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113. Synthese von vier chiralen, elektrophilen C3- und C4-Synthesebausteinen 
aus Hydroxycarbonsauren 

von Bernhard Sewing') und Dieter Seebach2) 
Institut fur Organische Chemie, Fachbereich Chemie der Justus-Liebig-Universitat Giessen 

Heinrich-Buff-Ring 58, D-6300 Lahn-Giessen 

(7.111. 77) 

Synthesis of four chiral electrophilic C3- and C4-synthons from hydroxycarboxylic acids 

Summary 

The chiral alkylating reagents 4, 642, and 10a/b are prepared from lactic, /3-hydroxy 
butyric, and malic acid, respectively. Their use in natural product synthesis is referred 
too. 

Die Natur stellt uns eine Vielzahl von einfachen, optisch reinen Verbindungen wie 
Milchsaure, Apfelsaure, Weinsaure, Aminosauren und Zucker zur Verfugung, aus 
denen wir wie aus einer schier unerschopfllichen Quelle (chiral ~001)s) chirale Bau- 
steine zur Synthese von komplizierteren Natur- und Wirkstoffen schopfen konnen. 
Dieses Vorgehen bei der Synthese enantiomerenreiner Zielmolekeln umgeht sowohl 
die Enantiomerentrennung, als auch die Suche nach wirksamen enantioselektiven 
Umsetzungen [3]. Nachdem wir in fruheren Arbeiten uber Bausteine aus der - wegen 
der leichten Zuganglichkeit beitler Antipoden - besonders (( attraktiven)) Weinsaure 
berichtet hatten [4], beschreiben wir hier Verfahren zur Uberfuhrung der Athylester 
von (S)-(  -)-Milchsaure (1, R := H), (S)-(  +)-3-Hydroxybuttersaure (5 ,  R = H) und 
(S)-(  -)-Apfelsaure (7, R =  H) in die chiralen Alkylierungsmittel 4, 6c bzw. 10. Diese 
sind z. B. nutzlich fur Synthesen- und Konfigurationszuordnungen von Makroliden 
wie Pyrenophorin [5], Vermiculin [5] und den Tetroliden der Actinreihe [6-81. 

Die Herstellung des Epoxids 4 [9] und un- oder andersartig geschutzter Halogenide 
vom Typ 6c aus den angegebenen Hydroxyestern in geringeren Gesamtausbeuten und 
mit anderen Methoden wurde bereits publiziert [lO]4), wahrend das Bromepoxid 10 a 

Teil der geplanten Dissertation von B. Sewing, Universitat Giessen, 1977. 
Korrespondenzautor ; neue Adresse : Laboratorium fur organische Chemie der ETH Zurich, 
Universitatsstrasse 16, CH-8092 Zurich. 
Fur eine Ubersicht siehe [l]. Einige neuere, in [I] nicht zitierte Beispiele sind die Herstellung von 
4-Methyl-l,2-epoxypentan aus Leucin (beide Enantiomere) [2a], (S)-3-Benzyloxy-l, 2-epoxy- 
pentan aus D-Mannitol [2b] ; (S)-2-Methyl-4,5-epoxy-2-pentanol aus D-Mannitol [2c ]  und 
4-Tosyloxymethyl-butyrolacton aus Glutaminsaure [2d]. 
Wir danken Herrn PD. Dr. H. Cerluch, Organisch-chemisches Laboratorium der ETH Zurich 
fur die Mitteilung noch unveroffentlichter Ergebnisse. 
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mit zwei verschieden reaktiven elektrophilen Zentren bisher nur als d, 1-Verbindung 
beschrieben ist [l lI5) und das Enantiomere des Epoxybutans 10b durch Racemat- 
spaltung erhalten wurde [12]. 

Wir gingen in allen drei Fallen so vor, dass wir die OH-Gruppen der Hydroxyester 
vor der Lithiumalanat-Reduktion durch Reaktion rnit Vinylathern schiitzten. Die dann 
durch Reduktion erhaltenen Alkohole 2a, 6 a  bzw. 8a  wurden zu 2b, 6b bzw. 8b  
tosyliert. Dadurch wurde die haufig nicht einfache Isolierung von niedermolekularen 
Polyolen nach Alanathydrierungen und die selektive Tosylierung von Polyolen ver- 
mieden. Abspaltung der Acetal-Schutzgruppe von 2 b zu 3 und y-Eliminierung mit 
Kalilauge lieferte das Propylenoxid 4 (Ausb. bezogen auf 1, R = H, 46%). Das Tosylat 
6b wurde rnit Natriumjodid, das Ditosylat 8b mit Lithiumbromid in die entsprechen- 
den Halogenide 6c (Ausb. bezogen auf 5, R = H ,  55%) bzw. 8c ubergefiihrt. Saure 
Acetalhydrolyse von 8c ergab den Dibromalkohol 9, der - wiederum mit KOH - in 
das Bromepoxid 10a umgewandelt wurde (Ausb. bezogen auf 7, R = H ,  50%). Das 
Butenoxid 10b erhielten wir schliesslich durch Erhitzen von 10a mit Tributylzinn- 
hydrid in praktisch quantitativer Ausbeute. 

Wegen des asymmetrischen Acetal-C-Atoms fallen die Derivate 2, 6 und 8 na- 
turlich als Diastereomerengemische an. Dies ist hier kein Nachteil, da es sich bei die- 

5, Fur die Herstellung von d,l-lOa durch Epoxydierung von l-Brom-3-butan siehe [Ill. Nach den 
Angaben von [I 11 ist diese Substanz nicht unzersetzt destillierbar. 
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sen Verbindungen - ausser bei den Tosylaten - um destillierbare Flussigkeiten handelt. 
Die Methoxyathylschutzgruppe in 6 hat den Vorteil, dass die NMR.-Spektren noch 
am einfachsten zu interpretieren sind; der einzusetzende Methylvinylather ist bei 
Raumtemperatur ein Gas (Sdp. 6"). Die optische Reinheit der Endprodukte wurde 
auf verschiedene Arten gepriift : Den Drehwert von 4 verglichen wir rnit Literaturan- 
gaben; 6c uberfuhrten wir in sek. Butanol und verglichen dessen Drehwert rnit Li- 
teraturangaben; 10a wurde mit chiralem Verschiebungsreagens NMR.-spektrosko- 
pisch untersucht (siehe exper. Teil). 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Bernerkungen: Die Schmelz- und Siedepunkte sind unkorrigiert. Die Schmelzpunkte 
wurden mit dem Tottoli-Schmelzpunktbestimmungsapparat der Firma Biichi mit 50" Bereichs-An- 
schiitzthermometern bestimmt. Die 1R.-Spektren (Absorptionsbanden in cm-l) wurden rnit dem 
Perkin-Elmer 225 Infrarotspektrometer, die NMRSpektren (6-Werte in ppm, TMS als innerer 
Standard) rnit den Geraten Jeol JNM-MH-100, Vuriun T60, XL 100 und CFT 20, die Drehwerte mit 
dem Perkin-Elmer 141 Polarimeter, die Brechungsindices mit dem AbbbRefraktometer der Firma 
Curl Zeiss gemessen. Athylvinylather und Dihydropyran wurden von den Firmen Fluku und Aldrich 
bezogen und vor Gebrauch destilliert. Methylvinylather wurde aus einem Zylinder der BASF AG in 
einen Vorratskolben kondensiert und in der Tiefkiihltruhe aufbewahrt. - Abkiirzungen : RV. = Ro- 
tationsverdampfer, i. V. = im Vakuum, RT. = Raumtemperatur, ges. =gesattigt. 

(S)-( -)-I, 2-Epoxypropun (4) aus (S)-( -)-Milchsuureester (1, R = H ) .  Unter Feuchtigkeitsaus- 
schluss werden 88,5 g (0,75 mol) 4 (Fluku A G ;  [ a ] ~ =  - 10,W (in Substanz), [a]w= - 11,5" (in Sub- 
stanz) ([13]: [a]546= -12,O" (in Substanz)) mit 250 ml frisch iiber KzC03 destilliertem, eiskaltem 
Athylvinylather vermischt und bei 0" tropfenweise mit 1,6 ml CFKOOH versetzt. Nach 20 Std. bei 
0" und 0,5 Std. bei RT. werden 8,2 ml Triathylamin zugegeben, noch 0,5 Std. geruhrt und der iiber- 
schiissige Athylvinylather i.V. entfernt. Der relativ leicht fluchtige Riickstand wird in 350 ml Ather 
und 170 ml Wasser aufgenommen, die organische Phase wird mit wenig Wasser und ges. NaC1-Losung 
neutral gewaschen und iiber MgS04 getrocknet. Entfernen des Athers im RV. ergibt 143 g (100%) 
rohes Athoxyathylderivat als farbloses 81, welches, mit 100 ml Ather verdiinnt, zu einer geruhrten Sus- 
pension von 18 g LAH in 1 1 Ather getropft wird. Nach 15 Std. Erhitzen unter Riickfluss hydrolysiert 
man durch aufeinanderfolgende Zugabe von 18 ml Wasser, 18 ml 15prOZ. KOH-Losung und 30 ml 
Wasser, saugt den Niederschlag ab und kocht ihn mit 300 ml Ather aus. Die vereinigten Filtrate wer- 
den iiber KzC03/MgS04 getrocknet und das Losungsmittel im RV. bei 40"/30 Torr entfernt. Zuriick 
bleiben 106 g rohes 2a (95%, farbloses 81), das in 130 ml Pyridin gelost und bei 0" unter Riihren und 
Feuchtigkeitsausschluss tropfenweise rnit einer Losung von 143 g (0,75 mol) Tosylchlorid in ca. 
350 ml CHC13 versetzt wird. Es wird noch 2 Std. bei 0" und 12 Std. bei RT. geruhrt, auf eine Mischung 
von 800 g Eis und 70 ml konz. Salzsaure gegossen und 2mal mit je 400 ml CHzClz extrahiert. Die 
vereinigten Extrakte werden nacheinander je einmal mit eiskalter 0,5 N HCI, NaHC03- und NaHS03- 
Losung gewaschen und iiber MgSO~/Aktivkohle getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels bei 
RT. erhalt man ca. 200 g gelbliches 81; zum vollstandigen Abspalten der OH-Schutzgruppe von 2b 
wird dieses in 500 ml THF gelost und unter heftigem Riihren bis zur auftretenden Triibung rnit 
Wasser und dann rnit 2 ml konz. Salzsaure versetzt. Darauf werden nach und nach unter schwachem 
Vakuum (zur Entfernung des entstehenden Acetaldehyds) noch cu. 100 ml Wasser so zugesetzt, dass 
die Losung homogen bleibt. Anschliessend wird noch 2 Std. geruhrt, die fluchtigen Anteile bei RT. 
im RV. abgezogen, der Riickstand (zwei Phasen) mit NaHCO3 neutralisiert und das Produkt 3mal mit 
CHC13 extrahiert. Die Extrakte werden iiber MgS04 getrocknet, worauf bei 30" Badtemp. das Lo- 
sungsmittel i.V. (bis 0,l Torr) entfernt wird. Zuruck bleiben 144 g rohes 3 (87%; gelbliches 81, das 
im Kiihlschrank durchkristallisiert). Durch Erwarmen auf 40-50" wird das rohe Tosylat 3 verfliissigt 
und warm durch einen Tropftrichter rasch zu 150 ml50-60" warmer 50proz. KOH-Losung getropft, 
die sich in einem 500 ml Dreihalskolben rnit mechanischem Riihrer und Destillationsaufsatz befindet. 
Es bildet sich ein dicker Brei, und eine farblose Fliissigkeit destilliert rasch in die gekiihlte Vorlage 
(Eis/NaCI-Bad). Zum Schluss der Zugabe legt man noch kurz ein schwaches Vakuum (200 Torr) an. 
Das Destillat wird sofort von KOH-Platzchen iiber eine 20 cm Vigreux-Kolonne redestilliert. Man 
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erhalt so 20,O g 4, Sdp. 34"/760 Torr (46% bezogen auf Milchsaureester 1, R=H),  [a]D= -7,l" 
(c=2,66, CHC13); [ a ] ~ =  -7,7" (c=16,4, CHCls), [ a ] D =  -12,5" (in Substanz) ([9]: [a]&'= -7,3" 
( c =  5,0, CHC13); [14]: [ a ] ~  = - 8,39" (CDC13, ohne Konzentrations-Angabe!)). 

Die Zwischenprodukte konnen durch Destillation oder Umkristallisation analysenrein erhalten 
werden. Einige Daten sind im Folgenden angegeben. 

a-Athoxyuthyluther des (S)-( -)-Milchsuureathylesters (1, R = CH(CH3) (OcZH5)). Diastereome- 
rengemisch (nach IH-NMR., ca. 1 : 1): Sdp. 80"/20 Torr; n g  = 1,4092; [ a ] ~  = - 68,7" (c = 5, CHC13). - 
IR. (Film): 2980, 2940, 2900, 1745, 1445, 1370, 1340, 1300, 1270, 1120, 1050, 1025, 965, 925, 890, 
855, 755. - 'H-NMR. (100 MHz, CDC13): 4,83 (qa, 1H, HC-0); 4,5-4,0 (m, 3H, HC-0, HzC-0); 
3,60 (m, 2H, HzC-0); 1,5-1,0 (VZ, 12H, 4H3C). 

CsH1804 (190,24) Ber. C 56,82 H 9,54% Gef. C 56,75 H 9,61% 
(S)-2-(l '-k'thoxyuthoxy)-l-~~opano~(2a).  Nach GC. und 13C-NMR. liegt ein ca. (1 : 1)-Diastereo- 

merengemisch,vor. Sdp. 56"/1 Torr; ng=1,4178; [ a ] ~ =  +11,2" (1 dm, in Substanz). - IR. (Film): 
3430, 2980, 2930, 2880, 1480, 1450, 1375, 1335, 1240, 1130, 1050, 970, 920, 880, 840. -lH-NMR. 
(100 MHz, CDC13): 4,78 (m, l H ,  HC-0); 3,90-3,30 (WZ, 6H, 2H2C-0, HC-0, H-0); 1,36-1,05 
(WZ, 9H, 3H3C). -13C-NMR. (20 MHz, CDC13): 99,8; 99,2; 74,3; 73,4; 66,s; 66,6; 60,5; 20,s; 20,6; 
17,9; 17,2; 15,3. 

C ~ H I G O ~  (148,20) Ber. C 56,73 H 10,88% Gef. C 56,66 H 11,17% 
(S)-( -)-l-Tosyloxy-2-propanol (3). Smp. 36" (Pentan/Essigester) ([9]: 48-50", [19] : 35-36"); 

IR. (Film): 3560, 3060,2980,2940,1600,1490,1450,1395,1365,1305,1290,1210,1190,1175,1120, 
1095, 1020, 1000,980, 920, 900, 880, 810, 790, 760, 705, 690, 660. - Das lH-NMR. ist identisch mit 
dem in der Literatur angegebenen [9]. 

Cl0H1404S (230,28) Ber. C 52,16 H 6,13% Gef. C 52,23 H 6,05% 
(S)-( +)-3-Hydroxybuttersuureuthylester (5 ,  R = H )  aus AcetessigesterG). In einem 4-1-Kolben rnit 

Blasenzahler werden 200 g Backerhefe (FREY-Hefe) rnit einer ca. 30" warmen Losung von 300 g 
Saccharose in 1,6 1 Wasser aufgeschlammt und bei 25-30" stehen gelassen. Nach einer Std. gibt man 
20 ml Acetessigester zu der heftig fermentierenden Suspension (2 Blasen/Sek.), schiittelt gut durch 
und lasst einen Tag bei RT. stehen. Nach Zugabe von 200 g Saccharose in 1 1 ca. 40" warmem Wasser 
wird wieder eine Std. stehen gelassen (2 Blasen/Sek.), dann 20 ml Acetessigester zugesetzt, gut ge- 
schuttelt und 2 Tage bei RT. stehen gelassen. Zur Aufarbeitung wird zentrifugiert (2500 UPM) und 
die iiberstehende klare Flussigkeit einmal rnit 1 1 und 2mal rnit 0,5 1 Essigester ausgeschiittelt. Die 
vereinigten organischen Phasen werden durch eine 3 cm hohe und 8 cm breite Celite-Schicht filtriert, 
im RV. bei 40" eingeengt, in 100 ml Benzol aufgenommen, auf 50 ml eingeengt, filtriert und uber eine 
20 cm Vigreux-Kolonne i.V. fraktioniert destilliert: 25,5 g (62%); Sdp. 47-48"/4-5Torr; GC. ein- 
heitlich; [ a ] ~ =  +36,5" (c=l ,  CHC13); a D =  +15,7" (1 dm, in Substanz) ([15]: [ a ] ~ =  +38,5" (c=l ,  
CHC13)). 

(S)-l-Zod-3-(l'-methoxy~:thoxy)-buta~ (6c)  aus 5 ( R  = H).  26,4 g (0,2 rnol) 5 (R = H) ( [ a ] ~  = + 37" 
(c=1,6; CHC13)) werden mit 80 ml flussigem Methylvinylather (Sdp. 6") gemischt und unterhalb 0" 
tropfenweise rnit 0,5 ml CF3COOH versetzt. Man lasst den fest verschlossenen Kolben einen Tag 
bei +4" stehen, ruhrt noch 2 Std. bei RT., kuhlt auf On,  spritzt 2,5 ml Triathylamin zu und lasst den 
iiberschiissigen Methylvinylather im RV. verdunsten. Der Riickstand wird in 200 ml Pentan/Ather 4: 1 
aufgenommen, 2mal rnit je 50 ml Wasser und einmal mit ges. NaC1-Losung gewaschen und iiber 
Na~S04 getrocknet. Nach Abziehen des Losungsmittels im RV. verbleiben 35 g rohes 5 (R = CH(CH3) 
(OCH3)) (ca. 90%), die, in 100 ml Ather gelost, zu 5,5 g LAH in 250 ml Ather getropft werden. 
Nach 4stdg. Erhitzen unter Riickfluss und vorsichtiger Hydrolyse (schaumt stark!) auf die iibliche 
Art (s. o.), Absaugen, Waschen des Niederschlags mit Ather, Trocknen uber K2C03/MgS04, Ein- 
engen und Vakuumdestillation (uber KzC03), Sdp. 58"/1,5 Torr, erhalt man 22,6 g 6a (83%). 

19,2 g (0,13 mol) dieses Alkohols werden in 40 ml Pyridin und 120 ml CHzClz bei - 10" portions- 
weise rnit 24,6 g Tosylchlorid versetzt. Nach langsamem Aufwarmenlassen wird noch 5 Std. bei RT. 
geriihrt, auf 200 g Eis gegossen und rnit insgesamt 200 ml CHzClz extrahiert. Waschen rnit Wasser, 
Trocknen uber Na~S04 und Entfernen des Losungsmittels i.V. ergibt 33,6 g (86%) 6b als farbloses 

[ a ] ~ =  +10,3"(~=4,57,CHC13),[a]o= +11,3" (~=1,1,CHC13)([9]: [ a ] ~ =  +9,S0(c=4,72,CHC13)).- 

6, Wir danken Herrn PD. Dr. Gerlach fur Angaben uber die Reduktion von Acetessigester zu 5 1151 
rnit Backerhefe. 
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61. Dieses wird mit 30 g NaI in 250 ml Aceton gelost und nach Zusatz blanker Cu-Stuckchen unter 
Lichtausschluss 14 Std. bei RT. und 7 Std. bei 40" geruhrt. Man zentrifugiert den Niederschlag ab, 
wascht ihn gut mit Aceton, engt die Losung im RV. bei moglichst niedriger Temp. stark ein und 
nimmt mit Ather/Wasser auf. Waschen der Atherphase mit wenig NazSzO3-Losung, Wasser und ges. 
NaC1-Losung, Trocknen uber Na~S04, Einengen und Vakuumdestillation bei moglichst niedriger 
Temp. unter Zusatz von blanken Cu-Stuckchen und KzC03 in einer lichtgeschutzten Destillations- 
apparatur ergibt 23,2 g (81%) 6c als farbloses 61; Sdp. 35"/0,01 Torr. Nach 13C-NMR. (Zusatz von 
Cr(acac)a, Verhaltnis der Signalintensitaten bei 100,2 und 98,O bzw. 72,7 und 70,7) liegt ein Diastereo- 
merengemisch mit nahezu gleichen Anteilen beider Diastereomeren vor. 6c ist eine empfindliche 
Substanz, unter Lichtausschluss uber Kupferdraht im Kuhlfach jedoch langere Zeit haltbar. Die 
Gesamtausbeute an 6c bezogen auf 5 (R=H) betragt 52%; 6c: [a]D= +58,4" (c= 1,5; CHC13). 
Reduktion einer Probe mit LAH oder B u ~  SnH und Abspalten der Schutzgruppe ergab (S)-2-Butanol, 
[ a ] D =  +l2,l0(c=4, CzH50H) ([16]: + 13,8 (c= 1, CzH50H)). - IR. (Film): 2980, 2960,2930,2820, 

(100 MHz, CC14): 4,62 (qu, 1 H, HC-0); 3,7 (m, 1 H, HC-0); 3,22 und 3,19 (2s, cu. 1 : 1 ,  zusammen 
3H,H3C-O); 3,19 (m, 2H, HzC-I); 1,9 (m, 2H, HzC); 1,29-1,08 (m, 6H, 2H3C).-13C-NMR. (20 

C7H1502I (258,lO) Ber. C 32,58 H 5,86% Gef. C 32,28 H 5,82% 

1450, 1435, 1390, 1375, 1330, 1250, 1200, 1180, 1140, 1090, 1040, 1000, 950, 842, 832. - 'H-NMR. 

MHz, CDC13): 100,3/98,2; 72,8/71,0; 51,8/51,4; 41,6/41,0; 20,7; 20,O; 19,9; 19,7; 2,4. 

Proben der Zwischenprodukte 5 (R = CH(CH3)(0CH3)) und 6a wurden isoliert und analysenrein 
erhalten. Einige physikalische und spektroskopische Daten folgen. 

(S)-3-(I'-Methoxyuthoxy)-but~ersuu~euthy~ester (5, R = CH(CH3) (OCH3) ; Diastereomerenge- 
misch, etwa 1:1, siehe oben). Sdp. 52"/3 Torr, ng=1,4153; [U]D= +11,l0 (c=3,8; CHC13).-IR. 
(Film): 2980, 2930, 2820, 1730, 1450. 1370, 1330, 1295, 1250, 1180, 1150-1030, 995, 970, 945, 880, 
840. - lH-NMR. (100 MHz, CDC13): 4,71 (m, 1 H, H3C-0); 4,294,02 (m, 3H, HC-0, HzC-0); 
3,27 und 3,24 (2s, zusammen 3H, H3C-0); 2,73-2,22 (m, 2H, HzC); 1,35-1,14 (m, 9H, 3H3C). - 

20,5; 20,l; 19,s; 14,3. 
13C-NMR. (20 MHz, CDC13): 171,l; 100,7; 99,l; 70,2; 68,8; 60,2; 51,6; 51,5; 42,9; 42,5; 21,5; 

CgH1804 (190,24) Ber. C 56,82 H 934% Gef. C 56,63 H 9,53% 
(S)-3-(I'-Methoxyuthoxy)-I-bu~u~~~Z(6a; Diastereomerengemisch, siehe oben). Sdp. 44"/0,6 Torr ; 

ng=1,4241; [ a ] ~ =  +42,5" (c=4, CHC13). - IR. (Film): 3400, 2980, 2970, 2930, 2820,1450, 1390, 

4,71 (m, l H ,  HC-0); 4,l-3,5 (m, 4H, HC-0, HzC-0, H-0); 3,33 (s, 3H, H3C-0); 1,7 (m, 2H, 

100,5; 99,l; 71,l; 69,9; 59,3; 59,O; 52,l; 51,7; 40,2; 40,O; 21,3; 20,3; 20,O. 

1375,1330,1205,1130,1100,1075,1000,965,940,905,865,845,815. -lH-NMR. (100 MHz, CDC13): 

H K ) ;  1,27 (d, J = 5  Hz, 3H, H3C); 1,15 (d, J = 7  Hz, 3H, H3C). - 13C-NMR. (20 MHz, CDC13): 

C7H1603 (148,20) Ber. C 56,32 H.10,88% Gef. C 56,73 H 11,06% 
(9-2-(2'- Tetruhydr~pyruny[oxy)-bernsteinsiiuredjufhy~e~fer (7, R = THP). 57 g (0,3 mol) (S)-( - )- 

Apfelsaurediathylester (7, R = H )  [4b] ( [ a ] ~ =  -10,3 & 0,1" (in Substanz) ([20]: [a ]g= -10,18" (in 
Substanz)), 300 ml Ather und 0,13 g p-TsOH werden in einem mit Aluminiumfolie umwickelten 
500 ml Rundkolben mit 57 ml kaltem, frisch von KzC03 destillierten 2,3-Dihydro-4H-pyran ver- 
setzt und 12 Std. bei RT. geruhrt. Danach ruhrt man noch 3 Std. bei RT. mit 2 g KzC03 und einem 
Platzchen NaOH, filtriert und entfernt die fluchtigen Bestandteile im RV. bei RT. zum Schluss im 
Olpumpenvakuum. Zuruck bleiben 83 g (100%) 7, R=THP, als farbloses 61. Destillation ist mog- 
lich, doch wurde stets das Rohprodukt direkt weiterverarbeitet : Sdp. 83"/0,005 Torr (von KzC03). 
Nach 13C-NMR. (Vergleich der Signale bei 993  und 97,3 bzw. 73,7und 70,7) liegt ein ca. (1 : 1)-Diaste- 
reomerengemisch vor. n$?= 1,4466; [(%ID= -39,T (c= 1,5, CHC13). - IR. (Film): 2980, 2950, 2880, 

lH-NMR. (100 MHz, CDC13): 4,76 (m, 1 H, HC-0); 4,6-3,2 (m, 7H, HC-O,3HzC-O); 2,67 (m, 2H, 
HzC-0); 1,9-1,4 (m, 6H, 3HzC); 1,2h (m, 6H, 2H3C). -W-NMR.  (20 MHz, CDC13): 171,4; 171,3; 
170,O; 993; 97,3; 73,7; 70,7; 62,l; 61,9; 61,O; 60,7; 38,2; 37,9; 30,5; 30,3; 25,5; 19,O; 18,s; 14,2. 

Ci3Hzz06 (274,32) Ber. C 56,92 H 8,O8% Gef. C 56,71 H 8,19% 
(S)-2-(2'-Tetruhydropyruny~oxy)-I, 4-butundid (8a). In einem 2 1 Dreihalskolben wird zu einer 

heftig geruhrten Suspension von 14 g LAH in 750 ml abs. Ather im Verlaufe von 3 Std. eine Losung 
von 75,4 g (0,275 mol) rohem 7, R = THP, in 200 ml Ather getropft. Anschliessend wird noch 40 Std. 
unter Ruckfluss geruhrt. Unter Eiskuhlung wird das Gemisch durch vorsichtige, aufeinanderfolgende 
Zugabe von 14 ml HzO, 14 ml 15proz. Kalilauge und 28 ml HzO hydrolysiert und noch 1 Std. unter 

1745, 1470, 1455, 1445, 1390, 1370, 1350, 1325, 1270, 1210, 1170, 1130, 1100, 1070, 1040,985,820.- 
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Ruckfluss geriihrt. Der kornige Niederschlag wird abgenutscht, einmal mit 400 ml Ather ausgekocht 
und mehrfach mit wenig Ather gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden auf 300 ml eingeengt, 
uber KzC03/MgS04 getrocknet und im RV. (50"/1 Torr) vom Losungsmittel befreit. 46,7 g (89%) 
farbloses, viskoses dl bleiben zuruck und werden direkt zu 8 b  weiterverarbeitet. Eine Probe wurde 
destilliert : Sdp. l0O0/O,02 Torr (von KzC03), (1 : 1)-Diastereomerengemisch nach 13C-NMR; [a]D = 
- 14,4" (c= 1,4, CHC13); ng  = 1,4731. - IR. (Film): 3400, 2940, 2870, 1465,1450,1440,1400,1350, 
1320, 1205, 1195, 1175, 1155, 1130, 1110, 1070, 1020, 990, 900, 865, 805. - 'H-NMR. (100 MHz, 
CDC13): 4,62 (m, IH,  HC-0); 4,3-3,l (m, 9H, 3 H d - 0 ,  HC-O,2H-O); 2,0-1,35 (m, 8H, ~ H z C ) .  - 

'"C-NMR. (20 MHz, CDC13): 100,9; 99,6; 79,5; 75,6; 65,9; 64,7; 64,5; 64,3; 59,O; 58,s; 34,8; 31,4; 
31,3; 25,3; 20,8. 

C9H1804 (190,24) Ber. C 56,82 H 934% Gef. C 56,50 H 9,94% 

(S)-2-(2'- Tetvahydropyrany/oxy)-fetramefhy~en-~, 4-di(p-to/uolsulfonat) (8 b). In einem 500 ml Drei- 
halskolben mit Ruhrer, Innenthermometer und Feststoffdosiertrichter werden 44,7 g (0,235 mol) ro- 
hes 8a  in 250 ml CHzClz und 120 ml Pyridin gelost und auf - 15" gekiihlt. Im Verlauf von 1,5 Std. 
werden 90,O g (0,47 mol) Tosylchlorid so zugegeben, dass die Temperatur nicht iiber - 10" steigt. 
Man Iasst wahrend 14 Std. auf + 10" aufwarmen und noch 5 Std. bei RT. ruhren. Die Mischung. 
wird auf 400 g Eis/6O ml konz. Salzsaure gegossen, die organische Phase abgetrennt und die wasserige 
Phase noch 3mal rnit je 100 ml CHzClz extrahiert. Die organischen Phasen werden rnit eiskalter 1 N 
HCI, ges. NaHCOa-Losung und Wasser gewaschen und iiber MgS04 bei 0" getrocknet. Das Lo- 
sungsmittel wird zunachst bei RT. im RV. und spater i. HV. entfernt. Man erhalt 112,5 g (96%) eines 
schwach gelben, festen Rohproduktes. Das Ditosylat ist lichtempfindlich und kann durch Umkristal- 
lisation aus PentaniAther gereinigt werden, wobei grosse Verluste auftreten. Smp. 60-68" (Diastereo- 
merengemisch). - IR. (Film): 2940, 2860, 1595, 1450, 1355, 1303, 1288, 1205, 1186, 1175, 1118, 
1092, 1072, 1030, 1015, 970, 945, 810, 785, 763. - IH-NMR. (100 MHz, CDC13): 7,81 und 7,38 (d, 
J=12 Hz, je 4H, AB-System der ar0mat.H); 4,7-3,2 (m, 8H, 2HC-0, 3 H d - 0 ) ;  2,45 (s, 6H, 

CZ~HZOOSSZ (498,62) Ber. C 55,40 H 6,06% Gef. C 55,52 H 6,02% 
(S) -I ,4-Dibrom-2-(2 ' - te t ra~~dr~~~runy/ox~)-butan (8c). 70 g (0,8 mol) wasserfreies Lithium- 

bromid und 3 g NaHC03 werden in einem 1-1-Rundkolben unter Feuchtigkeitsausschluss und Kuhlen 
in 0,9 1 Aceton gelost. Bei RT. werden 44,9 g (90 mmol) des kristallinen, rohen Ditosylates 8b zugege- 
ben. In gut verschlossenem Kolben wird 2 Tage bei RT. und anschliessend so lange bei 50" geriihrt, 
bis nach DC.-Analyse keine tosylathaltigen organischen Substanzen mehr vorliegen (ca. 50 Std.). 
Nach dem Abkuhlen wird filtriert, der Riickstand mit Aceton gewaschen und das Filtrat bei RT. 
im RV. eingeengt. Der Eindampfungsriickstand wird in 500 ml Ather/l50 ml Wasser aufgenommen 
und die wasserige Phase einmal mit 100 ml Ather ausgeschiittelt. Die vereinigten Atherphasen werden 
je einmal rnit a) einer Mischung aus ges. NaCI-Losung/ges. NaHCOs-Losung und b) ges. NaCI- 
Losung gewaschen und uber MgS04 bei -20" getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels bei 
RT. erhalt man 25,7 g (90%) rohes 8c als gelbliches 01 ,  das im IR. eine schwache OH-Bande zeigt 
und sich bei der Destillation leicht zersetzt. Es wurde direkt in die folgende Reaktion eingesetzt. 
Sdp. 75"/0,005 Torr. - 'H-NMR. (60 MHz, CC14): 4,63 (m, 1 H, HC-0); 4,l-3,2 (m, 7H, HzC-0, 
HC-O,~HZC-B~);  2,13 (q,2H, HzC); 1,63 (m, 6H, 3HzC). 

(S)-(-)-Z,I-Dibrorn-2-butano/ (9). 25,7 g (81 mmol) rohes 8c werden in einer Mischung von 
170 ml Aceton rnit 120 ml CH30H gelost und bei RT. unter heftigem Riihren innerhalb von 6 Std. 
portionsweise mit 120 ml 5proz. Salzsaure versetzt, so dass die Mischung homogen bleibt. Nach 
weiteren 4 Std. wird mit festem NaHC03 neutralisiert, im RV. i.V. auf ca. 100 ml eingeengt, rnit 
!.00 ml Wasser verdunnt und das Produkt mit Ather (250/100/50 ml) extrahiert. Die vereinigten 
Atherphasen werden nacheinander mit ges. NaC1-Losung/ges. NaHCOs-Losung, mit wenig Wasser 
und mit ges. NaCI-Losung gewaschen. Nach Trocknen iiber MgS04 und Abziehen des Losungsmittels 
bleiben 18,5 g (97%) rohes 9 als gelbliches 61, das im Kiihlschrank vollig durchkristallisiert und fur 
die folgende Reaktion genug sauber ist. Sdp. 50"/0,01 Torr (d,l: [17]: 110-112"/10 Torr); Smp. 
28-30" (Atheripentan); [a]D= -39,3" (c=7, CHC13). - IR. (Film): 3400, 2960, 1420, 1300,1285, 

(m, 4H, 2HzC-Br); 2,49 (d, J=6,5 Hz, l H ,  rnit DzO austauschbar, HO); 2,lO (m, 2H, HzC). - 

C4HsBrzO (231,93) Ber. C 20,76 H 3,48% Gef. C 21,06 H 3,38% 

2H3C); 2,O-1,2 (WZ, 8H, 4HzC). 

1255,1225,1203,1043,910,665,647. -lH-NMR. (100 MHz, CDC13): 4,07 (m, 1 H, HC-0); 3,84-3,33 

13C-NMR. (20 MHz, CDC13): 69,O; 39,3; 37,9; 29,5. 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 60, Fasc. 4 (1977) - Nr. 113 1181 

(S)-( -)-4-Brom-l,2-epoxybutan (10a)5). 10,5 g (45 mmol) Bromhydrin 9 werden zu einer 40" 
warmen, heftig geruhrten Losung von 3,O g (52 mmol) KOH in 400 ml Wasser gegeben und noch 
1 Std. bei 40" geruhrt. Die Losung wird rnit festem NaCl gesattigt und nach Abkuhlen mehrmals mit 
Ather extrahiert. Die vereinigten Atherphasen werden mit ges. NaC1-Losung gewaschen und iiber 
NazSOs bei -20" getrocknet. Abziehen des Losungsmittels fuhrt zu 6,3 g rohem 10a. Destillation 
ergibt eine farblose, leicht bewegliche Flussigkeit (GC. > 95%). Ausbeute: 5,2 g (76% bezogen auf 
9, 50% bezogen auf 7, R=H). Sdp. 80"/50 Torr; [(1]D= -23,9" (c=0,3; CHC13). Dieses Epoxid be- 
sitzt nach NMR.-Verschiebungsversuchen (100 MHz, ca. 20 Mol.% Eu(TFC)3) eine optische Rein- 
heit von ca. 95%. - IR. (Film): 3050, 2995, 2970, 2920, 1482, 1445, 1420, 1408, 1310, 1275, 1265, 
1213,1195,1193,1130,975,947,907,855,833,810.-Das1H-NMR.ist identischmitdemvon Cruick- 
shank [ l l ]  fur die d, 1-Verbindung angegebenen. 

C4H7BrO (151,Ol) Ber. C 31,82 H 4,67% Gef. C 31,40 H 435% 
(S)-( - ) - I ,  2-Epoxybutun ( lob) .  In einen 50 ml Rundkolben mit seitlichem Ansatz, Magnetriihrer 

und aufgesetztem, U-formigem Glasrohr, dessen anderes Ende in ein auf - 78" gekuhltes Schlenkrohr 
ragt, werden nacheinander 11,5 g (40 mmol) (n-C4Hg)&nH [18] und 5,lO g (33,8 mmol) 10a gegeben. 
Durch den seitlichen Ansatz wird nun rasch eine Kapillare zum langsamen Einleiten von Inertgas 
eingefuhrt und am Schlenkrohr ein schwaches Vakuum (ca. 200 Torr) angelegt. Der Rundkolben 
wird dann in ein 90" heisses dlbad gebracht, wobei die Reaktion oft recht heftig ablauft. Es konden- 
siert sehr sauberes (99,7% nach GC.) Epoxid 10b im Schlenkrohr. Ausbeute: 2,20 g (90%); [ a ] ~ =  
- 12,l" (c = 5, Dioxan) (Literaturdrehwert des (R)-Enantiomeren [12]: [a]g = + 12,4" (c= 6, Dioxan)). 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschuft (Projekt Se 158/11) und dem Fonds der Che- 
mischen Zndustrie fur finanzielle Unterstutzung. Der Firma Boehringer (Ingelheim) danken wir fur 
grossere Mengen Apfelsaure, der Schering AG (Bergkamen) fur Tributylzinnhydrid, der Metullgesell- 
schuft Frankfurt (Dr. Habel, 3394-Langelsheim-1) fur Lithiumaluminiumhydrid und der BASF AG 
fur einen Zylinder rnit Methylvinylather. 
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