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Chiral Electrophilic Synthetic Building Blocks with Four Different Functional Groups from Tartaric 
Acid, 2,3- and 3,4-Epoxy-butanediol Derivatives in All Four Stereoisomeric Forms 

Summary 
Efficient and simple procedures have been developed for the preparation of 

the threo- and erythro-3,4-epoxy- 1,2-butanediol derivatives 3 and 8 and of the 
cis- and trans-2,3-epoxy- 1,4-butanediol derivatives 7 and 9 in both enantiomeric 
forms from tartaric acid (see Scheme 2 ) .  These epoxides should prove versatile as 
alkylating reagents in syntheses of enantiomerically pure natural products and of 
physiologically active compounds. 

1. Einleitung. - Im Zuge einer geplanten Totalsynthese von Colletodiol [ l ]  
und ahnlicher Makrodiolide und Makrolide in enantiomerenreiner Form ergab sich 
die Notwendigkeit, Verbindungen der mit A und B symbolisierten Strukturen 
aus Weinsaure3) zuganglich zu machen. Durch A wird ein Derivat der (-)- 
(2 S ,  3 S)-Weinsaure, mit threo-Konfiguration an den beiden Chiralitatszentren und 
mit vier verschiedenen funktionellen Gruppen an den vier C-Atomen symbolisiert. 
Durch Inversion an einem der asymmetrischen C-Atome kommt man zu Struktu- 
ren B (erythro-Konfiguration), formal abgeleitet von der achiralen meso-Wein- 
saure. Nachdem wir schon in friiheren Arbeiten uber chirale Alkylierungsmittel 
(als p-Toluolsulfonsaureester oder als Halogenide) aus der - wegen der leichten 
Zuganglichkeit beider Enantiomeren - besonders tattraktiven) Weinsaure [2]  be- 
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richtet hatten [ 3 ] ,  werden hier4) einfache Verfahren zur Uberfiihrung von Wein- 
saureester in chirale Epoxide beschrieben, also vom Strukturtyp A und B rnit 
02/03 oder 03/04 als Epoxy-Gruppe. Die Synthesen werden im folgenden aus- 
gehend von der cseltenen) (- )-(2S, 3s)-Weinsaure beschrieben, sind aber auch rnit 
der (+ )-(2R, 3 R)-Form durchgefuhrt worden (s. exper. Teil). Prinzipiell sind auch 
Kohlenhydrate als Quelle fur die hier cangebotenen) chiralen Bdusteine verwend- 
bar5) [5]. 

2. Synthesen der Bausteine 3 und 7. - Ausgehend von dern aus Weinsaure- 
diathylester ( la)  [ 3  b] durch Umsetzung rnit Methylvinylather') erhaltenen ME- 
geschutzten (ME= CH (CH3) (OCH,)) Weinsaureester-Derivat l b  [6] wurde durch 
Lithiumaluminiumhydrid Reduktion in Ather in 86% Rohausbeute die 114-Diol- 
Verbindung (2a) hergestellt, welche direkt in Dimethylformamid mit Natriumhydrid 
und Benzylbromid monobenzyliert wurde. Bei diesem entscheidenden Schritt wurden 
letztlich aus zwei funktionellen Gruppen vier verschiedene funktionelle Gruppen 
am C-Geriist rnit vier C-Atomen erzeugt. Die erhaltene rohe Monobenzyl-Ver- 
bindung 2b konnte ohne Zersetzung oder Umacetalisierung im Kugelrohr bei 
150-160"/0,01 Torr destilliert werden (89% reines 2b bezogen auf rohes 2a). 
Die anschliessende Uberfiihrung in den Epoxyalkohol 3 a musste ohne Reinigung 
der Zwischenstufen 2c  und 2d geschehen, da bei grosseren Ansatzen ( 3  100 mmol), 
bedingt durch Iangere Aufarbeitungsdauer, Nebenreaktionen beobachtet wurden. 
Tosylierung rnit 4-(N, N-Dimethylamino)-pyridin (Steghch- Base) als Acylierungs- 
katalysator [7] in Pyridin (+2c) ,  Abspaltung der ME-Schutzgruppen rnit 2~ HCl 
in Aceton (+ 2d) und sofortige Cyclisierung rnit Bariumhydroxid lieferte, nach 
Filtration durch Alox ,  den rohen Epoxyalkohol 3a  in 85% Ausbeute bezogen auf 
2b. Kugelrohrdestillation (110"/10-6 Torr) ergab 3a als schwach gelbes 0 1  in einer 
Reinheit von > 90%, das im Kiihlschrank bei + 4" monatelang aufbewahrt werden 
konnte. Acylierung des Epoxyalkohols zum schon kristallinen, bei Raumtemperatur 
stabilen p-Nitrobenzoesaureester 3b (Smp. 49-50") nach einem von Brewster & 
Ciotti angegebenen Verfahren [8] und anschliessende basische Hydrolyse (vgl. auch 
Kap. 4) ergab eine analysenreine Probe von 3a ( [ a ]g=  - 16". c== 0,555, CHC13). 
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Zuni Teil in einer vorlaufigen Mitteilung [4] erwahnt. 
Uber Threose- und Erythrose-Derivate, s. A .  Vasella, in dem unter [2] zitierten Buch. 
Mit der ME-Schutzgruppe konnte im Gegensatz zu anderen gemischten Acetalschutzgruppen eine 
destillative Reinigung auf der Stufe von 2b vorgenommen werden. 
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Ein alternativer, allerdings nicht so zuverlassig reproduzierbarer Weg zu 3a 
geht vom 1,4-Diol4a [3b] aus, welches in ca. 80% Ausbeute zu 4b  monobenzyliert 
wurde. Tosylierung (+ 4c), Hydrolyse der Acetalgruppe (+ 2d) und basische 
y-Eliminierung fuhrte in schwankenden Ausbeuten (30 bis 60% bezogen auf 4b) 
zum Epoxid 3a. 

Ausgehend vom monobenzylierten Dioxolan-Derivat 4b  wurden letztlich auch 
die cis-Epoxid- oder Erythrit-Derivate 7 hergestellt. Hierzu wurde 4 b  zunachst 
mit Chlorkohlensaureester zum Carbonsaureester 4d umgewandelt, der unter 
sorgfaltig kontrollierten Bedingungen zum Diol 4 e hydrolysiert wurde. Letzteres 
lieferte unter Saure- oder Basenkatalyse die cyclischen Carbonsaureester 5a und 
6 (unter optimierten Bedingungen ein (7 : 3)-Gemisch)') mit Trifluoressigsaure in 
siedendem Methylenchlorid. Tosylierung des (7 : 3)-Gemisches und Umkristallisa- 
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tion ergab in 40-50% Ausbeute (bezogen auf 4b) den kristallinen p-Toluolsulfon- 
saureester 5 b  und dieser ging mit zwei Mol-Aquiv. Kaliumhydroxid in Tetra- 
hydrofuranlWasser/Methanol bei 0" in 97% Ausbeute in den dunnschichtchroma- 
tographisch und spektroskopisch reinen cis-Epoxyalkohol 7a iiber (vgl. Kap. 4). 
In 63% Ausbeute konnte von 7a der schon kristalline, bei Raumtemperatur stabile, 
p-Nitrobenzoesaureester 7b hergestellt werden (Smp. 78-79"), welcher wieder unter 
milden basischen Bediagungen zu 7a hydrolysiert wurde (vgl. auch Kap. 4 und 
exper. Teil). 

H2C-0 t o > = o  

5a R = H  
5b R = T s  

'O-CH20H 

6 

t2 'cn20cH2c6n5 
OR 

7a R = H  
7b R=p-N02C6H4CO 
7c R = M I  

Der Schutz der freien Hydroxylgruppe in 3a und 7a gelang in quantitativer 
Ausbeute durch saurekatalysierte Umsetzung mit Methylvinylather (+ ME-Schutz), 
Athylvinylather ( + EE-Schutz) oder Isopropenylmethylather (+ MI-Schutz), wobei 
die elektrophilen Bausteine 3c-e und 7c erhalten wurden. Die ME-Schutzgruppe 
zeigte gegeniiber der EE-Schutzgruppe den Vorteil, dass einfachere 'H-NMR.- 
Spektren erhalten wurden, auch wenn in beiden Fallen ein ca. (1 : 1)-Gemisch von 

') Die Analyse von Sa/&Gernischen gelang durch Kapi l lar-Gas-Chrnmatn~r~phie  acetylierter Proben 
(R= COCH3 in 5a; OAc statt OH in 6) (vgl. exper. Teil). 
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Diastereomeren entstand. Die MI-Schutzgruppe (vgl. [3 a]) wurde nach der Methode 
von Gerlach et al. [9] in >90% Ausbeute eingefuhrt. Sie hat den Vorteil, dass 
kein neues Chiralitatszentrum entsteht und somit keine Diastereomerengemische 
auftraten. Dagegen war 3e  gegenuber 3c und 3d deutlich labiler in bezug auf 
Verlust der Schutzgruppe, was ein besonders sorgfaltiges Arbeiten erforderte 
(s. exper. Teil). 

3. Herstellung der chiralen Bausteine 8 und 9 und Ubergang zur erythro-Konfi- 
guration. - Ausgehend von 1 -Benzyloxy-3,4-epoxy-2-butanol (3a) gelang durch 
Inversion nach der Methode von Mitsunobu et al. [lo] mit Triphenylphosphin/ 
Azodicarbonsaureester und p-Nitrobenzoesaure der Ubergang von der threo- 
(Typ A) in die erythro-Reihe (Typ B). Erhalten wurde in 63% Ausbeute der bei 
Raumtemperatur stabile p-Nitrobenzoesaureester 8a (Smp. 67-68", vgl. exper. Teil), 
das Epimere des oben erwahnten 3b. Bei 15" liess sich 8a basisch quantitativ 
zum erythro-Epoxyalkohol 8b, dem Epimeren von 3a, hydrolysieren. Wie bei 3a 
wurde bei 8b die freie Hydroxylgruppe mit Methylvinyl-, Athylvinyl- und Iso- 
propenylmethylather umgesetzt, was zu den chiralen, elektrophilen Bausteinen 
8c-e fuhrte. 

Die Hydrolyse von 8a unter energischeren Bedingungen (Kaliumhydroxid/ 
Tetrahydrofuran/Wasser/Ruckfluss 2 Stunden) lieferte neben wenig einfachem 
Hydrolyseprodukt 8b das 2,3-Epoxid 9a (Verhaltnis 1 : 9, 'H-NMR.-spektroskopisch 
bestimmt). Durch einfache Kugelrohrdestillation bei 140"/0,0 1 Torr gelang eine 
saubere Trennung: 8b ging als Vorlauf uber und konnte mit Base wieder aquili- 
briert werden*), ohne dass ein bedeutender Verlust an optischer Aktivitat be- 
obachtet worden ware (s. Kap. 4). Als Hauptfraktion wurde 9a  in 62% Ausbeute 
erhalten. Veresterung zum p-Nitrobenzoesaureester 9b (Smp. 52-53 ") und Hydro- 
lyse fuhrte zur Ruckgewinnung von 9a. Der Schutz der freien Hydroxylgruppe in 
9a durch Unisetzung mit Isopropenylmethylather ergab den chiralen Baustein 9c. 

CH20CH2C6H5 

koR 
8ii R=p-NOzC&CO 
8b R = H  
8c R = M E  
8d R = E E  
8e R = M I  

9a 
9b 
9c 

R = H  

R =  Mi 
R =p-N 02ChH4CO 

4. Konstitutionsisomeren-, Diastereomeren- und Enantiomerenreinheit der Bau- 
steine 3 und 7-9. - Durch milde basische Hydrolyse der p-Nitrobenzoesaureester 
3b, 7b, 8a und 9b konnten die entsprechenden Epoxyalkohole 3a, 7a, 8b  und 9a 
konstitutionsisomeren- und diastereomerenrein hergestellt werden (s. Schema 1; 
3b' 1st das Spiegelbild von 3b)9). Diese Tatsache konnte eindeutig mit Hilfe von 

x, 

y, 

Paulsen & Eberstein hatten schon friiher Gleichgewichtslagen ahnlicher. verschieden substituierter 
Epoxyalkohole bestimmt [ 111. 
In dieser Mitteilung bedeutet das (Prim) immer das Enantiomere der Verbindung, die durch 
die Zahl ohne (Prim, bezeichnet wird. 
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Schema I 

69 I 

3b’- 3a’ 7a - 7 b  8 a  - 8b,- 9 a - 9 b  

I:’ t 
1:9 

5 b  
13C-NMR.-Spektren belegt werden (s. exper. Ted). Die im Kap. 3 erwahnte Isomeri- 
sierung von 8a bzw. 8b mit Base fuhrte zum gleichen (spezifische Drehwerte in 
guter Ubereinstimmung) ca. (1 : 9)-Gemisch von 8b und 9a, wie wenn von 9b bzw. 
9a ausgegangen wurde8) (thermodynamische Reaktionskontrolle). Analoge basen- 
katalysierte Isomerisierung von 7a oder 3a’ ergab ein (1 : 1)-Gemisch der beiden 
Konstitutionsisomeren, bewiesen durch Vergleich der ‘H- und I3C-NMR.-Spektren. 
Ein Vergleich des spezifischen Drehwertes der Mischung ( [a ]$= + 19O) mit dem 
aus den einzelnen Komponenten berechneten Wert ( [ u ] g  = + 21 ”) zeigt eine sehr 
gute Ubereinstimmung (s. exper. Teil) und beweist die (stereochemische Sauber- 
keit) dieser Aquilibrierung. 

Im Schema 2 sind die durch die vorliegende Arbeit aus den Weinsaureestern 
1 a bzw. 1 b zuganglich gemachten C4-Bausteine zusammengestellt. Da alle zuge- 
horigen p-Nitrobenzoeester (R = COC6H4N02) in Schema 2 gut kristallisieren, sind 
wir zuversichtlich, dass alle Bausteine enantiomerenrein lo) hergestellt werden 
konnen, selbst im Falle einer denkbaren Racemisierung (z. B. bei der Lithium- 
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lo) Mil Hilfe von chiralen Verschiebungs-Reagentien konnte im ‘H-NMR.-Spektrum keine Information 
iiber die Enantiomerenreinheit von 3e erhalten werden. 
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aluminiumhydrid Reduktion zu 2a oder 4 a  oder beini Einsetzen von nicht 100% 
enantiomerenreiner Weinsaure"), s. exper. Teil). Hinweise fur Verluste an Enantio- 
merenreinheit auf dem Weg von Weinsaure zu den Bausteinen in Schema 2 haben 
wir nicht. 

Eine Korrelation von 3a mit einem von Dyong & Knolfmann hergestellten 
Produkt [ 121 bestatigte die hohe Enantiomerenreinheit unseres Hausteins. Wir wer- 
den in Kiirze hier uber diese Korrelation und weitere Anwendungen dieser chiralen 
elektrophilen Reagentien fur Naturstoffsynthesen ausfiihrlich berichten. 

Herrn Prof. R.E. Ireland (California Institute of Technology, Pasadena. USA) danken wir fur 
stimulierende Diskussionen, den Herren E. Napolitano und P. Schnurrenbergcr fur die Hilfe bei der 
Optimierung einzelner Reaktionsschritte. Unser Dank gilt auch der Chemischen Fabrik Uetikon 
(CH-8707 Uetikon) fur grosszugige Proben von (2R,3R)-Weinsaur1:dimethylester und (2S,3S)-Wein- 
siiiire. sowie der Sandor A G .  Basel, fur finanzielle Unterstiitzung. Den Damen und Herren der 
analytischen Abteilung des Laboratoriums, B. Brandenberg und K.  Hiltbrunner (NMR.), L. Golgowsky 
und Prof. J .  Seibl. (MS.) sowie D. Manser (Elementaranalysen) danken wir ebenfalls fur ihre Hilfe. 
Herrn F. Rasera danken wir fur seine vorzugliche Mitarbeit am experimentellen le i l .  

Experimenteller Teil 

1. Allgemeine Bemerkungen. - S. 113). Zusatzlich: D M F  (N, N-Dimethylformamid), DC. (Dunn- 
schichtchromatogramm), Destillationen: Kurzwegdestillationsapparatur. Kugelrohrofen Custilator 
(Chemophor Zurich, Angabe der Temperatur des Luftbades) fur Mengen > 6  g. Ohne spezielle 
Angabe wurden die 'H-NMR.-Spektren auf einem Varian-AH-100 und die i3C-NMR.-Spektren auf 
einem Varian-CFT-20-Spektrometer gemessen. Die 1R.-Spektren wurclen in CHC13 gemessen. 

Von der enantiomeren (+  )-(2R,3R)-Weinsaure ausgehend hergestellte Verbindungen wurden mit 
der gleichen Nummer, aber rnit einem zusatzlichen Strich gekennzeichnet, also z. B.  l a =  ( -  )-(2S,3S)- 
Weinsiurediathylester, la'= (+ )-(2R, 3R)-Weinsaurediathylester. Die optische Reinheit der verwende- 
ten (-)-(2S,3S)-WeinsBure betrug max. 97% ([a]g= - 13,5", c =  1,01. H20). Die spezifische Drehung 
der (+ )-(2R33R)-Weinsiure betrug + 13,9" (c= 1,05, H20). sie ist nach unseren Erfahrungen optisch 
rein (vgl. [ 141). 

2. Verfahren m r  Herstellung der Bausteine 3 und 7. - 2.1. (.2S, 3S)-2,3-Bis(l'-methoxyuthoxy)- 
bernsteinsuurediathylester ( Ib )  (Diastereomerengemisch) aus la .  In ca. 400 rnl (ca. 5 mol) Methyl- 
vinylather und 400 ml CH2C12 wurden bei 0" 88 g (0,43 mol) (2S,3S)-Weinsiurediathylester ( la)  
gelost. Unter Ruhren wurde 0.5 ml CF3COOH zugegeben. dann wurde der Kolben, gut verschlossen. 
f i r  2 Tage bei RT. stehcngelassen. Zur Aufarbeitung wurde wieder auf 0'' abgekiihlt, die klare, 
farblose Losung rnit 4 g KHC03 versetzt und auf 400 ml ges. KHC03-Losung gegossen. Die orga- 
nische Phase wurde abgetrennt und die wasserige 2mal mit j e  150 ml CHzC12 extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen wurden uber Na2S04 getrocknet und nach Filtration mil einer Spatelspitze KHC03 
i.RV. eingedampft. Als Ruckstand wurden 134 g (98%) Ib, leicht gelbe Flussigkeit, erhalten. f u r  
analytische Zwecke wurde eine Probe im Kugelrohr destilliert, Sdp. 140"/0.03 Torr. - IR.: 2990m. 
2935m, 2830w, 1755s, 1728s, 146Sm, 1445m, 1393~1, 1370rn, 1330w, 12703, 1145s, 1075s, 1030s, 990m, 
8Y3w, 860m, 840w. - 'H-NMR. (CCl4): 1,1-1,5 (m. 12 H, 4 CH3); 3,16, 3,18 und 3,26 (3 s, total 6 H, 
2 H3C-0, Diastereomerengemisch); 3,9-4,55 (m. 6 H,  2 CH2-0, 2 CH-0);  4,55-4,9 (m, 2 H, 

43(10),29(13). 
2.2. (ZR, 3R)-2.3-Bis(l'-tnethoxyiithoxy)-bernsteinsauredimethylester ( Ib )  ( R ' =  CH3) (Diastereome- 

rengemisch) a u s  la'  (R'=CHj). Aus 178 g la' ( R i = C H 3 )  wurden, analog zur Herstellung von Ib, 
2'34 g (100%) I b  (R'=CH3) erhalten. Fur analytische Zwecke wurde eine Probe im Kugzlrohr 
destilliert, Sdp. 130"/0,005 Torr. - IR.: 2995m, 2955m, 2840w, 1760s, 1740.7, 1436m, 1395m, 1332w, 

2 O-CH(OCH3)CH3). - MS.: 233 (lo), 231 (5) .  217 (IS), 162 (13), 159 (8), 133 (8). 104 (16). SY (IOO), 

1 1 )  Die optische Reinheit von ( -  )-(2S, 3S)-Weinsaure, die durch Racematspaltung hergestellt wird [2]. 
ist im Vergleich zur aus Weinstein gewonnenen (+)-(2R,3R)-Weinsaure [2] etwils geringer 
(s. exper. Teil). 
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12753, 1142s, 1075s, 1035m, 990m, 840w. - 'H-NMR.: 1,28 und 1,33 (2 d, J =  6, 6 H, 2 OCH(OCH3)CH3), 
Diastereomerengemisch); 3,21 und 3,30 (2 S, 6 H, OCH (OCH3)CH3, Diastereomerengemisch); 3,74 
(s, 6 H ,  2COOCH3); 4,4-4,9 (m, 4 H, H-C(2), H-C(3) und 2 OCH(OCH3)CH3). - MS.: 205 (5) ,  
203 (9, 189 ( 5 ) ,  148 (20), 90 (5). 59 (loo), 43 (5), 29 (8). 

C12H2208 (294,29) Ber. C 48.97 H 7.54% Gef. C 48,80 H 7,73% 

2.3. (ZR, 3R)-2,3-Bis(I'-metho.xyathoxy)-l, 4-butundiol(2a) (Diastereomerengemisch) aus lb. Zu einer 
gut geriihrten Suspension von 20 g (525 mmol) LAH in 500 ml Ather wurde unter Argon eine 
Losung von 130 g (403 mmol) l b  in 500 ml Ather innert 1 Std. bei - 10" getropft und anschliessend 
bei RT. uber Nacht weiter geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde bei - 10" sorgfaltig 100 ml ges. 
MgS04-Losung und 2 g K2CO3 zugegeben. Nach 4 Std. Ruhren bei RT. wurde durch Celiie filtriert 
und der Filterkuchen 30 Min. mit 400 ml CH2C12 ausgekocht. Nach nochmaliger Filtration und 
Auswaschen des Riickstandes mil 200 ml CH2C12 wurden die vereinigten Filtrate iiber Na2S04 und 
einer Spatelspitze Na2C03 getrocknet und i.RV. eingedampft: 82 g (86%) 2a als farbloses, bei -30" 
langsam kristallisierendes 01. Die spektroskopischen Daten sind identisch mit denjenigen von 2a' 
(s. nachfolgende Vorschrift). 

2.4. (ZS,3S)-2,3-Bis(l'-rnethoxyathoxy)-I.4-butandiol (2a') (Diastereomerengemisch) aus l b  
(R'=CH3). Aus 250 g (0,85 mol) lb' (R'=CH3) wurden, analog zur Herstellung von 2a, 178 g 
(88%) 2a' erhalten. Fur die Analytik wurde eine Probe im Kugelrohr destilliert, Sdp. 130"/0,05 Tom. ~ 

IR.: 3340 br. m, 2990m, 2940m, 2890m. 2835m, 1458m, 1392m, 1334~1, 1130s, 1087s, 1050s, 990m, 9 0 5 ~ .  
832w. ~ 'H-NMR.: 1.33 (d, J =  5 ,  6 H, 2 OCH(OCH,)CH,); 3,32 (s, 6 H, 2 H3C-0); 2,5-3,45 (m, 
2H, 2OH,  austauschbar mil D20);  4 5 4 . 9  (m,  2H,  20CH(OCH3)CH3). ~ MS.: 173 (8), 159 (46), 
130 (8). 113 (lo), 87 (85) ,  69 (20), 58 (53), 55 (8), 43 (77), 31 (IOO), 29 (44). 

C10H2206 (238,27) Ber. C 50,40 H 9,31% Gef. C 50,52 H 9,46% 

2.5. (2R. 3R)-4-Benzyloxy-2, 3-bis (I'-methoxyathoxy)-i-butunol(2b) (Diastereomerengemisch) uus 2a. 
In 500 ml DMF wurden 8,5 g (0,354 mol) NaH (100proz., in Granulatform) unter Argonatmo- 
sphare bei -20" suspendiert. Die Losung von 78 g (0,328 mol) 2a in 400 ml DMF wurde bei -20" 
innert 15 Min. zugetropft und anschliessend wurden innert 5 Min. 59 g (0,345 mol) frisch de- 
stilliertes Benzylbromid in 200 ml DMF zugegeben. Das Gemisch wurde nun auf 0" erwarmt, 
wobei bei dieser Temperatur eine gut kontrollierbare Hz-Entwicklung einsetzte. Nach Abklingen der 
Gasentwicklung wurde noch 1 Std. bei RT. geriihrt, dann der grosste Teil DMF i.RV. bei 0,l Torr 
und einer Badtenip. von max. 40" abdestilliert. Der Ruckstand wurde mit 0,5 I CH2Cl2 und 250 ml 
H20 versetzt. Die Wasserphase wurde 2mal mit total 400 ml CH2C12 gewaschen, die vereinigten 
organischen Phasen wurden einmal mil 200 ml H2O nachgewaschen, mit 3 g Aktivkohle versetzt und 
iiber Na2S04 getrocknet. Nach Filtration durch Celite wurde i.RV. eingedampft. Der Ruckstand wurde 
im Kugelrohr destilliert. Sdp. 150-160"/0,01 Torr. Erhalten wurden 95,5 g (89%) 2b als schwach 
gelbes 01.  - IR.: 3450 br. m. 2995m, 2940m, 2835~1, 1493w, 1453~1, 1392m, 1365~1, 1338w, 1125s, 1090s, 
1060s, 1040s, 992m, 950w, 915m, 850w. - 'H-NMR.: 1,30 und 1,33 (2 d, J =  5 . 6  H, 2 O-CH(OCH3)CH3); 
1,30 (s, 6 H, 2 OCH3); 2.5-4,4 (m, 7 H. 2 H-C(I), 1 H-C(2), 1 H-C(3), 2 H-C(4) und I OH, aus- 
tauschbar mit DzO); 4.4-5,0 (m, 4 H,  2 OCH(OCH3)CH3 und CH2-Ph); 7,35 (br. s, 5 arom. H). - 
MS.: 265 (3), 237 (17) 209 (7), 135 (8), 107 (lo), 91 (90), 87 (12). 65 (6), 59 (IOO), 45 (lo), 43 (12), 
31 (10). 

2.6. (2S, 3S)-4-Benzyloxy-Z, 3-his(I'-methoxyathrixy)-I-butunol(2b) (Diusiereomerengemisch) nus 2a'. 
Aus 170 g (0,71 mol) 2a' wurden, analog zur Herstellung von 2b, 177 g (76%) 2 b  erhalten. Fur die 
Analytik wurde eine Probe an Alos N (Aktivitat 111) mit Ather chromatographiert (Rf 0,47). Die 
spektroskopischen Daten sind identisch mit denjenigen von 2b (s. 2.5). 

C17H2806 (328.39) Ber. C 62,17 H 8,59 0 29,23% Gef. C 62,33 H 8,41 0 29,06% 
2.7. (2R, 3R)-l-Benzyloxy-3, 4-epoxy-2-butanol (3a) aus 2b via die Zwischensiufen 2c und 2d. 

Zu einer Losung von 48 g (146 mmol) 2b in 15 ml THF wurden bei - 18" (Eis/NaCI) 2,2 g (18 mmol) 
4-N,  N-Dimethylaminopyridin und 24 ml (300 mmol) Pyridin gegeben. In 4 Portionen wurden 30,9 g 
(162 mmol) p-Toluolsulfonsaurechlorid innert 1 Std. bei - 18" zugefiigt. Die Losung wurde 5 Std. bei 
0" und 16 Std. bei RT. geriihrt. Nachdem wieder auf 0" gekiihlt wurde, wurden 9 ml Wasser zu- 
getropft. Die entstandene leicht gelbe Emulsion wurde bei RT. innerhalb 20 Min. zu einer Losung 
von 186 ml 2~ HCI in 440 ml Aceton getropft. Zuweilen wurde der Reaktionskolben evakuiert 
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(50 Torr), um den entstandenen Acetaldehyd zu entfernen und so die Bildung cyclischer, schwer 
hydrolysierbarer Acetale zu vermindern. Nach weiteren 10 Min. Riihren wurde das Aceton bei max. 40" 
Badtemp. i.RV. grBsstenteils entfernt, der Ruckstand rnit total 500 ml CHzClz extrahiert, mit 100 ml 
ges. MgS04/KHC03-Losung 1 :  1 die organische Phase gewaschen, iiber MgS04 getrocknet und i.RV. 
auf ein Volumen von ca. 150 ml eingedampft. Die erhaltene klare, orange Losung wurde zu einer 
Suspension von 21 g (66 mmol) B a ( 0 H h .  8 H 2 0  in 330 ml Wasser gegossen und uber Nacht bei 
RT. gut geriihrt. Nach Filtration wurden die beiden Phasen getrennt, die wasserige Phase noch 2mal 
mit j e  100 ml CHzCl2 gewaschen und die vereinigten organischen Phasen nochmals mit 100 ml H2O 
gewaschen, iiber MgS04 getrocknet und i.RV. eingedampft (Badtemp. max. 40"). Der Ruckstand wurde 
mit Ather durch 44 g Alox N (Aktivitat 111) filtriert. Eindampfen i.RV. ergab 24,2 g (85% bezogen 
auf 2b) rohes 3a, das mit Hilfe einer Turbo-Hochvakuumpumpe bei 110"/10-6 Torr im Kugel- 
rohr destilliert wurde: es resultierten 15,2 g (54% bezogen auf 2b) 3a als gelbliches 6 1  mit einer 
lH-NMR.-spektroskopischen Reinheit von > 90%; [ a ] g =  - 14" (c= 1.03, CHC13). Eine analysenreine 
Probe von 3a wurde uber denp-Nitrobenzoesaureester 3b erhalten (s. 2.1 I). 

2.8. (2S, 3S)-l-Benzyloxy-3,4-epoxy-2-butanol (3a') aus 2b via die Zwischenstufen 2c' und 2 d .  
Aus 22,O g 2 b  wurden. analog zur Herstellung von 3a, 7,O g (54%) 3a' erhalten, Sdp. 130"/0,005 Torr, 
[ < I # =  + 12" (c= 1,55, CHC13), Reinheit >go%. Eine analysenreine Probe von 3a' wurde aus dem 
p-Nitrobenzoesaureester 3 b  erhalten (s. unten). 

2.9. (2R, 3R)-p-Nitrobentoesaure-(l -benzyloxy-3,4-epoxy-2-butyl)c~ster (3b) am 3a. In 10 ml Pyridin 
wurden 435 mg (2,6 mmol) p-Nitrobenzoesaure unter Feuchtigkeitsausschluss suspendiert. Innert 
30 Min. wurden in zwei Portionen total 900 mg p-Toluolsulfonsaurechlorid bei RT. zugegeben, nach 
weiteren 15 Min. wurde die klare, gelbe Losung auf 0" abgekiihlt und tropfenweise mit 500 mg 
(2,58 mmol) 3a versetzt. Nach 1 Std. bei 0" wurde auf 30 ml Eis/Wasser gegossen und rnit 50 ml 
Ather extrahiert. Die organiscbe Phase wurde 2mal mit ges. CuS04-Losung und einmal rnit ges. 
NaCI-Losung gewaschen, iiber MgS04 getrocknet und eingedampft. Der olige Ruckstand kristalli- 
sierte sofort bei der Zugabe von AtherlPentan 1:I: es resultierten 503 mg (57%) 3b als leicht gelbe 
Plattchen, Smp. 49-50", [ a ]g=  - 11" (c= 1,0, CHC13). Die spektroskopischen Daten sind identisch mit 
denjenigen der enantiomeren Verbindung 3 b  (s. 2.10). 

C18H17NOh (343,32) Ber. C 62,97 H 4,99 0 27,96% Gef. C 62,82 H 5.00 0 28,13% 

2.10. (2S, 3S)-p-Nitrobenzoesaure-(l -benzyluxy-3,4-epoxy-2-butyl)ester (3b)  tius 3a'. Aus 1 ,O g 3a' 
wurden. analog ziir Herstellung von 3b, 960 mg (54%) 3 b  erhalten. Smp 51-52", [a#= + 11" 

1410w, 1350~1, 1320~1, 1271s, 11133, 11023, 1015m, 902w, 873m, 853w, 835w. - 'H-NMR.: 2,7 (dxd, 

H-C(3)); 3,78 (d, J = 6 ,  2 H ,  2H-C(1)); 4,56 (br. s, 2 H ,  CH2-Ph); 5,13 (qa, J = 6 ,  1 H. H-C(2)); 
7,25 (br. s, 5 H, 5 arom. H); 8,05-8,4 (m, AA'BB'-System, 4 arom. H). - 13C-NMR.: 44,58 (t), 51,11 (6); 
68,84 ( t ) ;  73,43 (t); 74,55 (6); 123,53; 127,62; 127,87; 128,46; 130,94; 135,19 (s); 137.64 (s); 150,71 (s); 
16436 (s). ~ MS.: 236 (3), 168 (3), 158 (16), 150 (90), 145 (27), 120 (13), 107 (13), 104 (19), 91 (loo), 
76(13), 70(10), 65 (8),42 (12). 

( ~ = 0 , 9 6 ,  CHC13). - IR.: 3110w, 3 0 5 5 ~ .  2 9 1 0 ~ ,  2 8 6 5 ~ ,  1 9 4 5 ~ ,  1805~1, 1728~, 1608m, 1528~, 1 4 5 2 ~ ,  

Jgem=5,  Jv1,=2, I H ,  H,j,r-C(4)); 2,87 (dxd, Jgem=5, Jvic=5,  1 H, Hiran,7-C(4)); 3,2-3,5 (m, 1 H, 

ClxH17N06 (343,32) Ber. C 62,97 H 4,99% Gef. C 62,95 H 4,99% 

2.1 1. (2R,3R)-i-Benzyloxy-3,4-epoxy-2-butanol (3a) durch H.vdroIyse von 3b. In 3 ml THF/CH30H 
1 : l  wurden 314 mg (0,915 mmol) 3b gelost und innert 5 Min. mit 1,0 ml I N  KOH bei + l o "  
tropfenweise versetzt. Nach 1 Std. Riihren bei + 10" wurde rnit 15 ml CH2C12 und 10 ml ges. 
KHC03-LBsung versetzt, die organische Phase abgetrennt und iiber MgS04 getrocknet. Nach dem 
Eindampfen i.RV. und Kugelrohrdestillation wurden 156 mg (88%) 3a, Sdp. 125"/0,008 Torr, als farb- 
loses 0 1  erhalten, [ u ]$=  - 16" (c=0,555, CHC13). Die spektroskopischen Daten sind identisch mit 
denjenigen der enantiomeren Verbindung 3a' (s. 2.12). 

2.12. (2S, SS)-l-Benzyloxy-3, 4-epoxy-2-buranol (3a') durch Hydrolyse von 3b'. Aus 314 mg 3b' 
wurden, analog zur Herstellung von 3a aus 3b, 161.5 mg (91%) 3r' erhalren. Sdp. 125"/0,01 Torr, 
[u]2$= + 16" (c= 1,00, CHC13). - IR.: 3660~1, 3560 br. m, 3080w, 3055~1, 2990~1, 2903m, 2860m. 1600~1, 
1490w, 1448~1, 1360~1, 1305~1, IIOOs, 1025m, 893s, 880m. - 'H-NMR.: 2,41 (d. J = 6 ,  1 H, OH, aus- 
tauschbar mit D20); 2,73 (d, J = 4 ,  2 H ,  2H-C(4)); 3,08 (qa, J = 4 ,  1 H, H-C(3)); 3,4-3,9 (m, 3 H ,  
2H-C(I )  und 1 H-C(2)); 4.55 (s. 2 H ,  CH2Ph); 7,29 (br. s, 5 H. 5 arom. H). ~ I3C-NMR.: 
44,04 ( t ) ,  52,93 (6). 69,87 (d) ,  71,73 ( I ) ,  73,45 ( i ) ,  127,69. 128,41, 137.84 (5 ) .  ~ MS.: 194 ( M + ,  < 5). 
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193 ( ~ 5 ) .  175 ( < 5 ) .  159 ( 5 ) ,  145 ( 5 ) .  133 (19). 107 (22). 105 (8). 91 (100). 79 (10). 77 (8), 73 (71% 
65 (17). 

C11H1403 (19422) Ber. C 68,02 H 7,27% Gef. C 67,62 H 7,44% 

2.13. (2R, 3R)-I -Benzyloxy-S, 4-epoxy-2-(I'-methoxyarhoxy)-butan (3c) (Diustereomerengemisch) aus 
3a. In einem Rundkolben wurden cu. 25 ml Methylvinylather bei - 18" (Eis/NaaCI) kondensiert und 
darin 900 mg (4,64 mmol) 3a (Reinheit >90%) gelost. Die Losung wurde bei 0" mit 7 Tropfen 
Trifluoressigsaure versetzt und dann im gut verschlossenen Kolben 2 Tage bei RT. geruhrt. Bei 0" 
wurde anschliessend mit 150 ml CH2Cl2 und 10 ml ges. KHCO3-Losung versetzt, die organische 
Phase abgetrennt und mit Na2S04 und einer Spatelspitze KzC03 getrocknet. Nach dem Eindampfen 
i.RV. wurden 1150 mg (98%) 3c als leicht gelbes 0 1  erhalten. DC. (Alox N, Ather/Pentan 4 : l )  
Rf 0,7. Die spektroskopischen Daten sind identisch mit denjenigen der enantiomeren Verbindung 
3c' (s. 2.14). 

2.14. (2s. 3S)-1 -Benzyloxy-3,4-epoxy-2-(l'-methoxyathoxy)-butan (312') (Diastereomerengemisch) aus 
3a'. Aus YO0 mg 3a' (Reinheit ~ 9 0 % )  wurden, analog zur  Herstellung von 3c, 1150 mg (98%) 
3c' erhalten. Fur die Analytik wurde eine Probe im Kugelrohr destilliert (Sdp. 120"/0,01 Torr). - 

IR.: 3090w, 3060m, 2995m, 2935m, 2865m, 2835w, 1495w, 1452m, 1390m, 1365w, 1125m, 1095s, 1035m, 
990m, 900w. - 'H-NMR.: 1,31 und 1,34 (a', J =  5 ,  3 H, OCH(OCH3)CH3, Diastereomerenverhaltnis 
1: 1); 2,5-2,85 (m, 2 H, 2 H-C(4)); 2,9-3,2 (m, 1 H, 1 H-C(3)); 3.28 und 3,33 (2 s, total 3 H, OCH3); 
3,4-3,8 (m, 3 H, 1 H-C(2) und 2 H-C(1)): 4,4-4,6 (m. 2 H ,  CHZPh); 4,7-5,0 (m, I H, 
OCH(OCH3)CH3); 7.28 (br. s, 5 H, 5 arom. H). - MS.: 252 (M', 3), 193 (lo), 176 ( 5 ) ,  150 (5). 135 (8), 
133 (7), 131 (6), 119 ( 5 ) .  107 (21), 105 (6), 91 (IOO), 87 (12), 77 (5),71 (9), 65 (Il) ,  59 (71), 58 (42), 51 ( 5 ) ,  
43 (13), 39 (6), 31 (6). 29 (7). 

C14H2004 (252,30) Ber. C 66,64 H 7,99% Gef. C 66,02 H 737% 

2.15. (2R,3R)-I-Benzyloxy-2-(I'-athoxyathoxy)-3,4-epox~-butan (3d) (Diastereomerengemisch) aus 
3a. Aus 4,O g (20,6 mmol) 3a wurden, analog zur Herstellung von 3c, 5,ll  g (94%) 3d erhalten. 
Fur die Analytik wurde eine Probe im Kugelrohr bei 120"/0,01 Torr destilliert. - 1R.: 3085w, 3060w, 
2985m, 2930m, 2900m, 2865m, 1595w, 1493m, 1452~1, 1384m, 1362m, 1340w, 1130s, 1095s, 1055s, 955m, 
897m. 842w. - 'H-NMR.: 0,9-1,4 (m. 6 H, 20CH(OCH2CH3)CH3); 2,2-2,7 (m, 2 H, 2 H-C(4)); 
2.7-3,15 (m, 1 H, 1 H-C(3)); 3,15-3,9 (m, 5 H, 2 H-C(1), 1 H-C(2) und OCH(OCH2CH3)CH3): 
4,3-4,6 (m, 2 H, CH2Ph); 4.6-4,9 (5-Liniensystem, 1 H, 1 OCH(OCHICH~)CH~);  7,18 (br. s, 5 H, 
5 arom. H). - MS.: 193 (12), 107 (13), 91 (100). 73 (68), 65 (8). 45 (37). 

2.16. (2R, 3R)-l-Benzyloxy-3,4-epoxy-2-(l'-methoxy-1'-nzerh,ylu1hoxy)-butan (3e) aus 3a. In 230 mg 
(3,2 mmol) Isopropenylmethylather wurden 500 mg (2,58 mmol) 3a (Reinheit > 90%) gelost und bei 0" 
mit 7 Tropfen einer Liisung von 100 mg Pikrinsaure in 15 ml CHzC12 versetzt. Nach 30 Min. Ruhren 
bei RT. wurde mit 5 g basischem Alox (Aktivitat I l l )  in 20 ml Ather versetzt und gut geschiittelt. 
Das Gernisch wurde anschliessend iiber 2,5 cm ( -  5 g) Alex (basisch. Aktivitat 111) filtriert und mit 
ca. 50 ml Ather nachgewaschen. Eindampfen i.RV. ergab 619 mg (90%) einer farblosen Fliissigkeit, 
die iiber einem Kornchen KHC03 bei 4" monatelang stabil war, nicht aber ohne teilweise Zersetzung 
destilliert werden konnte. Die angegebenen analytischen Daten stammen vom Rohprodukt, [ a ]$  = + 7" 
(c=1,35, CHC13). - IR.: 3090w, 3060w, 2995s, 2945m, 2865m, 2835m, 1495m, 1453m, 1385m, 1376m, 
1260m. 1150m, 1078s. 1055s, 990m, 900m, 847m. - 'H-NMR.: 1,25 (s, 3 H,  ein H3C-C); 1,29 (s, 3 H, 
das andere H3C-C); 2,3-2,76 (m, 2 H, 2 H-C(4)); 2,76-3,0 (m,  1 H, 1 H-C(3)); 3,08 (s, 3 H, H3C-0); 
3,2-3,7 (m, 3 H, 2 H-C(I) und 1 H-C(2)); 4,44 (br. s, 2 H, CH2Ph); 7,18 (br. s, 5 H, arom. H). - 
I3C-NMR.: 25,15 (ya); 25,48 (yu); 44,92 ( I ) ;  49,16 (qu); 53,70 (4; 71,04 und 71.28 ( t  und 4; 73,361 ( t ) ;  
100,97 (s); 127,53; 127,62: 128,36; 138,18 (s). - MS.: 174 (2), 145 (3), 133 ( 5 ) ,  107 (11). 105 ( 5 ) ,  91 (92), 
79 (5), 77 (9, 73 (loo), 65 (12), 58 (5), 43 (9), 41 (9), 29 (9, 

C15H2204 (266,32) Ber. C 67,65 H 8,33 0 24,03% Gef. C 67,56 H 8,40 0 24,25% 

2.17. (~~,3~)-~-~~nZ~~~JXy-~,4-epoxy-Z(I'-methoxy-l'-methyl~thoxy)huiun (3e') uus 3a'. Aus 2,0 g 
(10,3 mmol) 3a' (Reinheit >90%) wurden, analog zur Herstellung von 3e, 2,57 g (94%) 3e' als 
farblose Flussigkeit erhalten. [ c L ] ~ =  - 8" (c=  0.96, CHC13). Die spektroskopischen Daten sind identisch 
mit denjenigen der enantiomeren Verbindung 3e (s. 2.16). 

2.18. (4R. 5R)-4,5-Bis(hydroxymethyl)-2,2-dimethyl-l, 3-dioxolun (4a) wurde analog 4a' (s. unten) 
in 75% Ausbeute hergestellt, Sdp. 95-97"/0,05 Torr. [a]g= -3,3" (c= 1,2, CHC13). 
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2.19. (4S,SS)-4, S-Bis(hydroxymethyl)-2,2-din~ethyl-1.3-dioxoZun (4a') wurde nach [6] i n  95% Aus- 
beute hergestellt. Sdp. 57"/0,01 Torr, [ a ] g =  +3,8" (c=3,7, CHCL,) (in [Is] arigegebene Daten: Sdp. 
96.0-96,5"/0,5 Torr. [a lp= +4,1" (c= 5 ,  CHCI,)). 

2.20. (4R, SR)-4-Benzyloxymethyl-S-hydroxymethyl-2,2-dime1hyl-l,3-dioxolon (4b) uus 4a. Aus 29 g 
(179 mmol) 4a wurden, analog zur Herstellung von 2b, 34,5 g (76%) 4b erhalten (Sdp. 130-140"/ 
0,l Torr). Fur analytische Zwecke wurde eine Probe chromatographisch auf Kieselgel mit Ather 
gereinigt ( [ a ] g =  - 8" (c= 0,975, CHC13)). Die spektroskopischen Daten sind identisch mit denjenigen 
der enantiomeren Verbindung 4b' (s. 2.21). 

2.2 I .  (4S,  SS)-4-Benzylox~methyl-5-h~~droxymethyl-2,2-dimethyl-I, .I-dioxolun ( 4 b )  uus 4a'. Aus 8,0 g 
(49,3 mmol) 4a' wurden. analog zur Herstellung von 2b, 9,s g (79%) 4 b  nach Kugelrohrdestilla- 
tion erhalten (Sdp. 145 "/0,005 Torr). Fur analytische Zwecke wurde eine Probe auf Kieselgel chromato- 
graphiert ([u]g= i - 9 "  (c=0,99, CHC13)). - IR.: 3590~1, 3450 br. m, 3090w, 3 0 6 5 ~ .  2990m, 2930m. 
2875m, 1495m. 1453m, 1383s, 1373s, 1310w, 1167s, 1080s, 1040s, 1028m, 990m. 908m, 868~1, 846m. - 
'H-NMR.: 1.4 (s, 6 H, 2 H3C-C); 2,15-2,5 (br. s. 1 H, OH, austauschbar mit 1320); 3.4-4,2 (m, 6 H, 
2 H2C-0, I H-C(4) und 1 H-C(5)); 4,57 (br. s, 2 H, CH2Ph): 7,3 (hr. .F. 5 H, 5 arom. H). - 
I3C-NMR.: 27,O (qa);  62,5 ( I ) ;  70,48 (1); 73.74 ( I ) ;  76,65 (4: 79,74 (4; 109.39 (s): 127,78; 128,48; 
137,69 (3). - MS.: 237 (Mf - 15, I I ) ,  194 (7), 176 (7), 133 (7), 131 (15), 107 (5), 105 ( 5 ) ,  101 (6), 
91 (100),65(6),59(31),43(10). 

C14H2004 (252,30) Ber. C 66,64 H 7,99% Gef. C 66,51 H 7.92% 

2.22. (4R3 5R)-p-Toluolsulfonsuure-~(S-benzyloxymethyl-2,2-dimethyl-l, 3-dio wolan-4-,yl)me1hyl]ester 
(4c) uus 4b. Aus 34 g (135 mrnol) 4b wurden, analog zur Herstellung vori 4c'. 53 g (97%) 4c 
erhalten. Fur analytische Zwecke wurde eine Probe auf Kieselgel mit Ather chromatographiert, 
[u]g= + 12" ( c =  1.1, CHC13). Die spektroskopischen Daten sind identisch mit denjenigen der enantio- 
meren Verbindung 4,' (s. 2.23). 

2.23. (4s. SS)-p-ToluolsuIfonsaure- fS-benzyloxymethyl-2,2-dimeihyl-I. 3-~i~1.~olun-4-yi)methyl]ester 
(4c') aus 4 b .  Die Losung von 10,8 g (43 mrnol) 46 in 50 ml Ather wurde bei 0" mit 5 rnl Pyridin 
und 8,4 g (44,2 mmol) p-Toluolsulfonslurechlorid versetzt, anschliessend 3 Std. bei RT. geriihrt und 
dann der Ather i.RV. bei RT. abdestilliert. Das zuriickgebliebene Gemisch wurde 42 Std. unter 
Lichtausschluss weitergeriihrt, und dann sukzessiv mit 10 mi Wasser, 500 ml CH2Clz und 50 mi 
2N HCI bei 0" versetzt. Die organische Phase wwrde je  einmal mil ges. KHC'O3-Losung und H20 
gewaschen, 30 Min. mit 1,5 g Aktivkohle geriihrt, mit MgS04 getrocknet und durch Celire filtriert. 
Eindampfen i.RV. bei RT. ergab 17 g (97%) rohes 4c' als gelbliches 01. Fur analytische Zwecke 
wurde eine Probe auf Kieselgel mil Ather cliromatograpliischgereinigt, [ ~ ] g =  - 13" (c= 1.0, CHC1,). - 
IR.: 3 0 9 0 ~ .  3 0 6 0 ~ ~  2990m, 2935m, 2865m, 1600m. 1495w, 1453m, 1370.7, 1 3 0 8 ~ .  1 2 9 2 ~ .  1176s, 1097s. 
1020w, 985s. 848m. 830m. 815m. - 'H-NMR.: 1,32 (s, 3 H, ein H3C-C); 1.35 (s, 3 H, das andere 
H3C-C); 2.41 ( s ,  3 H, IZ3C-ChH4); 3,6-3,7 (m, 2 H, CHz-O-CH2I'h); 3,8-4.3 (m, 4 H. I H-C(4), 
1 H-C(5) und CH2-0-Ts); 4,52 (br. s, 2 H, CH2-Ph); 7,2-7,4 und 7,64-7.86 ( m ,  7 H und 2-Linien- 
system 2 H, total 9 arorn. H). - MS.: 406 ( M t ,  I) ,  391 ( 5 ) .  227 (14), 193 (5) ,  176 (14), 155 (IO) ,  133 (9), 
113 (7) 107 (81, 105 (lo), 101 (28). 91 (loo), 85 ( 5 ) .  77 ( 5 ) ,  65 (lo), 59 (13). 43 (24), 28 (20). 

Cz1H26O6S (406,48) Ber. C 62,06 H 6,45 S 739% Gef. (3 61,96 H 6.57 S 7.69% 

2.24. (2R.3R)-l-Benzyloxy-3,4-epoxy-2-burunol (3a) aus 4c via 2d. In 50 ml THF wurden 4.1 g 
(10,l mrnol) 4c (Rohprodukt) gelost und 15 Std. mit 41 ml 2~ HCI bei 22" gut geriihrt: nach 
Zusatz von 5 ml CH30H wurde weitere 24 Std. bei 22" geruhrt. Die erhaltene klare, gelbe Losung 
wurde in einem Becherglas mit 200 ml CH2C12 unterschichtet und vorsichtig mit ges. KHC03- 
Liisung neutralisiert. Die wgsserige Phase wurde noch 3mal mit total 200 nil CH2C12 extrahiert, die 
vereinigten organischen Phasen einmal mit halbges. MgSO4-Losung gewaschen. uber MgS04 getrocknet 
und i.RV. bei RT. eingedampft. Die erhaltenen 3,0 g (81%) 2d wurden bei 0" in 7 ml CH30H gelost 
und innert 1 Min. mit einer Losung von 486 rng (8,7 nirnol) KOH in 24 in1 CH30H versetzt. 
Nach 30 Min. Ruhren bei 0" und 1% Std. bei RT. wurden 100 ml CH2CI2 und 30 ml ges. NH4Cl- 
Losung zugegeben, die organische Phase abgetrennt, iiber MgS04 getrocknet, eingedampft und der 
braune Ruckstand (2.0 g) im Kugelrohr destilliert. Als Hauptfraktion wurden 840 mg (43% bezogen 
auf 4c) 3a erhalten, Sdp. 145"/0,01 Torr, [.I'd= - 13" (c=0,98. CHC13). Die spektroskopischen Daten 
nind identisch mit denjenigen von 3a aus 2b ((s. 2.7 und 2.1 I )  Rcinheit >90%, NMR.-spektro- 
skopisch bestirnmt). 



HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 64, Fasc. 3 (1981) - Nr. 70 697 

2.25. (4R,5R)-Kohlensaure-~(S-~enzyloxymeihyl-2,2-dimeihyl-I,3-dioxolan-4-,yl)methyl~methylesier 
(4d) aus 4b. Die Losung von 10,7 g (42,5 mmol) 4b in 235 mi Ather wurde rnit 21.5 ml Pyridin 
versetzt, auf -20" abgekiihlt und bei dieser Temp. innert 10 Min. eine Losung von 8,8 g (93 mmol) 
Chlorameisensauremethylester in 30 ml Ather zugetropft. Es wurde iiber Nacht bei RT. geriihrt, i. RV. 
bei RT. eingedampft und noch 2 Std. bei 50" geriihrt. Dann wurde rnit 500 ml Ather und 2mal mit 
total 500 ml ges. CuSO4-Losung extrahiert, die organische Phase 2mal mit ges. NaC1-Losung ge- 
waschen, uber MgS04 getrocknet und i.RV. eingedampft, wobei 11,3 g (86%) 4d als gelbliches 01 
isoliert wurden. Fur analytische Zwecke wurde eine Probe irn Kugelrohr destilliert, Sdp. 140"/0,001 Torr, 
[ u ] g =  + 15" (c= 1,02, CHCI?). Die spektroskopischen Daten sind identisch mit denjenigen der enantio- 
meren Verbindung 4 d  (s. 2.26). 

C16H2206 (310,33) Ber. C 61,92 H 7,15% Gef. C 61,54 H 7,39% 

2.26. (4s. 5s)- Kohlensaure-[(5-benzyloxymethyl-2,2-dirneihyl-I, 3-dioxolan-4-yl)meihyl]meihylesier 
(4d) a u . ~  4b.  Aus 7,3 g (28,9 mmol) 4 b  wurden. analog zur Herstellung von 4d, 7,9 g (88%) 
4 d  erhalten. Fur analytische Zwecke wurde eine Probe im Kugelrohr destilliert, Sdp. 140"/0,001 Torr, 
[ u ] g =  - 15" (c= 1,Ol. CHC13). - IR.: 3090w, 2985m, 2860m, 1748s, 1442m, 1382m, 1372m, 1283s, 1167m, 
1132w, I O ~ O S ,  975m, 948m, 845m. - 'H-NMR.: 1,39 (s, 6H,  2H3C-C): 3.45-3,66 (m, 2 H ,  
CH20CH2Ph): 3,75 (s, 3 H, H3C-O); 3,9-4,5 (m, 4 H ,  lH-C(4), I H-C(5) und CH2-OCO); 4,56 
(br. s, 2 H, CH2Ph); 7.3 (br. s, 5 H, 5 arom. H). ~ MS.: 310 ( M t ,  < 1). 295 (8). 176 (IS), 131 (44). 
113 (6). 105 (5). 91 (100). 77 (5). 73 (5) ,  65 (5). 59 ( I  I ) .  43 (17). 

C16H2206 (310,33) Ber. C 61.92 H 7.15% Gef. C 61,76 H 7,04% 

2.27. (2R. 3R)-Kohlensaure-(4-benzyloxy-3-tosyloxy-l, 2-butandiyl)ester (5b) aus 4d. In 125 ml T H F  
und 25 ml H20 wurden 10,O g (322 mmol) 4d gelost. Nach Zugabe von 4,5 g (23,6 rnmol) 
p-Toluolsulfonsauremonohydrat wurde 19 Std. bei 70-75" Badtemperatur geriihrt, das T H F  i.RV. 
grosstenteils abdestilliert und der Riickstand in 300 mi Ather aufgenommen; nach sorgfaltigem Zusatz 
von ges. KHC03-Losung unter gutem Riihren wurde die Wasserphase auf pH 8 gebracht und an- 
schliessend noch 2mal rnit j e  50 nil Ather gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber 
MgS04 getrocknet und i.RV. bei RT. eingedampft, wobei 7.3 g (84%) 4e mit Spuren 5a verun- 
reinigt anfielen. lH-NMR.-spektroskopische Daten sind fur die enantiomere Verbindung 4e' angegeben 
(s. 2.28). 

In 80 ml trocknenem CH2C12 wurden 7,3 g des obigen Gemiaches von 4e und 5a gelbst, mit 
2,3 ml CFJCOOH versetzt und 15 Std. unter Riickfluss erhitzt. Anschliessend wurde mit ges. KHC03- 
Liisung gewaschen und die organische Phase rnit 0,5 g Aktivkohle behandelt, mit MgS04 getrocknet 
und iiber Celiie filtriert. Nach Eindampfen i.RV. wurden 6,7 g (87% bezogen auf 4d) eines Gemisches 
von 5a und 6 erhalten. Da eine chromatographische Trennung des Isomerengemisches schwierig war, 
wurde eine Probe (450 mg) rnit Acetylchlorid in Essigsauremethylester umgesetzt. In 96% Ausbeute 
wurde ein Estergemisch von 5a (R= COCH3) und Essigsaureester von 6 (Sdp. 175"/0,001 Torr) erhalten. 
Gas-chromatographisch konnte rnit Hilfe einer Kapillarsaule (SE 52/20 m, Ofentemperatur 202 ") 
auf ein Isomerenverhaltnis 5a/6 von cn. 7: 3 geschlossen werden, unter der Voraussetzung, dass bei 
diesen Acetylierungsbedingungen keine weitere lsomerisierung stattfand. Dass 7 Teile Sa und 3 Teile 6 
im Gemisch vorlagen, folgte auch durch die Umsetzung rnit 45% Ausbeute zu Sb' (s. unten). 

Die Losung von 6,O g (25,2 mmol) des obigen Gemisches von 5a und 6 in 15,6 g Pyridin 
wurde bei 0" rnit 5.5 g (28,8 mmol) p-Toluolsulfonsaurechlorid versetzt und 42 Std. bei 22" geriihrt; 
zur braunen Suspension wurden 500 ml CH2C12 und 2N HCI gegeben, his der pH der Wasserphase 
cu. 1 bctrug. Die organische Phase wurde einmal mit ges. KHC03-Losung gewaschen, niit 1 g Aktiv- 
kohle entfarbt, rnit MgS04 getrocknet und nach Filtration durch Celite i.RV. bei RT. eingedampft. 
Der olige Riickstand wurde in Ather/Benzol 95: 5 gelost: bei + 4" fielen 4,4 g (45% bezogen auf 5a/6) 
Sb als weisse Kristalle aus, Smp. 82-83", [ u ] g =  -28" (c= 1,05, CHC13). Die spektroskopischen Daten 
sind identisch mit denjenigen von 5b (s. 2.28). 

2.28. (2s. 3s) -Kohlensaure-(4-ben~~vloxy-S-tosyloxy-I, 2-hutandiy1)esier (Sb) aus 4d'. Aus 10,O g 
(322 mmol) 4 d  wurden. analog zur Herstellung von 4e, 8,3 g (95%) eines Gemisches von 4e' 
und einer Spur 5a' erhalten. ~ IH-NMR.: 2,63 (d, J =  6, 1 H, OH, austauschbar rnit D20); 3,76 (d, J =  5, 
I H. OH. austauschbar rnit D2O); 3,5-4,0 (m, 4 H, 1 H-C(2), I H-C(3) und 2 H-C(4)); 3,73 (3 ,  3 H, 
H3C-0); 4.2 (d, J =  6, 2 H, 2 H-C( I)) ;  4,53 (br. s, 2 H, CH2Ph); 7.3 (br. s. 5 H, 5 arom. H). 
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Aus 5,O g (18,5 mmol) des obigen Gemisches von 4e' und 5a' wurden. analog zur Herstellung 
von 5a und 6,4,2 g (95%) Isomerengemisch von 5a' und 6 erhalten. 

Aus 952 mg (4 mmol) des obigen Gemisches von 5a' und 6 wurden. analog z u r  Herstellung 
von 5b, 850 mg (54% bezogen auf 5a'/6) 5 b  erhalten, Smp. 82584" .  [a]@= + 28" (c= 1.02, CHCI,). 
Eine weitere Umkristallisation aus Ather/Benzol ergab eine analysenreine Probe (Smp. 83-84", 
[u]g= +28" (c= 1.0, CHC13)). - IR.: 3090w, 3060w, 2925w, 2870w, 1820s, 1598n1, 1493w, 1480w, 1452~1, 
1390m. 1370~1, 1347~1, 131Ow, 1292w, 1177s, 1097s, 10763, 1020w, 958m. 854m. - IH-NMR.: 2,41 
(s, 3 H ,  H3C-C6H4); 3,67(d, J=6,5,  2 H ,  2H-C(4)); 4,31 (d , J=7 , f i ,2H,2H--C(I ) ) ;  4.43 (b r . s ,2H,  
CH2Ph); 4,73 ( t x d ,  Ji=6,5,  5 2 ~ 3 ,  I H,  H-C(3)); 4,97 ( t x d ,  J1=7,5, J2=3, I H, H-C(2)); 7,05-7,45 
(nz, 7 H, 7 arom. H); 7,64-7.88 (m, 2 H, 2 arom. H). - I3C-NMR.: 21.65 (qa);  65,61 ( 1 ) ;  67,19 (2); 

73,73 ( 1 ) ;  73.92 (4; 77.07 (4, 127,79; 127,89; 128,07; 128,SI; 129,99; 132,80 (s); 136,96 (3 ) ;  145,64 (s); 
154.07 (s). - MS.: 392 ( M ? ,  6), 172 ( 6 ) ,  158 ( I l ) ,  155 (13), 145 (6) ,  115 (24). 107 (28), 91 (100). 79 (5), 
77 (5). 71 ( 6 ) ,  65 (15), 43 (lo), 39 (6). 

C19H1007S (392.41) Ber. C 58,16 H 5,14 S 8,17% Gef. C %,I0 H 5,16 S 8,27% 

2.29. (2K,SS)-4-Benzyloxy-2,3-epox~-l-hutanol (7a) aus 5b. In 35 ml THF und 12,5 ml CH30H 
wurden bei RT. 2,45 g (6,25 mmol) 5b gelost. lnnert 5 Min. wurden 12,s ml I N  KOH zugegeben 
und anschliessend wurde 2.5 Std. bei RT. geruhrt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch auf 
50 ml ges. KHC03-Losung und 100 ml  CH2C12 gegossen. Die wasserige Phase wurde abgetrennt und 
2mal mit je  30 ml CHzClz gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden einmal mit 
20 ml ges. NaCl-Losung gewaschen, mit Na2S04 getrocknet und i.RV. eingzdampft. Das iuruck- 
bleibende braune 0 1  (1.3 g) wurde im Kugelrohr destilliert und lieferte 1.18 g (97%) 7a (Sdp. 140"/ 
0,05 Torr) als farblose Flussigkeit, die im Tiefkiihlschrank bei - 32" erstarrte. - [u]g= + 27" (c= 1,08, 
CHC13). - IR.: 3660w, 3590m, 3450 br. m, 3080w, 3055w, 2985~1, 2920m, 2860m. 1595w, 1488w, 1448m, 
1 4 0 5 ~ .  1360m, 1320w, 1085s, 1022s, 970m, %Om, 840m. - 'H-NMR.: 2 , l l  (br. t .  J = 6 ,  1 H, OH, 
austauschbar mit D2O); 3,08-3,36 (m, 2 H,  1 H-C(2) und 1 H-C(3)); 3,5-3.85 (m ,  4 H, 2 H-C(l) und 
2 H-C(4)); 4,48 und 4,62 (AB-System, J =  12. 2 H, CH2Ph); 7,3 (br. s, 5 H,  5 arom. H). - I3C-NMR.: 
54,90 (4; 55,91 (4; 60,52 (1); 68,05 (t); 73,35 (t);  127.84; 128,48; 137,56 (s). -. MS.: 194 ( M t ,  < 1). 
107 (67) 105 (7). 91 (100) 79 (12), 77 (7). 65 (lo), 57 (8). 43 (6). 

2.30. ~2S,3RJ-4-Benzyloxy-2,3-epoxy-I-butanol (7a') aus 5b. Aus 500 mg 5 b  wurden. analog zur 
Herstellung von 7a, 230 mg (93%) 7a' erhalten, Sdp. 135"/0,005 Torr. [ r r ] g =  --27" (c= 1,5, CHC13). 
Die spektroskopischen Daten sind identisch mit denjenigen der enantiomeren Verbindung 7a (s. 2.29). 

2.31. Aquilibrierung 7 a s 3 a ' .  Die Losung von 194 mg (1 mmol) 7a in 2 ml T H F  wurde mit I ml 
I N  KOH 2% Std. unter Ruckfluss erhitzt; DC.. Pentan/Essigester 6 :4  zeigte am Schluss ca. ( I :  1)- 
Mischung von 7a (Rf 3.5) und 3a' (Rf 4,5) an. Nach Aufarbeitung (wie bei der Herstellung von 7a) 
wurden 180 mg (93%) 7a/3a' als leicht gelbliches 01 im Verhaltnis 1 :  1 erhalten (bestimmt durch Integra- 
tion im lH-NMR.-Spektrum uber das Signal bei 2,73 ppm (2H-C(4) von 3a') und Vergleich mit 
dem Signal der CH2Ph von 7a und 3a'). [a]3= + 19" (c=  l,I6, CHC13) (errechneter spezifischer 
Drehwert fur ( I :  I)-Mischung von 7a und 3a': [u#= +21,5"). Nach Kugelrohrdestillation bei 150"/ 
0.01 Torr wurde 'H-NMR.-spektroskopisch ein (47: 53)-Verhaltnis von 7a und 3a' bestimmt. [u]g= 
+ 19,2" (c= 1,36, CHC13) (der errechnete spezifische Drehwert betrag -t 21,2"). 

2.32. (2R, 3S)-p-Nitrobenzuesaure-(4-benzyloxy-2,3-epoxy-l -butyl)cster (7b) ilus 7a. Aus 388 mg 
(2 mmol) 7a wurden, analog zur Herstellung von 3b, 430 mg (63%) 7b, Smp. 05-66" (Ather/Pentan) 
erhalten. Nochmalige Umkristallisation aus Ather/CHzClz 95: 5 ergab eine analysenreine Probe, Smp. 

1 4 8 8 ~ ~  1448m, 1405w, 1345~1, 1315m, 1295w, 1268s I I l O m ,  998s, 1011rn, 868m, 851m. - 'H-NMR.: 
3,25-3.5 (m, 2 H,  1 H-C(2) und 1 H-C(3)); 3,6-3,85 (m, 2 H, 2 H-C(4)); 4,2-4.8 (m. 4 H, CH2Ph und 
2 H-C(1)); 7,31 (br. s, 5 H, 5 arom. H); 8.1-8,4 (m. AA'BB'-System, 4 arom. H). - 13C-NMR.: 
52.98 (4, 54,69 (d); 64,08 ( 2 ) ;  67,72 ( 1 ) ;  73,48 ( 1 ) :  123,58; 127,78; 127.92; 128,51; 130,85; 135.01 (s); 

78-79", [ ( I ]@= +34" ( ~ = 0 , 7 6 ,  CHC13). - 1R.: ~IOOW, 3 0 4 0 ~ ,  2990w, 2 9 0 0 ~ ,  2 8 5 0 ~ ,  1723s, 1605m, 1522s. 

137.54 (s); 150,83 (s);  164,39 (s). - MS.: 343 ( M ' .  < I ) .  168 (6). 150 (60), 133 (14), 120 (9), 107 (46), 
104(19),91 (IOO), 79(8).76(10), 70(13),65(10),57(5),42(6). 

Clp,Hl706N (343,32) Ber. C 62,97 H 4,99 N 4.08% Gef. C 62,85 H 4.97 N 4,12% 

2.33. (2% 3R)-p- Nitrobenzoesaure-(4-ben=yloxy-2,3-epoxy-l-butyl)e.rter (7b)  mu 7a'. ALS 100 n ~ g  
(0.515 mmol) 7a' wurden. analog zur Herstellung von 3b, 110 mg (62%) 7 b .  Smp. 79-80" (Ather/ 
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CH2C12 95: 5), [a]g= -34" (c= l , l4,  CHC13) erhalten. Die spektroskopischen Daten sind identisch rnit 
denjenigen der enantiomeren Verbindung 7b (s. 2.32). 

2.34. (2R, 3S)-4-Benzyloxy-2,3-epoxy-l -butan01 (7a) durch Hydrolyse von 7b. Die Losung von 85 mg 
(0,247 mmol) 7b in 0,6 ml THF/CH30H 1: 1 wurde bei 0" nach Zugabe von 0,2 ml H20 mit 0,3 ml 
I N  KOH versetzt, innert 1% Std. auf 17" envarmt und anschliessend mit 15 ml CHlC12 und 5 ml ges. 
KHC03-Losung versetzt. Die organische Phase wurde abgetrennt und einmal mit ges. NaC1-Losung 
gewaschen, mit MgS04 getrocknet und i. RV. eingedampft. Der Ruckstand wurde im Kugelrohr destil- 
liert und ergab 38 mg (79%) 7a als farblose Flussigkeit, Sdp. 135"/0,02 Torr, [a ]@= +28" (c=O,93, 
CHC13). Die spektroskopischen Daten sind identisch mit denjenigen von 7a aus 5b (s. 2.29). 

2.35. (2R, 3S)-4-Benzyloxy-2,3-epoxy-I-(l'-rnethoxy-I'-methylathoxy)-butan (7c) aus 7a. Aus 194 mg 
(1 mmol) 7a wurden, analog zur Herstellung von 3e, 251 mg (94%) 7c als Rohprodukt erhalten. 
[a]@= + 16" (c= 1,30, CHC13). - IR.: 3080w, 3055w, 2990~1, 2938m. 2860~1, 2830m. 1492w, 1451m. 
1381m, 1372m. 1 5 2 2 ~ .  1152m, 1076s, 1045s, 990~1, 870m, 855m, 840m. - 'H-NMR.: 1,32 (s, 6 H ,  
2 H3C-C); 3,04-3.40 (m, 2 H,  I H-C(2) und 1 H-C(3)); 3,15 (s, 3 H, H3C-0); 3,42-3,84 (m, 4 H, 
2 H-C(I) und 2 H-C(4)); 4,49 und 4,64 (AB-System, J =  12,2 H,  CHZPh); 7,30 (br. s, 5 H,  5 arom. H). - 

128,46; 13739 (s). - MS.: 266 (M+ .  cl I ) ,  251 (i 1). 149 (6), 107 (32), 91 (IOO), 79 (6). 73 (46). 65 (9). 
58 (8) 42 (12) 39 (6). 

2.36. ( I S ,  3R)-4-Benzyloxy-2,3-epoxy-l-(l'-rnethoxy-I'-methylathoxy)-butan (7c') nits 7a'. Aus 32 mg 
(0,165 mmol) 7a' wurden, analog zur Herstellung von 3e, 41 mg (93%) 7c' als Rohprodukt erhalten, 
[a]?= - 15" (c=O,465, CHC13). Die spektroskopischen Daten sind identisch mit denjenigen der enan- 
tiomeren Verbindung 7c (s. 2.35). 

I3C-NMR.: 24.40 (qa); 49,59 (40): 54.74 (d); 54,83 (d); 59,18 (1); 58,21 (t); 73,29 (t); 100,29 ( s ) ;  127,83; 

3. Verfahren zur Herstellung der Bausteine 8 und 9. - 3.1. (2S, 3R)-p-Nitrobenzoesaure-(l -benzyloxy- 
3.4-epoxy-2-buty1)ester (8a) CIUS 3a. Zu einer unter Argon geriihrten, rnit Eis/NaCl gekuhlten Mischung 
aus 140 ml Toluol, 6 g (23 mmol) Triphenylphosphin, 3,44 g (20,6 mmol) p-Nitrobenzoesaure und 
4 g (20,6 mmol) 3a (Reinheit >90%) wurde innerhalb 15 Min. (Innentemperatur -5-0") 4 g 
(23 mmol) Azodicarbonsaurediathylester gegeben. Das Gemisch wurde auf RT. erwarmt, 8 Std. 
geruhrt, i.RV. bei 30" Badtemperatur eingedampft. Der Riickstand wurde in 60 ml Ather aufgenom- 
men, die Losung vom ausgefallenenen Triphenylphosphinoxid filtriert und der Filterruckstand rnit 
30 ml Ather gewaschen. Das Filtrat wurde i.RV. eingedampft und durch 350 g Kieselgel rnit Pentan/ 
Essigester 6:4 filtriert. Aus der Fraktion mit Rf 0,6 im DC. (Kieselgel/CH~Cl2) wurden nach Einengen 
i.RV. und Kristallisation aus Ather/Pentan 1 : 1 4,36 g (62%) 8a isoliert, Smp. 67-68". Fur analytische 
Zwecke wurde eine Probe in CH2C12 gelost, die Losung mit Aktivkohle entfarbt und nach Filtration 
durch Celite und Zugabe von Pentan bei - 30" kristallisiert. Smp. 68-69", [a]?= - 3" (c= 0,96, CHC13). 
Da der Schmelzpunkt von 8a im Vergleich zu 8a' immer noch 4" zu niedrig war. wurde eine Probe 
zu 8b hydrolysiert (s. dort) und wieder rnit p-Nitrobenzoesaure und Tosylchlorid zu 8a (analog zur 
Herstellung von 3b), umgesetzt. Smp. 72-73", rag5= - 3" (c= 1,08, CHCI,). Die spektroskopischen 
Daten sind identisch mit denjenigen der enantiomeren Verbindung 8a' (s. 3.2). 

3.2. (2~3S)-p-Nitrobenzoesaure-(l-benzyloxy-3,4-epoxy-2-butyl)esier (8a') aus 3a'. Aus 27 g 
(139 mniol) 3a' (Reinheit >90%) wurden, analog zur Herstellung von 8a, 28 g (59%) 8a' erhalten. 
Smp. 71-72", Eine Probe fur die Analytik wurde aus CH2C12/Pentan umkristallisiert, Smp. 72-73 ', 
[a ]@= + 3 "  (c= 1,06, CHC13). - IR.: 3110w, 3060w, 2 9 3 0 ~ .  2865~1, 1730s, 1610~1, 1530s, 1497w, 1454~1, 
1 4 1 2 ~  1352.7, 1321~1, 1 3 0 2 ~  1273s, 1118s, 1105s, 1040w, 1028w, 1018m, 875m, 852~1, 842m. - 'H-NMR.: 

(br. s, 2 H, CH2Ph); 5,16 (qa, J = 5 ,  1 H, 1 H-C(2)); 7,27 (br. s, 5 H,  5 arom. H); 8,05-8,38 (m. AA'BB'- 
System, 4 arom. H). - l3C-NMR.: 45.65 (t); 49,86 (4; 68,70 ( t ) ;  73,43 (d und 1); 123.54: 127,63; 
127,87; 128.46; 130.91; 135,20 (3); 137,64 (s); 150,73 (s); 163,85 (s). - MS.: 343 ( M t ,  < I ) .  222 (9), 
158 (12) 150 (42), 145 (12), 120 (8), 107 (17), 105 (19), 104 (20), 91 (loo), 79 ( 5 ) ,  76 (lo), 70 (7), 65 (9). 

2,82 (d, J = 3 ,  2 H ,  2H-C(4)); 3,12-3,34 (WI,  I H,  I H-C(3)); 3,80 (d, J = 5 ,  2 H ,  2H-C(I)); 4,57 

C18H17N06 (343,32) Ber. C 62,97 H 4,99 N 4,08% Gef. C 62,97 H 4,91 N 4,15% 

3.3. (2S, 3R)-l-Benzyloxy-3,4-epoxy-2-butanol (8b) durch Hydrolyse von 8a. Die Losung von 3, I4 g 
(9,15 mniol) 8a in 30 ml THF/CH3OH 1:l wurde bei 10" Innentemp. innert 30 Min. mit 9,75 ml 
I N  KOH versetzt. 2 Std. bei 10-15" geruhrt und anschliessend mit 200 ml CH2CI2 und 50 ml ges. 
KHCO3-Losung aufgearbeitet. Die organische Phase wurde einmal mit 20 ml ges. NaC1-Losung 
gewaschen, rnit Mg.504 getrocknet und i.RV. eingedampft: es resultierten 1,70 g (96%) 8b als viskose 
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Flussigkeit12). Fur analytische Zwecke wurde eine Prohe im Kugelrohr destilliert, Sdp. 120"/ 
4 .  Torr, [ a ] g =  + 10" (c=0,68, CHCI3). Die spektroskopischen Daten sind identisch mit denjenigen 
der enantiomeren Verhindung 8b (s. 3.4). 

3.4. (2R, 3S)-I-Benzyloxy-3,4-epoxy-2-butanol(8b) durch Hydrol-vse von 8a'. Aus 3,14 g (9,15 mmol) 
8a' wurden. analog zur Herstellung von 8b, 1.77 g (loo%) 8b erhalten12). €ur analytische Zwecke 
wurde eine Probe im Kugelrohr destilliert, Sdp. 110"/5 . Torr, [a13 = - I I '  (c= 0,93, CHC13). - IR.: 
3570m, 3450 hr. m, 3085w, 3060m, 2998m, 2900m, 2865m. 1603w, 1495n1, 1 4 7 2 ~ .  1453m, 1408w, 1362m, 
1310m. 1160m, I I l O s ,  1055m. 1028m, 892m, 857m, 838m. - 'H-NMR.: 2,34 (d, J = 4 ,  1 H, OH, 
austauschhar rnit D2O): 2,73 (d, J = 3 .  2 H, 2 H-C(4)); 2,95-3,15 (m, 1 H, I H-C(3)); 3,48-3,90 
(m. 3 H ,  2H-C(1) und 1 H-C(2)); 4.55 (br. s, 2 H ,  CH2Ph); 7,28 (hr. s, 5 H ,  5 arom. H). - 

I3C-NMR.: 44,56 (t); 52.10 (6); 69,53 (4; 71,56 ( 1 ) ;  7334 (1): 127,79; 127,90; 128,46; 137,84 (s). - 
MS.: 194 ( M t ,  3), 193 (3). 159 ( S ) ,  133 (22), 107 (27) 91 ( IOO) ,  79 (8). 73 (6). 65 (14). 45 (6), 43 (6), 

Ct lH , 4 0 3  (194,22) Ber. C 68,02 H 7,27% Gef. C 67,82 H 7.47% 
39 ( 5 ) .  

3.5. (2R, 3Sj-I-Benzyloxy-3.4-epoxy-2-(l'-methoxyathoxy)-butan (8c') (Diasiereomerengemisch) aus 
8b'. Die Losung von 69 mg (0,355 mmol) 8b in 10 ml Methylvinylather wurde hei 0" mit 5 Tropfen 
CF3COOH versetzt und 18 Std. bei RT. im gut verschlossenen Kolben geriihrt. Zur Aufarheitung 
wurde das Gemisch rnit CH2C12 und ges. KHC03-Liisung versetzt, die organische Phase ahgetrennt, 
iihcr Na2SO4 getrocknet und i.RV. eingedampft. Der Ruckstand wurde mil 1 Kornchen KHC03 
irn Kugelrohr destilliert. 81 mg (90%) 8c' wurden als farhlose Flussigkeit, Sdp. 115"/0,01 Torr 
erhalten. - IR.: 3085w. 3055w, 2990m. 2930m, 2865m, 2835m, 1787w, 1625w, 1495m, 1452m. 1392n2, 
1366~1,  1322m, 1125s, 1090s, 1040s, 995m, 962m, 863m, 842m. - 'H-NMR. (CC14): 1,20 und 1,22 
(2 d. J =  5 ,  3 H,  CH3, (1: I)-Diastereomerengemisch); 2.73-2.96 (m, 2 H, 2 H-C(4)); 2,75-3,05 (m, 1 H. 
1 H-C(3)): 3,16 (s, 3 H .  OCH3); 330-3,95 (m, 3 H, 2H-C(1)  und H-C'(2)): 4,s (br. s, 2 H ,  
CH2Ph); 4,66 und 4.7 (2 qa, J =  5 ,  1 H ,  O-CH(OCH3)CH3, (1: I)-Diastercomerengemisch); 7,20 
(hr. s, 5 H, 5 arom. H). - MS.: 252 ( M + ,  i 1). 193 (6) 176 (6). 149 (10). 133 (10). 131 (7). 
107 (24), 105 (6) 91 (100). 87 (15). 71 (7), 65 (9), 59 (51). 45 (9). 43 (9). 29 ( 5 ) .  

3.6. (2s. 3R)-I -Benzyloxy-3,4-epoxy-2-(I'-uthoxyathoxy)-bu1un (8d) (Diastereomerengeniisch) uus 8b. 
Die Losung von 2.37 g (12.25 mmol) 8b in 110 ml Athylvinylather wurde hei RT. mit 20 Tropfen 
CF3COOH versetzt und 2 Tage bei RT. geruhrt. Das Gemisch wurde hei 0" mit 400 ml CH2Cl2 
und 40 ml ges. KHCO3-Losung versetzt und wie hei der Herstellung von 8c' weiter aufgearbeitet; 
es resultierien 3,13 g (96%) 8d als gelhe viskose Flussigkeit. Fur analytische Zwecke wurde eine Probe 
irn Kugelrohr destilliert, Sdp. 150"/0,01 Torr. - IR.: 3085w, 3060~1, 2985m, 2935~1, 2865m, 1785w, 
1725w, 1 6 0 0 ~ ~  1527w,, 1493m, 1452m, 1382m, 1365m, 1340w, 1285w, 1130 hr. s. 1095 br. s, 1055s. 
1028~1, 985~1, 960m, 860m. - 'H-NMR. (CC14): 1,07 und 1,09 (21, J = 7 .  3 H, ein H3C-C, ( 1 : l ) -  
Diastereomerengemisch); 1,19 und 1,21 ( 2 d ,  J = 5 ,  3 H,  das andere H3C-C, (I: I)-Diastereomerenge- 
misch); 2 5 9  (hr. d,  2 H, 2 H-C(4)); 2,87 (5-Liniensystem. 1 H, H-C(3)); 3,2-3,8 (m, 5 H, 2 H-C(I), 
I H-C(2) und O-CH2CH3); 4,48 (hr. s, 2 H ,  CHZPh); 4,68 und 4.70 (2 qu, J = 5 ,  1 H. 
OCH(OC2Hs)CH3, (1: I)-Diastereomerengemisch); 7.19 (hr. s, 5 H, 5 arom. H). - MS.: 266 ( M t ,  i I ) .  
193 (12). 133 ( 5 ) .  107 (14). 91 (90) 73 (100). 65 (8). 45 (55). 43 (8). 29 (5). 

3.7. (2S,SRj-I-Benz.yloxy-3,4-epoxy-2-(l'-metho.w~~-I'-methylatho~y)-hutan (8e) aus 8b. Aus 2.9 g 
(14.9 mmol) 8b (destilliert) wurden. analog zur Herstellung von 8e'. 3.7 g (93%) 8e (Konstitutions- 
isomerenreinheit r 95%), [.I'd= + 20" (c= 0,785. CHCI3). als Rohprodukt erhalten. Die spektroskopi- 
schen Daten sind identisch rnit denjenigen der enantiomercn Verhindung 8e' (s. 3.8). 

3.8. (2R. 3Sj-I-Benzyloxy-3.4-epoxy-2-(I'-methoxy-l'-methyl~~ho~~~)-buian (8e') uus 8b'. Die Losung 
von 1,80 g (9,25 mmol) 8b (Rohprodukt) in 810 mg (11,3 mmol) Isopropenylmethyl61her wurde 
hei 10" rnit 10 Tropfen einer Losung von 100 mg Pikrinsaure in 1.5 rnl CHzClzversetzt, 20 Min. hei 
15" geriihrt, mil 10 ml trockenem Ather verdunnt und auf 18 g AIox B (Aktivitat 111) in Ather 
gegossen. Nach Schiitteln (1 Min.) wurde das Gernisch auf eine Saule mit 18 g Alon B (Aktivitat 
Ill) gegehen und rnit Ather (total ca. 150 ml) eluiert. Nach dem Eindampfen i.RV. mit einer Spatel- 
apitze Alex B wurden 2,2 g (90%) 8e' als farblose Flussigkeit erhalten. (Destillation nicht ohne 
geringe Zersetzung moglich). Fur die Analytik wurde das erhaltene Rohprodukc verwendet (Konsti- 

12) Ein entsprechender 27.5-nimol-Ansatz ergah 8b hzw. 8b' ohne jcgliche Zersetzung in 91% Aus- 
heute nach Destillation im Kugelrohr ( 12S"/10-3 Torr). 
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tutionsisomerenreinheit >95%). [ a ] g =  - 19" (c= 1,503, CHC13). - IR.: 3080w, 3055w, 2995s, 2940m, 
286Sm, 2830w, 1603w, 1492w, 14S1m, 1382~1, 1373~1, 1260m, I148m, 1 I15m, 10823, 1050s, 1028~1, 990m, 
855m, 840m. - 'H-NMR.: 1,33 (s, 3 H,  ein H3C-C); 1,24 (s, 3 H, das andere H3C-C); 2,60-2,85 (m,  
2 H,  2 H-C(4)); 2,95-3,26 (m,  1 H, 1 H-C(3)); 3,18 (s, 4 H,  H3C-0); 3,45-3,85 (m,  3 H,  2 H-C(1) 
und 1 H-C(2)); 4,55 (br. s, 2 H, CH2Ph); 7,30 (br. s, 5 H, 5 arom. H). - 13C-NMR.: 25,20 (ga); 
25,38 (go); 46,18 ( I ) ;  49.16 (qa): 51.85 (d); 69,69 (6); 71,37 ( t ) ;  73,38 ( 2 ) ;  101,02 (s); 127,57; 128,35; 

42 (12), 39 (6). 
3.9. (2S, 3S)-4-Benzy1oxy-2,3-epoxyy-l -butanol (9a) durch Hydrolyse von 8a und Aquilibrierung 

8bP9a.  Aus 1,57 g (4,58 mmol) 8a wurden, analog zur Herstellung von 9a', 597 mg (67%) 9a 
(mit < S %  von 8b) erhalten. Sdp. 135"/0,01 Torr, [(LIB= -21" (c=0,97, CHC13). Die spektroskopischen 
Daten sind identisch mit denjenigen der enantiomeren Verbindung 9a' (s. 3.13). 

3.10. (2R, 3R)-4-Benzyloxy-2,3-epoxy-l -butan01 (9a') durch Hvdrolyse von 8a' und Aquilibrierung 
8b*9a'. Die Liisung von 3,14 g (9,lS nimol) 8a' in 25 nil T H F  wurde mit 9,75 ml I N  KOH 
1% Std. unter Riickfluss erhitzt. DC. (Kieselgel, Pentan/Essigester 6:4) zeigte ein Gemisch von wenig 
9a' (Rf 0,25) und vie1 8 b  (Rf 0,35). Es wurden nochmals 6 ml 1~ KOH zugegeben und weitere 
75 Min. unter Ruckfluss erhitzt, dann wurde das Gemisch mit 300 ml CHzCl2 und SO ml ges. 
KHC03-Losung versetzt, die organische Phase mit SO ml ges. NaC1-Losung gewaschen, iiber Na2S04 
getrocknet und i.RV. eingedampft: es resultierten 1,60 g (90%) eines Gemisches von 9a' und 8b' 
( [a#= + 18,3" (c=  1.27, CHCI3)) irn Verhaltnis von 9:l (durch Integration im 'H-NMR.-Spektrum 
iiber das Signal von 2H-C(4) von 8 b  und Vergleich mit dem Singulett von CH2Ph von 9a' 
und 8 b  bestimmt). Durch sorgfaltige Kugelrohrdestillation bei 130"/0,01 Torr konnte im Vorlauf 
8 b  stark angereichert und damit abgetrennt werden (0,3 g (17%)). Die Hauptfraktion, I , ]  g (62%) 
9a' ([u]B= +22" (c=O,35. CHC13)) war DC.-einheitlich (rnit < 5 %  8b).  Der Vorlauf wurde in THF 
mit I N  KOH wieder aquilibriert (90 Min. unter Riickfluss erhitzt) und wie oben aufgearbeitet. Er- 
halten wurde in quantitativer Ausbeute ein (9: I)-Gemisch von 9a' und 8b.  [.I@= + 17,l" (c=0,71, 
CHC13). Der errechnete spezifische Drehwert fur eine (9:I)-Mischung von 9a' und 8 b  betragt 
+ 18,7". Die spektroskopischen Daten von 9a'sind identisch mit denjenigen von 9a' ans 9 b  (s. 3.13). 

3.1 1 .  (2S, 3S)-p-Nitrobenzoesaure-(4-benzyloxy-2,3-epoxy-l-butyl)ester (9b) aus 9a. Aus 100 mg 
(0,515 mmol) 9a wurden, analog zur Herstellung von 3b, 130 mg (74%) 9b erhalten, Smp. 52-53" 
(AtherlCH~C12 95: 5) .  [.I@= - 27" (c=O,98, CHC13). Die spektroskopischen Dawn sind identisch mit 
denjenigen der enantiomeren Verbindung 9b (s. 3.12). 

3.12. (2R. 3R)-p-Nitrobenzoesaure-(4-benzyloxy-2,3-epoxy-l -butyl)ester (9b) uus 9a'. Aus 388 mg 
(2 mmol) 9a' wurden. analog zur Herstellung von 3b, 400 mg (58%) 9b.  als gelbliche Nadeln 
erhalten, Smp. 53-54" (Ather/Pentan 2:l). [a#= +27" (c= 1,27, CHC13). ~ IR.: 3110w, 3 0 8 5 ~ .  2940~1, 
2860n1, 17253, 1608m. 1526s, 1492w, 1450m, 1408w, 1349m, 1318m, 1300m, 1273s, 1115~1, 1103s, 1 0 2 7 ~ .  
1015~1, 955w. 872m, 855m, 840w. - 'H-NMR.: 3,l-3,4 (m,  2 H,  1 H-C(2) und 1 H-C(3)); 334  (dx d, 
J1=12, J2=5. 1 H, 1 H-C(4)); 3,76 (dxd ,  J I =  12, J3=4,  1 H, 1 H-C(4)); 4,21 ( d x d ,  J I =  12, J2=6.  
1 H, I H-C(1)); 4.54 (br. s, 2 H ,  CH2Ph); 4,70 ( d x d ,  51=12, J3=3, 1 H, H-C(1)); 7,28 (br. s, 5 H .  
5 arorn. H); 8,l-8,4 (m,  AA'BB'-System, 4 arom. H)., - I3C-NMR.: 52,68 (4; 54,93 (6); 65,47 ( t ) ;  
69,24 ( t ) ;  7333 ( t ) ;  123.62; 127,81; 127.92; 128,51; 130,94; 135.05 (s); 137,74 (s); 150,81 (3); 164.35 (s). ~ 

MS.: 343 ( M + .  I), 220 (5). 176 (14). 168 (14), 159 (8), 150 (96), 133 (50), 120 ( I I ) ,  107 (65), 104 (24), 
91 (100),79(16),76(11),70(11),65(13), 57(6). 

138,36 (s). ~ MS.: 251 ( M i -  15, 3), 176 (5), 14.5 (5), 133 (7), 107 (13), 91 (loo), 73 (41). 65 (8), 58 (18), 

C18H17NO6 (343,32) Ber. C 62,97 H 4.99 N 4,08% Gef. C 62.83 H 5,06 N 4,04% 

3.13. (2R, 3R)-4-Benzyloxy-2,3-epoxy-l-butanol (9a') durch Hydrolyse von 9 b .  Aus 85 mg 9b' 
wurden. analog zur Herstellung von 7a aus 7b, 40 mg (83%) 9a' hergestellt. Sdp. 140"/0,01 Torr, 
[ u ] g =  +23" (c=O.35, CHC13). - IR.: 3660w, 3590~1, 3455 br. m, 3085w, 3060w, 2998m, 2920~1, 2870~1, 
2800w, 1602w, 1493~1, 1452m, 1383m, 1365~7, 1310w, 1100 br. s, 1027ni. 990m, 950n1, 870m. - 'H-NMR.: 
1,96 (br., 1, J=6 .  I H,  OH, austauschbar mit D20); 3,O-3.28 (m,  2 H,  1 H-C(2) und 1 H-C(3)); 
3,35-4,lO (m,  4 H, 2H-C(1) und 2 H-C(4)); 4.53 (br. s, 2 H ,  CH,Ph); 7,27 (br. s, 5 H ,  
5 arom. H). - I3C-NMR.: 54,34 (6); 55,90 (6); 61,32 ( I ) ;  69,73 (1 ) ;  73,31 ( t ) ;  127,78; 128,41; 
137.84 (s). ~ MS.: 194 ( M t ,  2), 193 (3), 159 ( 5 ) ,  145 ( 5 ) ,  133 (21), 107 (84), 91 (IOO), 79 (32), 70 (6), 
65(21), 57(17),51 (8),43(11),39(9),31 (7),27(6). 
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3.14. (ZS, 3S)-4-Benzyloxy-2,3-epoxy-I-(I'-methoxy-I'-methylathoxy)-buran (9c) aus 9a. Aus 120 mg 
(0,62 mmol) 9 a  wurden, analog zur Herstellung von 8e', 150 mg (91%) 9c als Rohprodukt erhalten 
(Konstitutionsisomerenreinheit > 95%), [a]g= - 13" (c= 1,28, CHC13). Die spektroskopischen Daten 
sind identisch mit denjenigen der enantiomeren Verbindung 9c' (s. 3.15). 

3.1 5. (2R, 3R)-4-Benzyloxy-2,3-epoxy-I-(I'-methoxy-1'-methylathoxy)-butan (9c') aus 9a'. Aus 1,05 g 
(5,43 mmol) 9a' wurden, analog zur Herstellung von 8e', 1.35 g (93%) 9c' als Rohprodukt erhalten, 
[a]g= + 13" (c= 1.28, CHC13). - IR.: 3085w, 3060w, 2990m, 2940m, 2865m. 2830m, 1492m, 1451m, 1381m, 
1370m, 1310w, 1150s, lIOOs, 1075s, 1040s, 990m, 938w, 878m, 840m. - 'H-NMR.: 1.32 (s, 6 H,  2 H3C-C); 
2,95-3,24 (m, 2 H. 1 H-C(2) und 1 H-C(3)); 3,17 (s, 3 H, H3C-0); 3,26-3.86 (m, 4 H, 2 H-C(1) 
und 2H-C(4)); 4,56 (br. s, 2 H ,  CH2Ph); 7,3 (br. s, 5 H,  5 arom. H). - I3C-NMR.: 24,34 (qa); 
48,46 (qa); 54,51 (4; 54,79 (4; 60,85 (1); 69,98 ( t ) ;  73,26 ( t ) ;  100,16 (3); 127,70; 128,38; 138,OO (s). - 

MS.: 251 ( M t -  15, 2), 176 (3, 149 ( 5 ) ,  133 ( I I ) ,  107 (9), 105 (6), 91 (82), 84 (lo), 73 (IOO), 65 (lo), 
58 (7) 43 (10). 
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