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nen der Einheitszelle wurden aus der Winkeleinstellung von 15
Reflexen ermittelt. Die Intensitétsdaten wurden hinsichtlich Lorentz-
und Polarisationseffekten korrigiert. Eine semiempirische Absorp-
tionskorrektur (1-Scan)['%! wurde angewendet. Die Strukturen wur-
den mit dem Programmsystem DIRDIF!!®! gelgst (zur Lokalisierung
des Schweratoms wurde das Programm PATTY!'*l eingesetzt) und
mit Standardmethoden verfeinert (Verfeinerung aller Reflexe gegen
F? mit SHELXL97!1l); anisotrope Parameter fiir die Nichtwasser-
stoffatome. Die Wasserstoffatome der Methylgruppen wurden als
starre Rotoren mit idealisierter sp>-Hybridisierung und einer C-H-
Bindungslinge von 0.97 A verfeinert, um zur maximalen Elektronen-
dichte in einer Differenz-Fourier-Karte zu passen. Das Stickstoff-
gebundene Wasserstoffatom wurde aus einer Differenz-Fourier-Karte
entnommen. Alle anderen Wasserstoffatome wurden anfianglich auf
berechnete Positionen gesetzt und in der Folge frei verfeinert.
Kristalldaten (C;,HgB,NsORh, M,=1158.86): monoklin, Raum-
gruppe C2/c, a=28270(2), b=23.0952(14), ¢=21.52012) A, f=
119.793(6)°, V=12192.9(16) A3, Z=8, p,., = 1.263 gcm; endgiiltige
R-Werte: R, =0.0552 (fiir 6778 Reflexe, die als beobachtet angesehen
werden (I >20(l)), wR,=0.1255 (alle Daten) fiir die 993 Totalvaria-
blen.'®] — a) A.C.T. North, D.C. Philips, F.S. Mathews, Acta
Crystallogr. Sect. A 1968, 24, 351; b) P. T. Beurskens, G. Beurskens,
W. P. Bosman, R. de Gelder, S. Garcia-Granda, R. O. Gould, R. Israel,
J. M. M. Smits, DIRDIF-96, Computerprogrammsystem zur Kristall-
strukturanalyse durch Patterson- und Direkte Methoden, angewendet
auf Differenz-Strukturfaktoren, Crystallography Laboratory, Univer-
sity of Nijmegen (Niederlande), 1996; c) P. T. Beurskens, G. Beur-
skens, M. Strumpel, C. E. Nordman in Patterson and Pattersons (Hrsg.:
J. P. Glusker, B. K. Patterson, M. Rossi), Clarendon, Oxford, 1987,
S. 356; d) G. M. Sheldrick, SHELXL-97, Programm zur Verfeinerung
von Kiristallstrukturen, Universitdt Gottingen, 1997. ) Die kristallo-
graphischen Daten (ohne Strukturfaktoren) der in dieser Veroffentli-
chung beschriebenen Strukturen wurden als ,,supplementary publica-
tion no. CCDC-101855 und CCDC-101856% fiir 4-(BPh,),- MeCN
bzw. 3-(BPh,),-MeOH beim Cambridge Crystallographic Data
Centre hinterlegt. Kopien der Daten konnen kostenlos bei folgender
Adresse in Grofbritannien angefordert werden: CCDC, 12 Union
Road, Cambridge CB21EZ (Fax: (+44)1223-336-033; E-mail:
deposit@ccdc.cam.ac.uk).

[11] a) O Heilmann, H. D. Hausen, W. Kaim, Z. Naturforsch. B 1994, 49,
1554; b) B. McCullogh, J. Halpern, M. R. Thompson, C. R. Landis,
Organometallics 1990, 9, 1392; c¢) M. Costa, G.P. Chiusoli, F.
Salvadori, G. Bocelli, Gazz. Chim. Ital. 1995, 125, 589; d) B.E.
Villarroya, L. A. Oro, F. J. Lahoz, A. J. Edwards, M. A. Ciriano, P. A.
Alonso, A. Tiripicchio, M. Tiripicchio Camellini, Inorg. Chim. Acta
1996, 250, 241; ¢) M. 1. Arriortua, J. L. Pizarro, J. Ruiz, J. M. Morena,
E. Colacio, Inorg. Chim. Acta 1995, 231, 103; f) G. Bocelli, G. P.
Chiusoli, M. Costa, M. Michelotti, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1994,
1347; g) N. W. Alcock, J. M. Brown, P. J. Maddox, J. Chem. Soc. Chem.
Commun. 1986, 1532; h) N. W. Alcock, J. M. Brown, A. E. Derome,
A.R. Lucy, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1985, 575.

[12] Die thermische Zersetzung von Alkylalkanimidaten fithrt unter
anderem zu Nitrilen und Alkoholen oder dreifach substituierten
1.3.5-Triazinen und Alkoholen: a) F. Cramer, K. Pawelzik, J. Kupper,
Angew. Chem. 1956, 20, 649; b) P. Reynaud, R. C. Moreau, Bull. Soc.
Chim. Fr. 1964, 2997; siche auch Lit. [13].

[13] E. Cramer, N. Hennrich, Chem. Ber. 1961, 976, zit. Lit.
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Insekten-Desaturasen als einzigartige
analytische Hilfsmittel zur Bestimmung des
stereochemischen Verlaufs der Reduktion
vicinaler Ditosylate mit Lithiumaluminium-
deuterid**

Isabel Navarro, Gemma Fabrias* und Francisco Camps

An der Biosynthese von Schmetterlings-Pheromonen sind
sehr ungewohnliche Desaturasen beteiligt, von denen die
Mehrzahl A!-Acyl-CoA-Desaturasen sind.!’ Im Rahmen
unserer Forschungen zur Bestimmung der Stereospezifitit
von Fettsdure-Desaturasen aus Insekten haben wir kiirzlich
gezeigt, daB die Bildung von (E)-11-Tetradecensiure bei der
Motte Spodoptera littoralis durch stereospezifische Abspal-
tung des pro-(R)-Cl1-H- sowie des pro-(S)-C12-H-Atoms
von Myristinsdure erfolgt.’! Dagegen entsteht (Z)-11-Tetra-
decensdure durch stereospezifische Abstraktion des pro-(R)-
C11-H- sowie des pro-(R)-C12-H-Atoms von Myristinsdure.
Dies ist im Einklang mit den Stereospezifitdten der verwand-
ten (Z)-11-Palmitoyl-CoA-P! und (Z)-9-Stearoyl-CoA-De-
saturasen.[*

Zur Fortsetzung unserer Studien muflite eine effiziente
Synthese vicinal dideuterierter, enantiomerenreiner Fettsdu-
ren entworfen werden.”! Hierfiir hielten wir eine asymme-
trische Olefin-Dihydroxylierung mit nachfolgender Tosylie-
rung sowie die Reduktion des resultierenden Ditosylats mit
Lithiumaluminiumdeuterid fiir eine geeignete Methode.
Kiirzlich publizierte Ergebnisse iiber anchimere Effekte bei
der nucleophilen Substitution eines vic-Dimesylats®! legten
jedoch nahe, dal die oben erwidhnte Methode entgegen
urspriinglichen Annahmen in stereochemischer Hinsicht
nicht eindeutig ist. Die Aufkldrung des stereochemischen
Verlaufs des von uns vorgeschlagenen Synthesewegs war sehr
kompliziert, da die Bestimmung der relativen Konfiguration
der Deuteriumatome in den resultierenden vic-dideuterierten
Fettsduren mit géngigen analytischen Methoden sehr auf-
wendig ist.

Um dieses Problem zu losen, synthetisierten wir nach
obiger Strategie eine vic-dideuterierte Fettsdure, die ein
geeignetes Substrat fiir eine Desaturase mit bekannter
Stereospezifitdt war. Das Produkt der enzymatischen Reak-
tion 146t auf die relative Konfiguration der vicinalen Deute-
riumatome in der Fettsdure schlieBen. Der stereochemische
Verlauf der Desaturierung von (Z)- und (E)-11-Myristinsdure
in 8. littoralis ist bekannt.”l Werden die pheromonbildenden
Driisen der Insekten mit den racemischen Gemischen beider
Diastereomere von [11,12,13,13,14,14,14-2H,|Myristinsidure
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([D;]1 und [D,]2) inkubiert, so kann aus der Masse des
Molekiilions des haufigsten Isotopomers der durch die
enzymatische Reaktion entstandenen (Z)- sowie der (E)-11-
Tetradecensdure die relative Konfiguration der Deuterium-
atome an C11 und C12 in beiden Tracern abgeleitet werden.

GemiB Schema 1 wurden die Racemate von [D;]1 und
[D;]2 durch OsO,-katalysierte Dihydroxylierung von (Z)- und
(E)-3 in Gegenwart von N-Methylmorpholin-N-oxid® und
nachfolgende Tosylierung der erythro- bzw. threo-Diole 4 mit

DaCD;C,__(CH2)100CH0CH;

@ \\ ~ (CH2)100CH,OCH3
a Dy, Y
(E)-3
a
CD,CD3
H——OR
H——OR CD,CD;
(CH3)100CH,0CHj3 H——OR
OR——H
erythro-4: R=H
b [: erythro-5: R=Ts (CH2)100CH,0CHj3
threo-4: R=H
c.de threo-5: R=Ts :‘ b
[D7]1 cde
[D7]2

Schema 1. a) N-Methylmorpholin-N-oxid, OsO,, tBuOH, Aceton (ery-
thro-4, 71%; threo-4, 65%); b) TsCl, Pyridin, Sdulenchromatographie
Kieselgel (erythro-5, 23%; threo-5, 22%); c) LiAlD,, Et,0, RiickfluB;
d) HCI/MeOH; e) CrOy/H,SO,/H,0 ([D]1, 50% bezogen auf erythro-5,
[D;]2, 37 % bezogen auf threo-5). Ts = Tosyl = Toluol-4-sulfonyl.

Tosylchlorid in Gegenwart von Pyridin erhalten.'”] Die
Reduktion der erythro- und threo-Tosylate § mit Lithiumalu-
miniumdeuterid,'] Entfernung der Schutzgruppen sowie
Oxidation lieferte erwartungsgemifB [D;]1 bzw. [D;]2 in 5-
8% Gesamtausbeute. Die Verbindungen wurden in Form
ihrer Dimethylsulfoxid-Losungen (0.1 uL, 10 mgmL~') lokal
auf die Pheromondriisen aufgetragen. Die basenkatalysierte
Methanolyse der Lipidextrakte der Pheromondriisen liefert
die Fettsduremethylester. Die GC-MS-Analysen wurden wie
bereits beschrieben durchgefiihrt,!'?l wobei eine SGE-BP-20-
Kapillarsdule (30 m x 0.20 mm) und ein Temperaturgradient
(2min bei 60°C, dann 60—150°C mit 2°Cmin~!, dann
150 —260°C mit 7°Cmin~') verwendet wurden. Die entspre-
chenden Molekiilionen der moglichen Isotopomere wurden
im ,,Selected-ion-monitoring“-Modus detektiert.

Die Ergebnisse der Deuterium-Markierungsexperimente
sind in Abbildung 1 zusammengefa3t. Das haufigste Isotopo-
mer der (Z)-11-Tetradecensdure, das aus [D;]1 gebildet
wurde, enthilt sechs Deuteriumatome (m/z 246, Methylester).
In Anbetracht der Tatsache, da3 die Dehydrierung zu (Z)-11-
Tetradecensdure durch Eliminierung der H-Atome an CI11
und C12 erfolgt, die dieselbe Konfiguration haben,? 148t sich
schlieBen, daB die Deuteriumatome in [D;]1 in der threo-
Konfiguration angeordnet sind. Das haufigste Isotopomer der
(Z)-11-Tetradecensédure, welches aus [D,]2 entsteht, enthilt
sieben Deuteriumatome (m/z 247, Methylester). Detektiert
wurde auch ein Molekiilion mit m/z 245, welches fiinf
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Abbildung 1. Relative Intensititen der Molekiilionen der Isotopomere
der (Z)- und (E)-11-Tetradecensduren (analysiert als Methylester), die in
den Pheromondriisen nach Inkubation mit [D;]1 und [D,]2 gebildet
wurden. Die prozentuale Verteilung entspricht den gemittelten Mol-%-
Werten aus drei oder vier unabhéngigen Experimenten, die mit jeweils fiinf
Driisen durchgefiihrt wurden. Die Standardabweichungen betrugen in
allen Fillen weniger als 5% des Durchschnittswertes.

Deuteriumatome enthélt und durch Eliminierung von zwei
Deuteriumatomen entsteht. Als Folge eines priméren Isoto-
peneffekts ist die Bildung des Molekiilions mit m/z 247 jedoch
bevorzugt.[¥l Diese Daten legten nahe, da C11-D und C12-D
in [D,]2 eine erythro-Konfiguration einnehmen. Die Ergeb-
nisse sind unter Beriicksichtigung der fiir die Bildung von (E)-
11-Tetradecensidure bekannten Stereospezifitit?! in Einklang
damit, da3 das Hauptisotopomer dieser Sdure, welches aus
[D,]1 gebildet wird, sieben Deuteriumatome enthélt, wihrend
die Verbindung mit sechs Deuteriumatomen hauptsichlich
aus [D,]2 gebildet wird. Folglich ist die Reduktion (Schema 1)
mit einer Konfigurationsdnderung verbunden. Es ist duferst
unwahrscheinlich, daf die Konfigurationsdnderung wéhrend
der Dihydroxylierung oder der Tosylierung stattfindet, da
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sowohl die katalytische Dihydroxylierung von Olefinen mit
Os0O, als auch die Bildung von Tosylestern eingehend unter-
suchte Reaktionen sind.

Eine mogliche Erkldrung fiir dieses unerwartete Ergebnis
wird am Beispiel von erythro-5-Ditosylat (Schema 2) ver-
deutlicht. Wiahrend der Sy2-Substitution einer Tosylatgruppe

0
AN
RO—S=<0 R H H
B, 2
5 )H) .} (OTs 1 R
= pR? A = Rl
Rl\“>>—< D N R2
H D D
OTs
Had b° [D/J1
erythro-5

Schema 2. Vorgeschlagener Mechanismus der Bildung von [D,]1 aus
erythro-5.

durch ein Deuterid-Ion kann die Tosylatabgangsgruppe die
vicinale Tosylatgruppe durch einen Riickseitenangriff substi-
tuieren, was zu einer Konfigurationsumkehr fiihrt. Die zweite
Inversion an diesem C-Atom erfolgt durch Substitution der
verbleibenden Tosylatgruppe durch ein weiteres Deuterid-
Ion. Das Ausmalf3 der Reduktion, welche zusétzlich nach dem
a priori zu erwartenden Mechanismus stattfindet, wurde nicht
quantifiziert. Die Tatsache, da3 das Isotopomerenverhiltnis
der (Z)- und (E)-11-Tetradecensduremethylester, welche so-
wohl aus [D;]1 und [D,]2 gebildet werden, demjenigen dhnelt,
das erhalten wird, wenn beide Verbindungen durch direkte
Deuterierung der Doppelbindung hergestellt werden,?
spricht jedoch dafiir, daf} der unerwartete Mechanismus den
erwarteten weitgehend dominiert. Wie bereits erwéhnt,
wurde eine #dhnliche Reaktion von Lin und Shi® fiir die
nucleophile Substitution eines 1,2-Dimesylats (Mesylat =
Methansulfonat) durch ein Tosylamin beschrieben. Derartige
anchimere Effekte treten jedoch nicht generell auf. Bei-
spielsweise reagiert ein cyclisches vicinales Dimesylat mit
Natriumazid zu einem vicinalen Diazidoderivat, welches
durch eine einmalige Sy2-Substitution an beiden Kohlen-
stoffatomen gebildet wird.['¥l Ahnliches wird fiir die Reaktion
der Ditosylate erythro- und threo-5 (Schema 1) mit CsF in
Polyethylenglycol festgestellt, welche die entsprechenden
erythro- bzw. threo-Difluoride liefert.['”]

Wir haben die Niitzlichkeit enzymatischer Reaktionen als
analytische Werkzeuge zum Nachweis von Konfigurationsin-
derungen demonstriert, die mit den gingigen analytischen
Verfahren nicht zuginglich sind. Unsere Ergebnisse zeigen,
daB3 die Einfithrung von Deuteriumatomen zur Isotopenmar-
kierung durch die Reduktion vicinaler Ditosylate (und wahr-
scheinlich auch verwandter Sulfonsdureester) mit Lithium-
aluminiumdeuterid mit Vorsicht durchzufiihren ist, wenn die
Konfiguration der Produkte von Bedeutung ist.
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Neuartige 1,3-Sulfonyl- Verschiebung bei der
Addition von Enolethern an Allenyl-
sulfonamide - ein effizienter Zugang zu
Tetrahydropyridinen**

Yoshikazu Horino, Masanari Kimura, Yoshinori
Wakamiya, Toshiya Okajima und Yoshinao Tamaru*

Wegen der Spannung im Grundzustand und der allylischen
Stabilisierung des resultierenden Carbanions sind Allene mit
elektronenziechenden Substituenten (W) sehr leicht nucleo-
phil am zentralen sp-Kohlenstoffatom angreifbar [Gl. (a)].["

|, ~ Nu- ‘
Ji — " ()

W~ S~ E* E

Dagegen sind nucleophile Additionen am terminalen sp?-
Kohlenstoffatom von Allenen schwierig,”! da ein Substituent
fehlt, der die entstehende negative Ladung am zentralen
Kohlenstoffatom stabilisieren konnte.’! Wir berichten nun
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