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Durch Hefe-Reduktion des P-Ketoesters 5 gelangte man zum 0-Hydroxyester 7, der in die Epoxy- 
ester 13 und 15 iibergefiihrt wurde. Deren Umsetzung mit SnC14/Aceton ergab die Dioxolancar- 
bonester 14 + 16 unter Inversion an C-3. Zur Sicherung der Struktur wurde 14 auch aus D-Ribo- 
nolacton gewonnen. Die Methylierung des aus 14 und 16 zuganglichen Enolats fiihrte iiberwie- 
gend zum cis-substituierten Produkt 21. Das Stereoisomere 2 wurde aus D-Fructose uber sechs 
Stufen gewonnen. 

Stereoselective Synthesis of Alcohols, XIII) 
Synthesis of the C-9/C-13 Partial Structure of Methynolide 

Reduction of the P-ketoester 5 by yeast led to the P-hydroxyester 7, which was converted to the 
epoxyesters 13 and 15. Their transformation into the dioxolane carboxylic esters 14 and 16 by 
SnCl,/acetone proceeded under inversion at C-3. The structure 14 was secured by independent 
synthesis from D-ribonolactone. The enolate derived from 14 or 16 gave on methylation predomi- 
nantly the cis-substituted product 21. The isomeric product 2 was obtained from D-fructose in six 
steps. 

Die Teilstruktur 1 findet sich in einer Reihe von Makrolid-Antibiotika wie Methymy- 
cin, Erythromycin A oder Picromycin’). 

3 4 2 

Bei Synthesen des me thy no lid^^*^^^) dienten 2 oder analoge Verbindungen als Zwi- 
schenstufe. Racemische Derivate von 2 sind auf verschiedenen Wegen e r h i l t l i ~ h ~ ~ ~ ~ ’ ) ,  
die Enantiomeren von 2 wurden dann uber eine Antipoden-Trennung6) gewonnen. Wir 
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suchten einen direkten Zugang zu enantiomerenreinem 2. Unser Plan bestand darin, 
den P-Hydroxyester 3@ in den Glycidester 4 zu iiberfiihren. Daraus wollten wir unter 
Inversion an C-3 das gesuchte Dioxolan 2 gewinnen. 

Synthesen von (3S)-2,3-Epoxypentansaureestern 
Zur Gewinnung des Glycidesters 4 wurde 3 rnit Lithium-N-isopropylcyclohexyl- 

amidg) zum Dianion deprotoniert und rnit Iod oxidiert"). Dabei erhielt man 65% eines 
Oxiran-Gemisches, in dem 4 gegeniiber der in 2-Stellung epimeren Verbindung lediglich 
rnit 2: 1 iiberwog. Diese mangelnde Diastereoselektivitat veranlaRte uns, diesen Weg 
aufzugeben, zumal die Isomeren nur sehr verlustreich gaschromatographisch getrennt 
werden konnten. 

Deswegen wollten wir die Sequenz in der ,,Desmethyl"-Reihe ausgehend von 7 wie- 
derholen, in der Hoffnung, die Methylgruppe auf einer spateren Stufe stereoselektiv 
einfiihren zu konnen. Der S-Hydroxypentansaureester 7 mit 3 S-Konfiguration ist nicht 
direkt durch Hefe-Reduktion des P-Ketopentansaureesters zuganglich "). Es lag jedoch 
nahe, angesichts der S-enantiospezifischen Hefe-Reduktion des 2-0x0-1-cyclopentan- 
carbonsaureesters'2), die Hefe rnit Hilfe des Substituts 513) zu iiberlisten. In der Tat 
fiihrte die Reduktion zu 62% des diastereomerenreinen 6, das rnit Raney-Nickel zu 7 
entschwefelt wurde8). 7 erwies sich durch NMR-Untersuchung rnit dem Verschiebungs- 
reagens E ~ ( h f c ) ~ ' ~ )  als > 95 070 enantiomerenrein. 

Die absolute Konfiguration von 7 als 3 S  darf aus dem Vergleich rnit den Angaben 
( + )-3 S fur den entsprechenden Ethylester 15) gefolgert werden. 

5 7 

8 9 10 

Im Hinblick auf die Gewinnung des 2,3-Epoxypentansaureesters 15 schien es reiz- 
voll, den in 6 vorhandenen Schwefel als Abgangsgruppe zu benutzen. 6 lie13 sich glatt 
rnit Trimethyloxonium-tetrafluoroborat zu 9 methylieren. Dessen Behandlung rnit Ka- 
liurncarbonat fiihrte jedoch nicht zu 10, sondern zum Dien 8. 

Zur Gewinnung der Epoxyester 13/15 wurde deswegen 7 wie oben rnit Lithium-N- 
isopropylcyclohexylamid und dann mit Iod umgesetzt. In dem mit 75 Yo Ausbeute er- 
haltenen Isomerengemisch iiberwog 13a rnit 2: 1 iiber 15a (bei Verwendung des Ethyl- 
esters 6.5 : 1). Diese Diastereoselektivitat war niedriger als nach den Angaben von Kraus 
und Taschner'o) zu erwarten gewesen ware. Im Hinblick auf eine spatere Einfiihrung 
der Methylgruppe an C-2 war dies jedoch nicht storend, solange die Epoxyester an C-3 
stereochemisch einheitlich waren. 

Chem. Ber. 116(1983) 



Stereoselektive Synthese von Alkoholen, XI1 

Stereochemie der Umwandlung von Glycidestern in Dioxolancarbonester 
Epoxide lassen sich mit einem Aquivalent Aceton unter der Einwirkung von SnCl, in 

Dioxolane iiberfuhrenI6). Dabei tritt Inversion an einem Zentrum des Oxiranringes 
ein”). Diese Reaktion ist unseres Wissens noch nicht auf Glycidester angewandt wor- 
den. Ebenso unklar war, ob dann die Inversion an C-2 oder C-3 eintritt. 

1633 

Zur oberprufung des stereochemischen Verlaufs wurde zunachst trans-2,3-Epoxy- 
butansaure-methylester (ll)’*) mit SnCl,/Aceton umgesetzt. Es resultierte in 71 Yo Aus- 
beute das einheitliche cis-substituierte Dioxolan-Derivat l2I9). Dan die Umwandlung ei- 
nes Glycidesters in ein Dioxolan stereospezifisch verlauft, zeigte sich ausgehend von ei- 
nem 87 : 13-Gemisch der trans/cis-isomeren Glycidester 13 b/15b, wobei die diastereo- 
meren Dioxolane 14b und 16b im Verhaltnis 87 : 13 erhalten wurden. Bei der Reaktion 
erleidet also eines der beiden Stereozentren, vermutlichZ0) C-3 des Glycidesters, eine 
vollstandige Inversion. Urn dies zu sichern, wurde 14a bekannter absoluter Konfigura- 
tion hergestellt: 

0 H C0ZCH3 c02CH3 

KSeCN 

TosO 

NaOCHj - H 

18 19 

Dazu wurde o-Ribonolacton in bekannter Weise”) in das Isopropyliden-Derivat 
ubergefiihrt und zu 17 tosyliert. Durch Einwirkung von 0.95 Aquiv. Natriummethano- 
lat in THF erhielt man 89% an 18. Ein Uberschun an Natriummethanolat fuhrte zur 
partiellen Epimerisierung an C-4. Die Desoxygenierung von 18 rnit Kaliumseleno- 
cyanat”) ergab 59% des Olefins 19, das mit 88% Ausbeute zu 14a hydriert wurde. So- 
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wohl das so hergestellte 14a, wie das aus 7 gewonnene Gemisch von 14a und 16a, wur- 
den dann (siehe unten) in ein Gemisch aus 2 und 21 ubergefuhrt. Da die Drehwerte und 
die Drehrichtung der auf beiden Wegen erhaltenen Produkte ubereinstimmten, besit- 
Zen das aus 7 und das aus Ribonolacton erhaltene 14a dieselbe Konfiguration. Aus der 
Kenntnis der absoluten Konfiguration von 7 und 14a folgte damit, daD die hier unter- 
suchte Umwandlung des Glycidesters in einen Dioxolancarbonester unter Inversion an 
C-3 des Glycidesters abgelaufen war. 

Diese stereospezifische Umlagerung gelingt auch bei Glycidestern mit quartarem 
C-2: Aus einem 7 : 3-Epimerengemisch von 2,3-Epoxy-2-methylpentansaure-methyl- 
ester erhielten wir 84% einer 7 :  3-Mischung von 2 und 21. Dies sicherte die zunachst 
nur aufgrund der 13C-NMR-Spektren getroffene Zuordnung der Struktur von 4. 

Alkylierung von Dioxolan-enolaten 
Zur Uberfiihrung der Dioxolancarbonester 14 bzw. 16 in das Zielmolekul 2 muBte 

noch eine Methylgruppe in a-Stellung zur Esterfunktion eingefuhrt werden. Da in 
jiingster Zeit eine Reihe von Dioxolan-enolaten erzeugt und umgesetzt worden 
~ a r e n * ~ ) ,  ohne dal3 dabei der Dioxolanring gedffnet wurde, wollten wir 14 uber das 
Enolat 20 zu 2 alkylieren. 

20 2 21 

Das aus 14a mit Lithium-diisopropylamid erzeugte Enolat lielj sich in 83 070 Ausbeute 
zu einem 87: 13-Epimerengemisch methylieren. Da wir davon ausgingen, dal3 20 bevor- 
zugt trans zur Ethylgruppe unter Bildung von 2 alkyliert werden sollte, waren wir uber- 
rascht, dalj das Isomere 21 iiberwog, dessen Methylsignal im I3C-NMR-Spektrum bei 
19.58 ppm infolge einer cis-Anordnung bei hoherem Feld lag, als das des anderen Dia- 
stereomeren 2 bei 22.75 ~ p m ~ ~ ) .  Damit war die Alkylierung des Enolats 20 bevorzugt 
,, kontrasterisch" abgelaufenZ5). Auch ausgehend von einem Gemisch aus 14a und 16a 
resultierte ein mit obigem Versuch ubereinstimmendes Diastereomerengemisch aus 2 
und 21. Dieser Versuch diente auch dazu, die absolute Konfiguration des aus dem Hy- 
droxyester 7 erhaltenen 14a relativ zu dem aus dem Ribonolacton gewonnenen 14a zu 
belegen. 

Um den unerwarteten stereochemischen Verlauf der Alkylierung von 20 zusatzlich 
abzusichern, wurde 2 auf einem unabhangigen Wege ausgehend von D-Fructose herge- 
stellt: Diese laljt sich in einer Stufe zwar zeitaufwendig, aber nicht arbeitsaufwendig in 
das Glucosaccharinolacton 22 iiberfuhren2@, dessen A ~ e t o n i d ~ ~ )  in das Tosylat 23**) 
umgewandelt wurde. 

Die weitere Umsetzung zu 2 gelang, wie fur die Sequenz 17 -+ 19 beschrieben, in 
40% Gesamtausbeute. Der Vergleich der I3C-NMR-Daten und der gaschromatographi- 
schen Retentionszeiten des aus 22 dargestellten 2 mit den Methylierungsprodukten von 
20 belegte eindeutig, daD aus 20 in der Tat uberwiegend das unerwartete Diastereomere 
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21 erhalten worden war. Um zu prufen, ob der sterische Verlauf der Alkylierung von 20 
nur ein zufalliger Einzelbefund ist, wurde der Dioxolanester 18 in gleicher Weise me- 
thyliert . 

LiO OCH, 
O H  @oOzCH3 

18 - LDA Wo - cyl 

26 27 

Da die Epoxid-Funktion ebenfalls mit dem Enolat reagieren kann, iiberraschte die 
mit 33 070 niedrige Ausbeute der Methylierung nicht. Die erhaltene Methylverbindung 
war zu > 98 070 stereochemisch einheitlich. Der Vergleich mit 24 zeigte, daB erneut die 
dazu epimere Verbindung 27 erhalten wurde! Weitere Unters~chungen~~)  zeigten, daB 
diese augenscheinlich ,,kontrasterische" Alkylierung der Dioxolan-enolate nicht auf 
diese beiden Beispiele beschrankt ist2*). Uber die Ursachen und Steuerungsmoglichkei- 
ten dieser Alkylierungsreaktion sol1 an anderer Stelle berichtet werden. 

Wegen des unerwarteten Verlaufs der Alkylierung von 20 lieB sich das gesuchte 2 we- 
der ausgehend vom enantiomerenreinen P-Hydroxyester 7 noch ausgehend vom Ribon- 
saure-Derivat 17 gewinnen. Um eine Methylierung mit der gewunschten Stereochemie 
zu erzwingen, muBte man die Methylgruppe auf der Stufe des Isopropyliden-ribonolac- 
tons 28 einfuhren3'). 

- H  L O 1  "ORoLi % H  ""Go ""yg H 

28 29 

Eine derartige Reaktionsfolge gelang uns jedoch weder fur R = Benzoyl oder R = 
Trimethylsilyl, da das Enolat 29 bereits bei der Herstellung an die Lacton-Carbonyl- 
gruppe von 28 addierteZ9). Das Ziel dieser Arbeit, einen besseren Zugang zu enantiome- 
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renreinem 2 zu erschlieaen, war dennoch durch die Umwandlung von Fructose uber das 
Glucosaccharinolacton 22 erreicht. 

Wir danken dem Verband der Chemischen Industrie fur die gewahrte Unterstutzung und der 
BASF Aktiengesellschaft fur Chemikalienspenden. 

Experimenteller Teil 
Alle Temperaturangaben sind unkorrigiert. - NMR-Spektren: Varian T-60, XL-100, CFT-20, 

Bruker WH-400 und Jeol FX-100. - Drehwerte: Perkin-Elmer-Polarimeter 141. - Gaschrorna- 
tographische Analysen: Perkin-Elmer-F-900, 45 m x 0.025 cm-Kapillarsaule mit Ucon, 40 rnl 
N2/min; bzw. 3 m x 0.3 cm-Saulen auf Chromosorb G-AW-DMCS, 60-80 mesh, 30 ml 
N2/min. - Gaschromatographische Reinigungen und Trennungen: Wilkens Aerograph A-90-P3, 
1.5 - 2 m x 0.63 cm-Saulen mit 5 Vo SE-30 auf Chromosorb G-AW-DMCS, 60- 80 mesh, 150 rnl 
He/min. 

1)  (2R,3S)-Tetrahydro-3-hydroxy-2-thiophencarbonsaure-methylester (6): 280 g Hefe (leoure 
alsacienne) wurden rnit 300 g Zucker in 4.5 1 Wasser von 30°C gelost. Nachdem die Garung in 
Gang gekommen war, wurden 30.0 g ( I  8.7 rnmol) Tetrahydro-3-0x0-2-thiophencarbonsaure- 
methylester (5) 13) in 50 ml Methanol zugegeben. Sobald die C02-Entwicklung nachliel3, wurden 
jeweils 100 g Zucker nachgefuttert. Wahrend 48- 72 h wurden so insgesamt 700 g Zucker zuge- 
setzt. Die Hefe wurde abzentrifugiert und nochmals in 300 ml Wasser/Methanol (1 : 1) aufge- 
schlammt und erneut zentrifugiert. Die vereinigten Uberstande wurden achtmal mit je 1 1 Ether 
extrahiert. Aus den Extrakten wurde das Losungsmittel bei Normaldruck abdestilliert und der 
Ruckstand kurz i. Wasserstrahlvak. auf 50°C erhitzt. Danach wurde in 250 ml Ether aufgenom- 
men, uber Na2S0, getrocknet und vorn Losungsmittel befreit. Durch Destillation gewann man 
18.9 g (62%) 6 vom Sdp. 74"C/10-, Torr. Laut analytischem GC (Carbowax, 120 4 200°C, 
8"C/min) war die Diastereomerenreinheit > 96: 4. - 'H-NMR(CDC1,): 6 = 1.6-3.3 (m, 4H), 
3 .5(s ,br . ,OH) ,3 .7(~ ,3H) ,3 .9(d , J=  5 H z , I H ) , 4 . 5 ( q , J =  5 H z , I H ) .  - '3C-NMR(CDC13): 
6 = 28.6, 36.6, 51.1, 52.4, 74.9, 172.4. - Zur Analyse wurde eine Probe gaschromatographisch 
gereinigt (165'C). 

[a]?'(c = 8.69, CDCI,): 589 578 546 436 356 nm 
-72.5 -75.8 -83.5 -135.9 -183.1" 

C,H,,,O,S (162.2) Ber. C 44.43 H 6.21 S 19.77 Gef. C 44.54 H 6.32 S 19.44 

2) (3S)-3-Hydroxypentansiiure-methylester (7): 8.0 g (49 rnmol) 6 wurden in 150 ml wasserfrei- 
em Methanol mit ca. 50 g Raney-NickeLW2 6 h unter Ruckflul3 erhitzt. Das Reaktionsgut wurde 
in einer Soxhlet-Apparatur 24 h kontinuierlich rnit Methanol extrahiert. Das Methanol wurde 
vorsichtig uber eine Fullkorperkolonne bis auf ein Sumpfvolurnen von ca. 40 ml abdestilliert. 
Dann wurden 50 ml Wasser zugesetzt und mehrfach mit Dichlormethan extrahiert. Nach dem 
Trocknen der Extrakte uber Na,SO, wurde das Losungsmittel uber eine Vigreux-Kolonne abde- 
stilliert und der Ruckstand fraktioniert: 5.5 g (85 70) 7 vom Sdp. 75 - 77 "C/12 Torr. - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 0.97 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.4- 1.7 (m, 2H), 2.38 und 2.59 (AB-Teil eines ABX- 
Systems, JAB = 16 Hz, JAx = 4 Hz, JBx = 2 Hz, 2H), 3.73 (s, 3H), 3.8-4.1 (m, 1 H), 3.1 - 3.3 
(m, 1 H). - ',C-NMR (CDCI,): 6 = 9.6, 29.3,40.7, 51.5, 69.2, 173.3. - Zur Analyse wurde eine 
Probe gaschromatographisch gereinigt (90 "C). 

[a]i5 (c = 3.9, CDCI,): 589 578 546 436 365 nm 
+32.3 +33.1 +37.9 +64.1 +97.9" 

10 mg 7 und 30 mg Eu(hfc), zeigten im 'H-NMR nur ein Methoxyl-Signal, wahrend racerni- 
sches 7 unter den gleichen Bedingungen zwei vollstandig aufgespaltene Methoxyl-Signale aufwies. 
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3) 2-(Methylfhio)-2,4-pentadiensaure-methylester (8): Eine Losung von 4.0 g (24.2 mmol) 6 in 
10 ml wasserfreiem Dichlormethan wurde wahrend 10 min zu einer Losung von 3.75 g (25.4 
mmol) Trimethyloxonium-tetrafluoroborat in 10 ml Dichlormethan getropft. Nach 1 h Ruhren 
wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt und der Ruckstand in 30ml wasserfreiem Methanol auf- 
genommen. Dann wurde mit 5.9 g (43 mmol) Kaliumcarbonat versetzt und 3 h geruhrt. Die Mi- 
schung wurde viermal mit je 10 ml Petrolether (40- 60°C) extrahiert und die Extrakte je einmal 
rnit 10 ml gesattigter Ammoniumchlorid-Losung und 10 ml Wasser gewaschen. Nach dem Trock- 
nen uber MgSO, wurde das Losungsmittel i. Vak. entfernt: 2.4 g eines gelben Ols, das laut 'H- 
NMR noch ca. 10% 6 enthielt. Eine Probe 8 wurde durch Gaschromatographie abgetrennt 
(120°C): 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.60 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 5.55 - 5.71 (m, 2H), 7.02-7.47 (m, 
2H). - ',C-NMR (CDCI,): 6 = 17.38, 52.32, 126.07, 128.61, 133.14, 144.71, 165.82. Wahrend 
die so erhaltene Probe augenscheinlich isomerenrein war, wurde bei einem zweiten Ansatz eine 
Probe erhalten, die im 'H-NMR-Spektrum (400 MHz) auch Signale des anderen (I??)-Isomeren 
zeigte. 

C,H,,O,S (158.2) Ber. C 53.14 H 6.37 S 20.26 Gef. C 53.01 H 6.29 S 19.76 

4) (3S)-2,3-Epoxypenfansaure-methylesfer (13a115a): Aus 7.25 g (50 mmol) N-lsopropylcyclo- 
hexylamin in 50 ml wasserfreiem T H F  wurde bei 0 ° C  durch tropfenweise Zugabe von 32 ml einer 
1.56 N n-Butyllithium-Losung in n-Hexan das Metallierungsagens dargestellt. Nach Abkuhlen auf 
- 78°C wurde innerhalb von 2 min eine Losung von 3.3 g (25 mmol) 7 in 5 ml T H F  zugetropft. 
Nach 6 h bei -20°C wurde auf -110°C abgekuhlt. Die Reaktionsmischung wurde nun inner- 
halb von 5 min zu einer auf - 110°C gekuhlten Losung von 6.5 g (26 mmol) Iod in 60 ml T H F  ge- 
tropft. Nach dem Auftauen wurden bei + 10°C 3.1 g (52 mmol) Eisessig eingespritzt, worauf der 
ausfallende Niederschlag durch Zugabe der notigen Menge Wasser gelost wurde. Die Phasen wur- 
den getrennt und die wal3rige Phase noch dreimal mit je 30 ml Ether extrahiert. Die vereinigten or- 
ganischen Extrakte wurden noch je zweimal rnit je 10 ml Wasser und je 10 ml Natriumthiosulfat- 
Losung gewaschen und uber Na,SO, getrocknet. Nachdem man uber eine kleine Fullkorperko- 
lonne das Losungsmittel abdestilliert hatte, wurde der Ruckstand fraktioniert: 2.45 g (75 70) 
13a/15a vom Sdp. 73 - 77 "C/10 Torr. Das Diastereomerenverhaltnis wurde durch analytische 
Gaschromatographie (SE 52, 70 + 260°C, 8"C/min) zu 67.4: 32.6 bestimrnt. 

13a: 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.03 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.60-1.74 (m, 2H),  3.13-3.17 (m, 
I H ) ,  3.24 (d, J = 1.9 Hz, IH) ,  3.78 (s, 3H). - ',C-NMR (CDCl,): 6 = 8.87, 23.93, 51.68, 
51.96, 58.77, 169.16. 

IH) ,  3.54 (d, J = 4.5 Hz, IH) ,  3.80 (s, 3H). - 13C-NMR (CDCI,): 6 = 9.60, 20.29, 51.57, 
52.19, 57.99, 168.20. 

15a: 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.05 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.60-1.74 (m, 2H), 3.13-3.17 (m, 

Zur Analyse wurde eine Probe des Gemischs gaschromatographisch gereinigt (100 "C). 

C,H,,O, (130.1) Ber. C 55.37 H 7.74 Gef. C 55.65 H 7.88 

5) 2,3-Epoxypenfansaure-efhylester (13b/15b): 1.46 g (10.0 mmol) 3-Hydroxypentansaure- 
ethylester") wurden wie unter 4) beschrieben umgesetzt. Die Reaktion mit lod wurde bei - 78°C 
durchgefuhrt: 1.05 g (73%) 13b/15b vom Sdp. 82"C/10 Torr. 

13b: 'H-NMR (CDCI,): 6 = 0.97 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.30 (t, J = 7.0 Hz, 3H),  1.43- 1.64 
(m, 2H),  2.86-3.24 (m, 2H),  4.16 (q, J = 7 Hz, 2H).  - ',C-NMR (CDCI,): 6 = 9.35, 13.96, 
24.37, 52.64, 59.23, 61.32, 169.22. 

Die spektroskopischen Daten von 15b waren nicht eindeutig bestirnmbar, da die Isomeren laut 
Gaschromatogramm an der Kapillarsaule im Verhaltnis 86.8: 13.2 vorlagen. - Eine Probe des 
Gemischs wurde gaschromatographisch gereinigt (100°C). 

C7H,,03 (144.2) Ber. C 58.32 H 8.39 Gef. C 58.04 H 8.63 
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6) 2,3-Epoxy-2-methylpentansaure-methylester: 2.2 g (15 mmol) 3-Hydroxy-2-methylpentan- 
saure-methylester 8, wurden wie unter 4) beschrieben umgesetzt. Die Reaktion rnit Iod wurde bei 
- 78°C durchgefuhrt. Das Rohprodukt wurde mit Petrolether (40- 60°C) uber eine 20 cm lange 
Saule rnit Kieselgel gereinigt: 1.4 g (65 "70) an Epoxyester. Das Diastereomerenverhaltnis wurde 
gaschromatographisch (OV 225, 70 -t 260°C, 16"C/min) zu 67.7: 32.2 bestimmt. Die lsomeren 
wurden gaschromatographisch an einer 3 m x 1.6 cm-Saule rnit Apiezon (9OoC, 450 ml N2/min) 
getrennt. 

/2R,3S)-2,3-Epoxy-2-methylpentansaure-methylester (4): 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.04 (t, J = 

7 Hz, 3H),  1.59 (s, 3H), 1.43-1.8 (m,  2H),  2.92 (t, J = 6 Hz, I H ) ,  3.8 (s, 3H). - ',C-NMR 
(CDCI,): 6 = 9.8, 12.8, 21.0, 52.0, 57.0, 62.8, 171.4. 

C,H,,O, (144.2) Ber. C 58.32 H 8.39 Gef. C 58.52 H 8.53 
Das dazu stereoisomere (2S,3S)-Isomere zeigte folgende Daten: 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.06 

(t, J = 7 Hz, 3H),  1.48 (s, 3H),  1.5-1.8(m, 2H),  3.15 ( t , J  = 6 Hz, l H ) ,  3.75 (s, 3H). - I3C- 
NMR (CDCI,): 6 = 9.9, 19.1, 21.4, 52.0, 59.5, 65.0, 170.3. 

7) 2,2,5-Trimethyl-I,3-dioxolan-4-carbonsuure-methylester (12): 9.28 g (80 mmol) trans-2,3- 
Epoxybutansaure-methylester (11)18) und 6.0 g (0.1 mol) Aceton wurden in 50 ml Tetrachlor- 
methan auf -40°C abgekuhlt und tropfenweise mit einer Losung von 2 m l ( l 7  mmol) SnCI, in 
20 ml CC1, versetzt. Nach 30 min bei - 30°C wurde noch 1 h bei Raumtemp. geruhrt. Dann wur- 
de in 50 ml eiskalte 20proz. wakige  Natriumcarbonat-Losung eingeruhrt - starkes Schaumen! 
- und 10 min geruhrt. Die wal3rige Phase wurde noch zweimal rnit je 20 ml CCI, extrahiert und 
die organischen Extrakte uber Kaliumcarbonat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels 
i. Vak. wurde der Ruckstand fraktioniert: 9.3 g (71 070) 12 vom Sdp. 1OO0C/15 Torr. - 'H-NMR 
(CDCI,): Identisch zu den Angaben in Lit.19). - ',C-NMR (CDCI,): 6 = 15.33, 25.29, 26.71, 
51.43, 73.27, 77.54, 110.13, 170.44. 

8 )  5-Ethyl-2,2-ditnethyl-I,3-dioxolan-4-carbonsaure-ethylester (14b/16b): 7.21 g (50 mmol) des 
unter 5) gewonnenen Gemisches der Ester 13b/ lSb  wurden rnit 3.0 g (52 mmol) frisch getrockne- 
tem Aceton in 30 ml wasserfreiem CCI, gelost und auf - 35°C abgekiihlt. Dazu tropfte man in- 
nerhalb von 2 min eine Losung aus 2.6 g (10 mmol) SnCI, in 5 ml CCI, zu. Nach 1 h bei - 35°C 
riihrte man noch 3 h bei Raumtemp. Das Reaktionsgut wurde in 30 ml eiskalte l0proz. Natron- 
lauge unter Kiihlung eingeruhrt. Die Phasen wurden rasch getrennt, die waRrige Phase wurde 
noch einmal mit 20 ml CCI, extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden zweimal mit 
je 10 ml gesattigter Natriumcarbonat-Losung und einmal mit 10 ml Wasser gewaschen. Die orga- 
nische Phase wurde uber MgSO, getrocknet und i .  Vak. bei 30°C vom Losungsmittel befreit. De- 
stillation des Ruckstandes ergab 7.1 g (81 070) des Gemisches aus 14b und 16b vom Sdp. 
102- 104"C/12 Torr. Die gaschromatographische Analyse an der Kapillarsaule (100°C) zeigte 
ein Diastereomerenverhaltnis von 86.8 : 13.2 an. 

14b:'H-NMR(CDC13):6= l . O ( t , J =  7.0H~,3H),1.3(t,J=7.0H~,3H),1.40(~,3H),1.6 
(~,3H),1.2-1.9(m,2H),3.7-4.3(m, I H ) , 4 . l ( q , J =  7 H z , 2 H ) , 4 . 4 5 ( d , J =  7 H z , I H ) .  - 
13C-NMR (CDCI,): 6 = 10.60, 14.08, 23.33, 25.60, 26.93, 60.82, 77.28, 79.30, 110.21, 170.28. 

Die Werte von 16b waren nicht eindeutig bestimmbar. 

C,,H180, (202.2) Ber. C 59.39 H 8.97 Gef. C 59.07 H 8.83 

9) 5-Ethyl-2,2-dimethyl-l,3-dioxolan-4-carbonsaure-methylester (14a/16a): 1.30 g (10 mmol) 
des unter 4) erhaltenen 2 :  I-Gemisches aus 13a und 15a wurden, wie unter 8)  beschrieben, umge- 
setzt: 1.4 g (74%) eines 2: 1-Gemisches aus 14a und 16a vom Sdp. 93-96"C/12 Torr. 

14a:'H-NMR(CDC13):6 = 1 . 0 2 ( t , J =  7.5Hz,3H),1.38(s,3H),1.43-1.60(m,2H),1.60 
(~,3H),3.74(~,3H),4.13-4.33(m,IH),4.89(d,J= 6 . 8 H z , l H ) .  - '3C-NMR(CDC13):6 = 

10.42, 23.23, 25.42, 26.77, 51.38, 77.14, 79.10, 110.15, 170.59. 
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16a: 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.03 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.44 (s, 3H), 1.47 (s, 3H), 1.43- 1.60 
(m,2H),3.79(s,3H),4.06-4.11(m,1H),4.14(d,J = 7 . 6 H z , I H ) .  - '3C-NMR(CDC13):Aus- 
zug: 6 = 9.44, 26.91, 52.00, 78.47, 80.08, 110.54, 171.26. 

10) (4RS,5R)-5-Ethyl-2,2,4-trimethyl-1,3-dioxolan-4-carbonsaure-methylester (2 und 21): 
1.5 g (10.4 mmol) des unter 6) erhaltenen 7 : 3-Gemisches der 2,3-Epoxy-2-methylpentansaure- 
methylester wurden mit 0.62 g (10.8 mmol) Aceton in 30 ml Tetrachlormethan gelost und auf 
-30°C abgekuhlt. Dazu tropfte man innerhalb von 5 min eine Losung von 0.54 g (2.1 mmol) 
SnC1, in 3 ml CCI,. Nach 5 min lie8 man auftauen und ruhrte noch 45 min bei Raumtemp. Dann 
wurde in 30 ml eiskalte 5proz. Natronlauge gegossen, 5 min geruhrt und die Phasen getrennt. Die 
wanrige Phase wurde noch einmal mit 30 ml CCI, extrahiert. Die organischen Phasen wurden 
dreimal rnit je 10 ml Wasser gewaschen, uber MgSO, getrocknet und i. Vak. bei 30°C eingeengt. 
Der Ruckstand wurde fraktioniert: 1.64 g (84%) einer Mischung aus 2 und 21 vom Sdp. 
102- 104"C/12 Tom. Laut 'H-NMR lagen die Isomeren 2 und 21 im Verhaltnis 7 :  3 vor. 

1 1) (4 R,5 R)-2,2-Dimethyl-5-[(2R)-2-oxiranyl]-1,3-dioxolan-4-carbonsaure-methylester (18): 
Eine Losung von 20.0 g (58.4 mmol) 17,') in 50 ml wasserfreiem T H F  wurde bei 0 ° C  wahrend 
2 rnin zu einer Suspension von 3.0 g (55 mmol) Natriummethanolat in 100 ml T H F  getropft. Nach 
1 h bei 0 ° C  wurde insgesamt 4 h bei Raumtemp. geruhrt. Dann wurden 50 ml gesattigte 
Ammoniumchlorid-Losung und 200 ml Ether zugegeben und bis zur Klarung geruhrt. Die Phasen 
wurden getrennt und die wanrige Phase noch viermal mit je 20 rnl Ether extrahiert. Nach dem 
Waschen rnit gesattigter Kochsalz-, Natriumhydrogencarbonat-Losung und Wasser wurde uber 
MgSO, getrocknet. Durch Fraktionieren gewann man 10.5 g (89%) 18 vom Sdp. 120- 124"C/ 
12 Torr. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.35 (s, 3H), 1.57 (s, 3H), 2.7-2.9 (m, 2H),  2.9-3.1 (m, 

25.52, 27.02,45.08,49.58, 52.26,76.31, 77.84, 111.60, 169.57. - Zur AnalysewurdeeineProbe 
gaschromatographisch gereinigt (120 "C). 

IH) ,3 .76 (~ ,3H) ,4 .07 ( t , J=  6 . 6 H z , I H ) , 4 . 7 9 ( d , J =  6 . 6 H z , l H ) .  - '3C-NMR(CDC13):6 = 

[a]:, (c = 5.83, CDCI,): 589 578 546 436 365 nm 
-11.7 -12.2 -14.1 -25.0 -42.4" 

C,H,,O, (202.2) Ber. C 53.46 H 6.98 Gef. C 53.42 H 7.03 

12) (4 R,5 R)-2,2-Dimethyl-5-oinyl-l,3-dioxolan-4-carbonsaure-methylester (19): Eine Losung 
von 10.5 g (52 mmol) 18 in 15 ml Methanol wurde zu einer siedenden Losung von 8.7 g (60 mmol) 
Kaliumselenocyanat in 70 ml Methanol gegeben. Nach 3 h Kochen unter Ruckflun wurden 50 ml 
Methanol abdestilliert, abgekuhlt und filtriert. Das Filtrat wurde rnit 100 ml Eiswasser verdunnt 
und mehrfach rnit Ether extrahiert. Die organischen Phasen wurden dreimal rnit gesattigter Koch- 
salz-, zweimal rnit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und zweimal rnit Wasser gewa- 
schen und uber MgSO, getrocknet. Dann wurde das Losungsmittel uber eine 10-cm-Vigreux- 
Kolonne abdestilliert und der Ruckstand fraktioniert: 5.7 g (59%) 19 vorn Sdp. 94-96"C/ 
12 Torr. - 'H-NMR (CDC1,): 6 = 1.4 (s, 3H),  1.64 (s, 3H),  3.7 (s, 3H),  4.5-4.9 (m, 2H), 
5.15-6.0(m, 3H).  - '3C-NMR(CDC13): 6 = 25.3,26.63, 51.39,77.47,78.41, 110.86, 118.87, 
131.96, 169.58. - Zur Analyse wurde eine Probe gaschromatographisch gereinigt (1 10°C). 
[a]? = -52.4" (c = 5.00, CDCI,). 

CgH,,O, (186.2) Ber. C 58.05 H 7.58 Gef. C 58.35 H 7.84 

13) (4R,5R)-5-Ethyl-2,2-dirnethyl-l,3-dioxolan-4-carbonsaure-methylester (14a): Zur Entfer- 
nung anhaftender Selen-Spuren wurden 5.2 g (28 mmol) 19 in 20 ml Essigsaure-methylester rnit 
ca. 100 mg Chlorotris(tripheny1phosphan)rhodium 3 d unter H, geruhrt. Dann wurde zunachst 
das Losungsmittel, schlienlich das gereinigte 19 vorn Katalysator i. Vak. abkondensiert. Das Kon- 
densat wurde erneut in 20 ml Essigsaure-methylester aufgenommen und mit ca. 100 mg 5proz. 
Pt /C bei Raumtemp. hydriert. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme wurde fraktioniert: 4.6 g 
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(8870) 14a vorn Sdp. 93-96"C/12 Torr. NMR-Spektren siehe unter 9). - Zur Analyse wurde 
eine Probe gaschromatographisch gereinigt (Carbowax, 110°C). 

(c = 6.05, CDC13): 589 578 546 436 365 nm 
-12.4 -13.2 -16.4 -29.1 -53.7" 

C,H1604 (188.2) Ber. C 57.43 H 8.57 Gef. C 57.62 H 8.83 

14) (4S,5R)-S-Ethyl-2,2,4-trimethyl-l,3-dioxoian-4-carbonsaure-methylester (21): Aus 8.6 g (85 
mmol) Diisopropylamin in 100 ml wasserfreiem T H F  und 85 mmol einer 1.46 N n-Butyllithium- 
Losung in n-Hexan wurde bei 0 ° C  Lithium-diisopropylamid hergestellt und auf - 80°C abge- 
kuhlt. Dazu tropfte man innerhalb von 5 min eine Losung von 15.0 g (80 mmol) des unter 13) ge- 
wonnenen 14a. Nach l h bei - 80°C gab man in einem Zuge 11.36 g (80 mmol) Methyliodid zu 
und liein nach weiteren 30 min auftauen. Das Reaktionsgemisch wurde in 80 ml gesattigte waRrige 
Ammoniumchlorid-Losung gegossen, die Phasen wurden getrennt und die wainrige Phase dreimal 
mit je 30 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden je einmal mit 20 ml ge- 
sattigter Natriumthiosulfat-, 20 ml gesattigter Kaliumhydrogencarbonat-Losung und 20 ml Was- 
ser gewaschen. Nach dem Trocknen uber MgSO, wurde das Losungsmittel abgezogen und der 
Ruckstand fraktioniert: 13.4 g (83%) eines Gemisches aus 21 und 2 vom Sdp. 102-104°C/12 
Torr. Das Isomerenverhaltnis 21: 2 wurde an der Kapillarsaule (100°C) zu 87: 13 bestimmt. 

21: 'H-NMR (CDCl,): 6 = 1.04 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 1.33 ( s ,  3H), 1.40 (s, 3H),  1.46 (s, 3H), 
1.57-1.65(m,2H),3.77(~,3H),4.11(dd,J= 7 . 9 u n d 5 . 2 H z , I H ) .  - '3C-NMR(CDC13):6= 
10.91, 19.58,22.61, 25.33,28.10,52.25,81.59, 82.38, 108.64, 173.6424). - Zur Analysewurdeei- 
ne Probe gaschromatographisch gereinigt (Carbowax, 120°C). [a]? = -3.3" (c = 8.51, 
CDCI,). 

In Kenntnis des Drehwertes von 2 (s. unter 17)), dern Diastereomerenverhaltnis der Probe, 2: 21 = 
9.25 : 90.75, errechnet sich der spezifische Drehwert fur 21 zu - 4.95 O .  

CloH,80, (202.2) Ber. C 59.39 H 8.97 Gef. C 59.69 H 9.04 
Eine aus 7 gewonnene Probe von 14a/16a (siehe unter 9)) wurde in gleicher Weise methyliert. 

Das Diastereomerenverhaltnis 2:  21 betrug 11 -6:  88.4. Die Probe zeigte einen Drehwert von 
[a12 = -3.0" (C = 4.94, CDCI,). 

15) (4R,SR)-2,2,4- Trimethy1-5-[(2R)-2-oxiranyl]-1,3-dioxo/ter (24): 
Eine Losung von 17.0 g (47 mmol) 2328) in 40 ml wasserfreiem T H F  wurde bei 0 ° C  zu einer Sus- 
pension von 2.7 g (50 mmol) Natriummethanolat in 80 ml T H F  wahrend 2 min zugetropft. Nach 
1 h bei 0 ° C  wurde noch 4 h bei Raumternp. belassen. Nach Versetzen mit 50 ml gesattigter wanri- 
ger Ammoniumchlorid-Losung und 20 ml Ether wurde bis zur Klarung geriihrt. Die Phasen wur- 
den getrennt und die wainrige Phase wurde noch viermal mit je 20 ml Ether extrahiert. Die verei- 
nigten organischen Extrakte wurden zweimal mit 20 ml gesattigter Kochsalz-, einmal mit 20 ml 
Natriumhydrogencarbonat-Losung und einmal rnit 20 ml Wasser gewaschen und uber MgSO, ge- 
trocknet. Die Losung wurde uber eine 10-em-Vigreux-Kolonne bei Normaldruck eingeengt und 
der Ruckstand fraktioniert: 9.25 g (91 070) 24 vom Sdp. 123- 127"C/12 Torr. - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 1.41 (s, 3H), 1.58 (s, 3H),  1.61 (s, 3H), 2.76 (dd, J = 5.4 und 2.4 Hz, I H ) ,  2.81 
(dd,J=3.8undl.4Hz,lH),3.04(m,lH),3.73(d,J= 5 . 6 H z , l H ) , 3 . 7 7 ( ~ , 3 H ) .  - I3C-NMR 
(CDCI,): 6 = 23.05, 26.46, 26.54,44.65,49.32, 52.00, 83.25,83.42, 110.95, 172.26. - Zur Ana- 
lyse wurde eine Probe gaschromatographisch gereinigt (120°C). 

(c = 4.29, CDCI,): 589 578 546 436 365 nm 
-8.2 -8.6 -10.0 - 17.9 -32.6" 

C,,H,,O, (216.2) Ber. C 55.55 H 7.46 Gef. C 55.65 H 7.45 

16) (4R,SR)-2,2,4-Trimethyl-5-oinyl-I,3-dioxolan-4-carbonsiiure-methylester (25): 9.25 g (42.8 
mmol) 24 wurden wie unter 12) beschrieben desoxygeniert: 4.3 g (51 '70) 25 vom Sdp. 97 - 100°C/ 
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12 Torr. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.44 (s, 3H), 1.55 (s, 3H), 1.62 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 4.35 
(dd,J=6.7und0.85Hz,1H),5.27-5.31(m,1H),5.41-5.46(m,1H),5.68-5.76(m,1H).- 
'3C-NMR(CDC13): 6 = 22.29, 26.55,26.65, 51.76,84.18, 85.51, 110.50, 119.00, 131.63, 172.35. 
- Zur Analyse wurde eine Probe gaschromatographisch gereinigt (1 IOOC). [ a ] g  = - 36.4" (c = 
3.52, CDCI,). 

C,,H,,O, (200.2) Ber. C 59.98 H 8.05 Gef. C 60.11 H 8.14 

17) (4R,5R)-5-Ethyl-2,2,4-trimethyl-lI,3-dioxolan-4-carbonsaure-methylester (2): 3.8 g (19 
mmol) 25 wurden in 20 ml wasserfreiem Methanol mit 100 mg Chlorotris(tripheny1phosphan)rho- 
dium 3 d unter H, geruhrt. Das Reaktionsgut wurde bei 20 Torr eingeengt und das gereinigte 25 
i. Vak. umkondensiert. Das Kondensat wurde in 25 ml Methanol aufgenomrnen, unter Stickstoff 
mit 100 mg 5prOZ. P t /C versetzt und bei Raumtemp. hydriert. Nach Beendigung der Wasserstoff- 
aufnahme wurde bei 20 Torr und 30°C eingeengt. Laut 'H-NMR war der Dioxolanring teilweise 
geoffnet worden. Deswegen wurde in 30 ml Aceton aufgenommen, mit 2.0 g (19 mmol) 2,2- 
Dimethoxypropan und einer Spatelspitze Bayer-Levatit SC 102 4 h geruhrt. Die vom Ionenaus- 
tauscher befreite Losung wurde mit 2 Tropfen Triethylamin versetzt und bei 20 Torr eingeengt. 
Der Riickstand wurde fraktioniert: 3.3 g (86%) 2 vom Sdp. 100- 103"C/12 Torr. - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = l.O5(t, J = 7.4Hz,  3H), 1.41 (s, 3H), 1.50(s, 3H), 1.58(s, 3H), 1.55-1.60(m, 
2H) ,3 .72(~ ,3H) ,3 .78(dd ,  J =  8.5und3.7Hz, IH) .  - 13C-NMR(CDC13)*4):6 = 11.04,22.75, 
23.15, 26.35, 26.50, 51.72, 83.53, 85.76, 109.42, 173.02. - Zur Analyse wurde eine Probe gas- 
chromatographisch gereinigt (110°C). [a]$ = + 13.0" ( c  = 5.45, CDCI,). 

CloHl,04 (202.2) Ber. C 59.39 H 8.97 Gef. C 59.69 H 9.04 

18) (4S,5R)-2,2,4- Trimethy1-5-[(2R)-2-oxiranyl]-1,3-dioxo[ter (27): 
Aus 1.3 g (13 mrnol) Diisopropylamin, 20 ml T H F  und 13 mmol n-Butyllithium wurde, wie unter 
14) beschrieben, Lithium-diisopropylamid bereitet und auf - 80°C abgekuhlt. Dazu gab man in 
einem Zuge 2.02 g (10 mmol) 18 und versetzte nach 10 min mit 2.13 g (15 mmol) Methyliodid. 
Nach weiteren 30 min bei -80°C wurde wahrend 30 min auf Raumternp. gebracht. Das Reak- 
tionsgut wurde in 20 ml gesattigte wahige Ammoniumchlorid-Losung eingegossen, die Phasen 
getrennt und die wal3rige Phase noch dreimal mit je 20 ml Ether extrahiert. Die organischen Pha- 
sen wurden mit je 5 ml gesattigter Natriumthiosulfat-, Kochsalz-Losung und Wasser gewaschen 
und uber MgSO, getrocknet. Die Losung wurde i. Vak. eingeengt und aus dem Ruckstand das 
Produkt bei 105-120°C (Badtemp.)/O.l Torr abkondensiert. Ausb. 0.71 g (33%) 27. - 'H- 
NMR(CDC1,): 6 = 1.38(s, 3H), 1.51 (s, 3H), 1.55(s, 3H),  2.84-2.92(m,2H), 3.13-3.16(m, 
I H ) ,  3.81 ( s ,  3H), 4.19 (d, J = 5.6 Hz, 1H).  - I3C-NMR (CDCI,): 6 = 19.99, 25.42, 28.00, 
45.06,49.35, 52.45, 79.56, 82.58, 110.34, 173.11. - [a]g = +16.4" (C = 6.17, CDCI,). 

Cl,Hl,O, (216.2) Ber. C 55.55 H 7.46 Gef. C 55.53 H 7.49 
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