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Stereoselektive Synthese von Alkoholen, XV
Diastereoselektive Synthese von ( —)-6-Multistriatin
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Aus Benzyloxyacetaldehyd (3) und dem chiralen Boronsiureester 4 erhielt man durch diastereose-
lektive C ~ C-Verkniipfung den Homoallylalkoho! §. Daraus wurden durch Standardoperationen
der Alkohol 8 und weiter (—)-8-Multistriatin (1) von 97% Isomerenreinheit dargestellt.

Stereoselective Synthesis of Alcohols, X1
Diastereoselective Synthesis of ( —)-8-Multistriatin

Benzyloxyacetaldehyde (3) and the chiral boronate 4 gave diastereoselectively the homoallyl
alcohols 5. This was transformed by standard operations into the alcohol 8 and ultimately into
(~)-8-multistriatin (1) of 97% isomeric purity.

Die Ulmenkifer Scolytus multistriatus (Marsham) und S. scolytus (F.) sind die Uber-
trager der von dem Pilz Ceratocystis ulmi hervorgerufenen Ulmenkrankheit?, Das
Ausmaf des dadurch verursachten Ulmensterbens ist so grof3, daf3 eine Eindimmung
dieser Krankheit dringend geboten ist. Eine Moglichkeit konnte in der Bekdmpfung des
Ubertrégers liegen®. Deswegen fand die Entdeckung und Aufkldrung des Aggrega-
tionspheromons von S. multistriatus grofle Bedeutung. Dieses Dreikomponenten-
Bukett besteht aus ,,Multistriatin®, ( ~)-(3S,4S)-4-Methyl-3-heptanol® und ( - )-a-Cu-
beben?. Von den verschiedenen Stereoisomeren des Multistriatins wirkt das (- )-a-
Isomere 2 auf die amerikanische Kiferpopulation®, wihrend das ( —)-8-Isomere 1 bei
der europdischen Population wirksam sein soll®.

=R =

a-Multistriatin

Nachdem daraufhin einige Synthesen fiir racemische Multistriatine entwickelt 25
worden waren, konzentrierten sich die Bemithungen auf die Gewinnung von optisch
aktivem o-Multistriatin7®, Wir beschéftigten uns mit der stereoselektiven Darstellung
von optisch aktivem 8-Multistriatin (1). Unabhingig von uns wurden inzwischen zwei
weitere Synthesen von 1 mitgeteilt®9,

Bei unserem Syntheseplan (vgl. Schema 1) konnten wir davon ausgehen, daB bei der
Cyclisierung des Epimerengemisches 10 mit einer Selektivitdt von 97% das 8-Isomere
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des Multistriatins entsteht”. Wenn man sich die literaturbekannte Sequenz 8 +9— 1
zunutze machen will, reduziert sich eine stereoselektive Synthese von 1 auf die von 8.
Hier sahen wir eine Moglichkeit, die von uns entwickelte diastereoselektive Synthese
von B-Methylhomoallylalkoholen'? anzuwenden. Dariiber hinaus sollte eine chirale
Modifizierung der C — C-Verkniipfung optisch aktives Material ergeben!?.

Schema 1
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Um die Reaktionsschritte 5 — 8 zu erproben, wurde ein Diastereomerengemisch von §
aus Benzyloxyacetaldehyd (3)!? und Crotylmagnesiumchlorid dargestellt. Dessen Um-
wandlung in Diastereomerengemische von 6 (56%), 7 (85%) und 8 (71%) bereitete kei-
ne Schwierigkeit. Daraufhin wurde 3 mit dem chiralen Boronester 4 zum Homoallyl-
alkohol § umgesetzt, der in einer Diastereomerenreinheit von > 95% '® anfiel. Dabei
sollte das Enantiomere mit der absoluten Konfiguration 5 liberwiegen. Dies wurde
letztlich durch die Umwandlung von § in (—)-1 bestétigt. Die Enantiomerenreinheit von
5 wurde mit Hilfe von Eu(hfc); zu 52 + 6% bestimmt'?. Die weitere Reaktionsfolge
fithrte in bekannter Weise zum Multistriatin, Die von vornherein hohe Isomerenrein-
heit erleichterte die gaschromatographische Abtrennung: 1 wurde in einer Isomeren-
reinheit von 97% (optische Reinheit 52%) erhalten und durch Vergleich der charakteri-
stischen !H- und *C-NMR-Spektren®'¥ als das §-Isomere identifiziert.

Die hier entwickelte Synthese ist im Vergleich zu anderen stereoselektiven Synthesen
optisch aktiver Isomere des Multistriatins kurz, wobei sich die Diastereoselektivitit von
97% und die Gesamtausbeute von rund 7% hervorheben. Um allerdings enantiomeren-
reines Material zu erhalten, mufl man doch auf ldngere Synthesefolgen zuriickgreifen.
So haben wir die kiirzlich von Mori publizierte Umwandlung® von 12 in 8 beniitzt'9:
Die Zwischenstufe 12 haben wir dabei vorteilhafter nach Seebach!® aus Apfelsiaure-
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ester 11 dargestellt. Selbst wenn wir bei der Frdter-Alkylierung!” nur eine Diastereo-
selektivitat von 9:1 erreichten, liefen sich auf diesem Wege noch Multigrammengen ei-
nes [somerengemisches der Multistriatine von hoher optischer Reinheit erhalten. Das in
diesem Gemisch zu 70 —85% iiberwiegende 8-Isomere 1 wurde dann gaschromato-
graphisch abgetrennt ¥,

HO O HO o vier Stufen C.)fo OH
Eto\n/'\/u\OEt — EtONOEt S \)\)
0 o ;
11 12 8

Die mit Hilfe der nunmehr verfiigbaren grofleren Substanzmengen an 1 ausgefiihrten
biologischen Tests ergaben, dafl entgegen den fritheren Beobachtungen® die Anlock-
Wirkung von (-)-1 fiir den europdischen Scolytus multistriatus niedriger als die von
racem. 2 war'®. Die europiische und amerikanische Population von S. multistriatus
reagieren damit auf dasselbe Pheromon 2.

Unser Dank gilt dem Fonds der Chemischen Industrie fiir die gewdhrte Unterstiitzung und der
BASF Aktiengesellschaft fiir Chemikalienspenden.

Experimenteller Teil

Alle Temperaturangaben sind unkorrigiert. — IR-Spektren: Perkin Elmer 157. — NMR-Spek-
tren: Varian T 60, HA-100, CFT-20 und JEOL FX-100. — Drehwerte: Perkin Elmer-Polarimeter
141. — Gaschromatographische Bestimmungen: Perkin Elmer-F-900. — Gaschromatographische
Trennungen: Wilkins Aerograph A-90-P-3, Perkin Elmer F 21.

1. I-Benzyloxy-3-methyl-4-penten-2-ol (§): Zu einer Grignard-Losung aus 21.8 g (0.24 mol)
1-Chlor-2-buten und 5.83 g (0.24 mol) Magnesium-Spanen in 200 m] wasserfreiem THF wurden
bei 0°C unter Stickstoff innerhalb von 30 min 25.9 g (0.17 mol) Benzyloxyacetaldehyd (3)12) ge-
tropft. Nach 16 h bei Raumtemp. wurde 2 h unter RiickfluB gekocht und anschliefend unter Eis-
kithlung mit 150 ml gesatt. Ammoniumchlorid-Lésung hydrolysiert. Nach Zugabe von weiteren
150 ml Wasser wurden die Phasen getrennt, und die wiafrige Phase wurde zweimal mit je 100 mi
Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 100 ml gesitt. NaCl-Losung ge-
waschen und iiber MgSO, getrocknet. Die nach dem Befreien vom Lsungsmittel zuriickbleiben-
de gelbe Fliissigkeit wurde bei 10! Torr aus einem Bad von 110 —130°C umkondensiert: 24.7 g
(69%) als farbloses Ol. Zur Analyse wurde eine Probe gaschromatographisch an einer 1.5 m x 0.8
cm-Saule mit 5% SE 30 auf Chromosorb G, AW-DMCS, 170 —180°C, 130 ml He/min gereinigt.

Cy3H,g0; (206.3) Ber. C75.69 H8.80 Gef. C75.61 H8.93

2. 3-Methyl-4-penten-1,2-diol (6): Zu einer Losung von 10.8 g (52.6 mmol) 5 in 50 ml Ether und
120 ml Ammoniak wurde bei —78°C so lange Natrium gegeben, bis die blaue Farbe erhalten
blieb. Nach 1 h Riihren wurde mit festem Ammoniumchlorid entfarbt. Nach Verdampfen des
Ammoniaks wurde der Riickstand in Ether aufgeschlimmt, abgesaugt und mit 50 ml Ether nach-
gewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden nach Einengen iiber eine 30 cm x 2.9 cm-Séule mit
Kieselgel 60 chromatographiert: Dabei wurden die Nebenprodukte mit 500 ml Chloroform elu-
iert. Das Produkt wurde dann mit 200 ml Ether erhalten. Nach Befreien vom Lésungsmittel und
Umkondensieren bei 10 ™2 Torr aus einem Bad von 80— 100°C: 3.40 g (55%) als farblose Fliissig-
keit. Laut analytischer Gaschromatographie (3 m x 0.8 cm Sédule mit 5% SE 52 auf Chromosorb
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G, AW-DMCS, 80—-230°C, 30 ml N,/min) betrug die Reinheit der Substanz 94%, das Diaste-
reomerenverhéltnis war 1.3: 1, Zur Analyse wurde eine Probe wie unter 1. gaschromatographisch
bei 100°C gereinigt.

C¢H,,0, (116.2) Ber. C62.04 H 10.41 Gef. C 62.06 H 10.44

3. 2,2-Dimethyl-4-(1-methyl-2-propenyl)-1,3-dioxolan (7). 0.93 g (8.0 mmol) 6 wurden in 15ml
Aceton mit 17 mg p-Toluolsulfonsdure 18 h bei Raumtemp. belassen. Es wurde 1.5 h mit 0.2 g
K,CO; gerithrt, worauf das Aceton tiber eine Kolonne abdestilliert wurde. Der Riickstand wurde
zwischen 10 ml Ether und 5 ml Wasser verteilt. Die organische Phase wurde mit S ml gesitt.
NaHCO;-Losung gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Nach Befreien vom Lésungsmittel
iiber eine Kolonne blieben 1.04 g (85%) als Ol zuriick. Zur Analyse wurde eine Probe wie unter 1.
gaschromatographisch bei 60 —70°C gereinigt.

CyHy 0, (152.2) Ber. €69.19 H10.32 Gef. C 69.15 H 10.33

4. 2-(2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-1-propanol (8): In eine Ldsung von 1.00 g (6.60 mmol) 7 in
50 m] wasserfreiem Methanol wurde bei — 78 °C Ozon bis zur bleibenden Blaufirbung eingeleitet
(30 min). Das uberschiissige Ozon wurde mit Stickstoff ausgeblasen und die Losung auf 0°C er-
wiarmt. Dann wurde vorsichtig mit 0.40 g (10.2 mmol) NaBH, versetzt. Nach 30 min wurden 10ml
Wasser zugegeben, und die Reaktionsmischung wurde i. Vak. auf ein Viertel ihres Volumens ein-
geengt. Jetzt wurde mit K,CO, gesittigt und Smal mit je 20 ml Ether extrahiert. Die organischen
Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und i. Vak. vom Losungsmittel befreit: 0.75 g (71%) als
farbloses Ol. — 'H-NMR (CCl,): § = 0.67 2d, J = 6 Hz, 3H), 0.95 (s, 3H), 1.07 (s, 3H),
1.2-1.8 (m, 1 H), 3.0 (breit, 1H), 3.1 —4.0 (m, SH).

5. (25* 3S%)-1-Bengyloxy-3-methyl-4-penten-2-o! (25*,35*-5): Zu 0.38 g (3.25 mmol) 2,3-Di-
methyl-2,3-butandiol in § ml wasserfreiem THF tropfte man 0.50 g (3.25 mmol) (£)-2-Butenyl-
bis(dimethylamino)boran !9 und belie 16 h bei Raumtemperatur. Nach Abziehen des Losungs-
mittels i. Vak. wurde in 5 ml wasserfreiem Petrolether (40 ~ 60°C) aufgenommen. Dazu wurden
bei —78°C unter Stickstoff 0.49 g (3.25 mmol) 312 gespritzt. Unter Rihren wurde tiber 14 h auf
Raumtemp. erwiarmt und anderntags i. Vak. eingedampft. Der Riickstand wurde in 7 ml Ether
aufgenommen und die Losung mit 0.48 g (3.25 mol) Triethanolamin versetzt. Nach 4 h unter
Ruckfluld wurde der feink6rnige Niederschlag abgesaugt und 2mal mit je 2 ml Ether gewaschen.
Das nach Entfernen des Losungsmittels zuriickbleibende gelbe Ol wurde bei 10~ 2 Torr aus einem
Bad von 130 — 160°C umkondensiert und das Produkt von dem mit iibergegangenen Pinakol gas-
chromatographisch wie unter 1. bei 170 —180°C abgetrennt. 'H-NMR-Spektrum wie unter 6.

6. (—)-(28,3S)-1-Benzyloxy-3-methyi-4-penten-2-ol (285,3S-5): Zu 16.0 g (65 mmol) (+)-(1R,
25, 38, 45)-3-endo-Phenyl-2-exo-3-exo-bornandiol 1) in 45 mi wasserfreiem THF tropfte man bei
Raumtemp. innerhalb von 45 min unter Stickstoff 9.80 g (65.0 mmol) (E)-2-Butenylbis(dimethyl-
amino)boran!®. Anderntags wurde vom Lo6sungsmittel befreit und in 130 ml wasserfreiem
Petrolether (40~60°C) aufgenommen. Bei —78°C versetzte man tropfenweise mit 9.75 g
(65.0mmol) 312, Unter Riihren wurde innerhalb von 14 h auf Raumtemp. erwirmt. Anderntags
wurde das Losungsmittel i. Vak. abgezogen, der Riickstand in 100 ml Ether aufgenommen und
die Losung mit 9.70 g (65.0 mmol) Triethanolamin 3 h unter RiickfluB gekocht. Der feinkérnige
Niederschlag wurde abgesaugt und 2mal mit je 30 ml Ether gewaschen. Die Filtrate wurden vom
Losungsmittel befreit. Aus dem verbleibenden zdhen Ol wurde das Produkt bei 0.01 Torr/
Badtemp. 80 —170°C abkondensiert: 11.5 g (86 %), [a]g’ = —5.3+0.6°(c =1.51, CHCly). -
'H-NMR (CDCly): 6 = 0.87 (d, 3H), 2.0-2.8 (m, 2H), 3.2-3.75 (m, 3H), 4.47 (s, 2H),
4.80-6.20 (m, 3H), 7.37 (s, 5SH). — 3C-NMR (CDCly): § = 140.03, 127.68, 115.47, 73.50,
73.38, 72.51, 40.76, 16.11 und weitere. — Die Enantiomerenreinheit wurde anhand der Benzyl-
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CH;- und der Methyl-Signale in einer Lésung von 10 mg § und 3.67 mg Eu(hfc); zu 52 + 6%
bestimmt 13,

7. (—)-(2S, 35)-3-Methyl-4-penten-1,2-diol (2S,35-6): 11.5 g (56.1 mmol) 25,3S5-5 wurden wie
unter 2. umgesetzt: Ausb. 3.0 g (46%), [¢]® = -9.3° (¢ = 1.62, CHCly). — '"H-NMR (CDCl,):
8 = 0.85(,J = 7 Hz, 3H), 1.9-2.4 (m, {H), 3.1-3.7 (m, 5H), 4.75-6.0 (m, 3IH). —
13C.NMR (CDCly): & = 140.09, 116.11, 75.04, 64.49, 41.06, 16.15 und weitere.

8. (—)-(1'S,4S)-2,2-Dimethyl-4-(I-methyl-2-propenyl)-1,3-dioxolan ~ (1'S§,48-7): 2.90 g
(25.0mmol) 25,35-6 wurden wie unter 3. umgesetzt: Ausb. 2.72 g (70%), [oz]%,0 =-25+0.8°(
= 1.21, CHCly). - 'H-NMR (CDCly): 8 = 0.77(d, J = 7Hz, 3H), 1.17 (s, 3H), 1.20 (s, 3H),
1.9-2.5 (m, 1H), 3.4-4.0 (m, 3H), 4.7-6.1 (m, 3H). — *C-NMR (CDCl): § = 139.94,
114,91, 108.89, 79.27, 67.26, 40.74, 26.48, 25.41, 15.40 und weitere.

9. (~)-(25,4'S)-2-(2,2-Dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)-1-propanol (25,4'S-8): 2.44 g 1'S,4S8-7 wur-
den wie unter 4. umgesetzt: Ausb. 1.74 g (70%), [a]® = +6.1° (¢ = 3.11, CHCl,). — 'H-NMR
(CDCly): 8 = 0.77 (d, J = 7 Hz, 3H), 1.25 (s, 3H), 1.30 (s, 3H), 1.5-2.0 (m, 1H), 2.5 (breit,
1H), 3.1-4.1 (m, SH), vel. Lit.9.

10. (= )-(18S,28,48,5R)-5-Ethyl-2,4-dimethyl-6,8-dioxabicyclof3.2.1Joctan, (- )-6-Multistri-
atin (1): 1.70 g 28,4'S-8 wurden wie unter Lit.% in das Tosylat 9 tibergefiihrt. Zu einer Grignard-
Lésung aus 0.50 g (20.5 mmol) Magnesium-Spénen, 1.50 g (13.8 mmol) Bromethan und 15 ml
wasserfreiem THF wurden 2.00 g (12.0 mmol) N-(1-Ethylpropyliden)cyclohexylamin gespritzt.
Nach 3 h unter Riickflufl wurden 2.83 g (9.0 mmol) 9 auf einmal dazugegeben. Nach 2 h unter
Riickflufl wurde abgesaugt und das Filtrat i. Vak. vom L&sungsmittel befreit. Der Riickstand
wurde 30 min in der Siedehitze mit 2 N HCI behandelt. Die Reaktionsmischung wurde mit Natri-
umchlorid gesittigt und 6mal mit je 100 ml Ether extrahiert. Die organischen Phasen wurden
2mal mit je 100 m! Wasser und 2mal mit je 100 ml gesdtt. NaHCO;-Losung gewaschen. Nach
Trocknen tiber MgSO,4 wurde vom Lésungsmittel befreit: 1.29 g einer gelblichen Flissigkeit, die
bei 18 Torr umkondensiert wurde: 0.64 g (42%) 1 als farblose Fliissigkeit. Laut Gaschromato-
gramm an einer 45m x 0.25 mm Kapillarsdule mit UCON, 40 ml N,/min, 90°C, zeigte das Roh-
produkt neben 20% Nebenprodukten eine Isomerenreinheit von 97%. — 'H-NMR (CDCL,): 8 =
0.80(d,J = 7Hz,3H),0.93(d,J = 7.5Hz,3H),1.15(, J = 7Hz,3H), 1.1 - 2.1 (m, 6 H), 3.85
(d, J = 3 Hz, 2H), 4.2—4.35 (m, 1H); vgl. Lit.63, — 13C-NMR (CDCl3): 6 = 111.29, 78.83,
69.84, 33.41, 32.92, 32.42, 27.21, 17.81, 16.28, 6.97, vgl. Lit. 14,

Zur Bestimmung des Drehwertes wurde eine kleine Probe an einer 9m x 9.5 mm-Séule mit 5%
Carbowax 20 M auf Chromosorb G, 150°C, 250 ml/ N,/min, gereinigt. [a]%,o = —46.6 £ 1.4°
(¢ = 1.36, n-Pentan). Eine von uns nach Lit.%!6) hergestellte Vergleichsprobe zeigte [ct]%,0 =
—89.7° (¢ = 0.290, n-Pentan); vgl. den berechneten Drehwert von 89° in Lit. 7,
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