreines Acetal mit [alp
+21.8° (Methanol, c=1.5 g/100 mL). Bei cis-Verkniipfung
wire das Hydrierungsprodukt achiral.

Eingegangen am 26. Juni,
veridnderte Fassung am 30. Juli 1986 [Z 1832]
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[10) Die Anderung des Deskriptors ergibt sich aus der veranderten Rang-
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Komplementaritit der durch Epoxid-Hydrolasen und
Glutathion-S-Transferasen katalysierten kinetischen
Racematspaltung einfacher aliphatischer Oxirane -
vollstiindige regio- und enantioselektive Hydrolyse
von cis-2-Ethyl-3-methyloxiran**

Von Dorothee Wistuba und Volker Schurig*

Inspiriert von der faszinierenden Stereoselektivitiit bei
der Steroid-Biosynthese (z. B. Bildung von enantiomeren-
reinem Lanosterin aus achiralem all-trans-Squalen via 2,3-
Squalenoxid!") untersuchen wir die Enantioselektivitéit bei
der Biotransformation einfacher xenobiotischer Oxirane
mit mikrosomalen und cytosolischen Rattenleberenzy-
men.
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Enantioselektivitdt kann in der Reaktionsfolge (a) und
(b) hervorgerufen werden durch Epoxidierung eines Al-
kens 1 mit enantiotopen Halbriumen (,, Prochiralitéits-Er-
kennung*, Produkt-Enantioselektivitit)’”! und/oder durch
kinetische Spaltung des intermediiren Oxirans 2 (,,Chi-
ralitdts-Erkennung®, Substrat-Enantioselektivitat™). Zur

[*] Prof. Dr. V. Schurig, Dr. D. Wistuba
Institut fir Organische Chemie der Universitdt
Auf der Morgenstelle 18, D-7400 Titbingen
[**] Diese Arbeit wurde von der D hen Forschungsg inschaft und
dem Fonds der Chemischen Industrie geférdert. Auszugsweise vorgetra-
gen beim International Symposium on Activation of Dioxygen Species
and Homogeneous Catalytic Oxidations, Galzignano (Padua, Italien),

25. Juni 1984. Auszug aus der Dissertation von D. Wistuba. Universitat
Tabingen 1986.
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