344 HeLverica CHIMicA AcTa — Vol. 65, Fasc. 1 (1982) — Nr. 34

34. Zum stereochemischen Verlauf der Biosynthese von
2-Oxo-pantolacton: i
Synthese von stereospezifisch indiziertem Pantolacton') aus Apfelsiure

von Daniel Wasmuth?), Duilio Arigoni und Dieter Seebach

Laboratorium fiir Organische Chemie der Eidgendssischen Technischen Hochschule, ETH-Zentrum,
Universitétstr. 16, CH-8092 Ziirich

3. XI. 81)

Summary

(+)-Pantolactone!) (13) has been synthesized from (-)-(S)-dimethyl malate (7) in
40% yield in a short sequence involving double alkylation (7— 10— 11), selective
hydrolysis (11— 12) and subsequent reduction (12— 13). Through variation of the
alkylating agents and preparation of the two diastereomeric 3-ethyl-3-methyl
malates 14 and 15 it was possible to show that the diastereoselectivity of the second
alkylation step is brought about by preferential attack from the Re-face of the criti-
cal enolate (9, see also Scheme I). This knowledge, in turn, has been exploited for the
synthesis of a sample of pantolactone specifically enriched with 1*C in its Si-methyl
group. Analysis of the PC-NMR. spectrum of this sample together with the results
of biosynthetic experiments previously reported by Aberhart demonstrates that the
biological hydroxymethylation of 2-oxoisovaleric acid (3) to 2-oxopantoic acid (4),
an important step in the biosynthesis of pantothenic acid, takes place in a retention
mode (¢f. Scheme 2).

(R)-Pantosdure!) (1) ist ein Vorldufer in der Biosynthese der Pantothensdure (2)
auf dem Wege zur Bildung von Coenzym A. Verbindung 1 entsteht aus der enzy-
matischen Umsetzung von 2-Oxo-isovaleriansiure (3) mit dem biologischen Aqui-
valent von Formaldehyd, N°, N'°-Methylen-tetrahydrofolsdure, und anschliessende
Reduktion der gebildeten 2-Oxo-pantosiure (4) [1].

Aberhart hat durch Verwendung von stereospezifisch markiertem Valin gezeigt,
dass die Identitdt der enantiotopen Methylgruppen der sich daraus ableitenden
2-Oxo-isovaleriansiure (3) beim Ubergang zu Pantothensiure (2) erhalten bleibt [2].
Insbesondere konnte duch NMR.-Analyse des durch Hydrolyse von 2 gebildeten
Pantolactons (5) nachgewiesen werden, dass jene Methylgruppe von 5, welche fiir
das *C-NMR.-Signal bei §=22,6 ppm verantwortlich ist, spezifisch aus der Re-

1) Pantolacton = y-Lacton der Pantosiure (N-freier Siureteil der Pantothensiure).
2) Teil der geplanten Dissertation von D. Wasmuth, ETH Ziirich, 1982,
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Methylgruppe des eingesetzten Valins stammt (siehe Stern im Formelbild 6). Zur
Festlegung des stereochemischen Verlaufs der enzymatischen Umsetzung 3—4
mussten noch die anisochronen Signale der zwei diastereotopen Methylgruppen
des Pantolactons im 'H-NMR.- (§=1,10 und 1,25 ppm) und im "*C-NMR.-Spek-
trum (6= 18,6 und 22,6 ppm) zugeordnet werden. Aberhart wertete die relative Tief-
feldverschiebung des einen '*C-Signals als Folge einer cis-Anordnung der zugehéri-
gen Methylgruppe zur benachbarten Hydroxylgruppe und folgerte dementspre-
chend, dass die enzymatische Hydroxymethylierung von 2-Oxo-isovaleriansdure (3)
unter I/nversion verlduft. Zum umgekehrten Schluss kam indessen Wigthman (3], der
eine Hochfeldverschiebung durch eine cis-benachbarte OH-Gruppe erwartete und
in Gegenwart von Europium-Verschiebungsreagenz eine schnellere Wanderung des
entsprechenden '*C-Signals — und des dazu korrelierten 'H-Signals ~ nach tieferem
Feld beobachtete. In Anbetracht der Tatsache, dass bei Substraten mit mehreren,
verschieden leicht zugidnglichen Komplexierungsstellen auch die LIS.-Methode
nicht unbedingt frei von Zweideutigkeiten ist, entschlossen wir uns, das Problem
einer eindeutigen Zuordnung der kritischen Signale in den NMR.-Spektren von
Pantolacton auf unabhingigem Wege anzugehen.

Gelegenheit dazu bot die kiirzlich entwickelte Methode zur diastereoselektiven
Verzweigung des Geriistes von Apfelsdureestern, z. B. 7, zu mono- und dialkylierten
Derivaten vom Typ 8 [4F). Im Hinblick auf das gesteckte Ziel wurde zunichst unter
Verwendung dieser Methode eine neue Pantolacton-Synthese?) ausgehend vom
Apfelsiuredimethylester (7) ausgearbeitet. Zugabe von Diester 7 zu 2,2 Mol-Aquiv.
Lithiumdiisopropylamid (LDA) in Tetrahydrofuran (THF) bei Trockeneistempera-
tur erzeugte das Alkoholat-Enolat 9a, welches mit Methyljodid in 65% chemischer
Ausbeute’) und iiber 90% Stereoselektivitit den bekannten, erythro-konfigurierten®)
3-Methyl-dpfelsiureester 10 lieferte. Erneute doppelte Deprotonierung (10— 9b),
gefolgt von Methylierung unter den gleichen Bedingungen wie oben, ergab die
gem.-Dimethylverbindung 11 (94%). Die gleiche Verbindung 11 ist auch ohne Reini-
gung des Monomethylderivates 10 in einer Gesamtausbeute von 56% erhiltlich. Das
Enantiomere von 11 ist schon frither durch Oxydation aus (R)-Pantolacton (5) [14]

12
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und durch ozonolytischen Abbau aus Actinioerythrin [15] gewonnen worden und
zeigt bei entgegengesetztem Drehsinn innerhalb der Fehlergrenze den gleichen
Drehwert wie unsere Probe. Behandlung des Diesters 11 mit methanolischer KOH-
Losung fiihrte in 92proz. Ausbeute langsam zur selektiven Hydrolyse der weniger
behinderten Estergruppe neben der Alkoholfunktion unter Bildung des Monoesters
12, dessen Estergruppe schliesslich mit Lithium-tridthylborhydrid (Selectrid®) [16a]
reduziert wurde. Bei der Aufarbeitung entstand direkt das (+)-Pantolacton’) (13:
70% aus 12, 40% aus 7), welches nach Umkristallisation laut Vergleich mit dem
Naturstoff enantiomerenrein war.

Als néchstes galt es herauszufinden, ob die chemisch leicht realisierbare Zweit-
alkylierung des Apfelsdureesters ebenfalls, und wenn ja in welchem Sinne, dia-
stereoselektiv verlduft. Hierzu wurde der methylierte Apfelsduredimethylester 10
iiber das Alkoholat-Enolat 9b mit Athyljodid zu einem (95:5)-Gemisch der beiden
diastereomeren 3-Athyl-3-methyl-dpfelsiureester 14 und 15 alkyliert. Zur Ermitt-
lung der Konfiguration des bevorzugt gebildeten Stereoisomeren wurde das erhalte-
ne Gemisch mit NaH/CS,/CH;I umgesetzt. Reduktion der anfallenden Methyl-

3) Vergleiche auch die von G. Frdter beschriebenen [S], dhnlichen Alkylierungen anderer S-Hydroxy-
carbonsiureester.

4)  «EPC-Synthesen» [6] [7] von enantiomerenreinem Pantolacton sind schon frither beschrieben
worden. In der einen wurde die aus Formaldehyd, Isobutyraldehyd und Blausiiure zugingliche [8]
(t)-Pantosdure mit [9] oder ohne [10] Riickfiihrung in die Antipoden gespalten. In der anderen hy-
drierte man sog. Ketopantolacton — wie in der Biosynthese {1][11] — enantioselekliv, z. B. mit einem
von 4-Hydroxy-prolin abgeleiteten Rh-Katalysator [12].

$) Methylierung des Apfelsiurediethylesters gelingt sogar zu 88% [4].

6} Die relative Konfiguration von 10 ist auf zwei unabhingigen Wegen gesichert (siehe [13] und unsere
Kurzmitteilung [4]).

7y Die Enantiomeren der in den Formelbildern gezeigien, in vorliegender Arbeit ausschiiesslich von
der (=)-(S)-Apfelsiure (s. 7) abgeleiteten Produkte, somit auch das natiirliche, linksdrehende Panto-
lacton, sind ebenfalls leicht zugdnglich, wenn man beriicksichtigt, dass der Methylester der unnatiir-
lichen (+)-(R)-Apfelsdure in einer Gesamtausbeute von 55% iiber drei Stufen aus dem wohlfeilen
(+)-(R,R)-Weinsiureester-benzaldehydacetal herstellbar ist [6]; s. dazu auch die Ubersicht [7].
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xanthogenate (16 + Diastereomeres aus 15) mit Bu,SnH [16b] lieferte ein rechtsdre-
hendes Priparat von 2-Athyl-2-methyl-bernsteinsduredimethylester, welcher laut
Drehwertvergleich mit Literaturdaten [17] zu >95% aus dem (R)-Enantiomeren 17
bestand. Damit ist gezeigt, dass die Zweitalkylierung des methylierten Apfelsdure-
esters von der diastereotopen Re-Seite des Alkoholat-Enolats 9b erfolgt, das heisst
von der gleichen relativen Seite wie alle anderen, bisher in ihrem stereochemischen
Verlauf bewiesenen [4] [5] Reaktionen von doppelt deprotonierten S-Hydroxy-car-
bonsdureestern mit den verschiedenartigsten Elektrophilen. Damit fiigt sich die Re-
aktion in das schon friither entworfene [4] [20], allgemeine Bild ein, das in Schema 1
festgehalten ist.

Schema 1
X v E
C=Y: Donor-Doppelbindung
X : Heteroatom
E : Elektrophil
2
R R H

Beispiele: 1) B-Hydroxy-carbonsdurederivate: X=0Li; Y =C(OLi}(OR); R!=H, Alkyl; RZ=Alkyl;

R!/R2=Cycloalkylene: E=Alkylhalogenid [5], Nitro-olefin [4b]. 2) Apfelsdurederivate: X=OLi;

Y =C(OLi}(OR); RI=H, Alkyl; RZ=COOR; E=1, [4a], Alkylhalogenid ([4a] [18) und vorliegende Ar-

beit), H® [18], Nitro-olefin [4b], Carbonylverbindung [4a]. 3) Asparaginsdurederivat: X= N=CHOLI;

Y = C(OLi)(O-1-C4Hy); Ri=H; R2=COO0-t-C,Hy; E=Alkylhalogenid [19]. 4) O-Silyl-nitroaldolderivat:
X = OSi(CHa)5(+-C4Hg); Y=NO,Li; R1=Alkyl; RZ=Alkyl, Aryl; E= H® [201.

Zur weiteren Erhidrtung dieser Regelméssigkeit wurde das Resultat einer umge-
kehrten Reihenfolge der zwei Alkylierungsschritte von Apfelsdureester iiberpriift.
Ubliche Behandlung von 7 mit Athyljodid (Aufwiirmen bis + 10°) ergab ein (9: 1)-
Gemisch von zwei 3-Athyl-dpfelsdureestern; NMR.-Vergleich mit dem niederen
Homologen 10 weist das Hauptprodukt als erythro-Isomeres 18 aus. Erneute Alky-
lierung mit Methyljodid (18 = 9¢— 14 + 15) lieferte ein Priparat, in welchem erwar-
tungsgemiss das Diastereomere 15 vorherrschte (15/14="72:28). Dadurch ist fiir
den vorliegenden Fall bewiesen, dass die bevorzugte Angriffsrichtung des zweiten
Alkylierungsschrittes von der Art der zwei Alkylierungsmittel unabhéngig ist.
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Mit dem so erlangten Wissen war es nun moglich, eine gezielte Synthese von
stereospezifisch indiziertem Pantolacton zu verwirklichen: Alkylierung des 3-Me-
thyl-dpfelsiuredimethylesters (10) mit [2H;]Methyljodid erfolgte wiederum diaste-
reoselektiv und ergab eine Probe von 19 (=[*H;]-11), in deren 'H-NMR.-Spektrum
das Methylsingulett bei 1,26 ppm achtmal so gross war wie jenes bei 1,18 ppm. Me-
thylierte man mit {'>*C]Methyljodid zu 20 (=["*C]-11) und iiberfiihrte dieses wie oben
beschrieben in Pantolacton (13), so war dessen *C-NMR.-Signal bei 18,6 ppm sie-
benmal héher als dasjenige bei 22,6 ppm. Daraus und aus der oben beschriebenen
Korrelation geht die Zuordnung der 'H- und *C-NMR.-Signale in den Spektren
von Pantolacton klar hervor (siehe Formel 21): das Signal bei 18,6 ppm gehort zur
Si-Methylgruppe (cis zur OH), dasjenige bei 22,6 ppm zur Re-Methylgruppe (frans
zur OH).

COOCH3 COOCH3 I IH6= 1,25
CHg lB
HO——H HO——H o N C6=22,6
CD3—1—CH3 13CH3———CH3 // i { IH§= 1,10
COOCH3 COOCH; " wo 13C5=18,6
19 20 21

Ubertragung dieser Resultate auf die von Aberhart beschriebenen Experimente
[2] beweist nunmehr, dass die biologische Hydroxymethylierung von 2-Oxo-isovale-
riansdure zu 2-Oxo-pantosdure (3— 4), wie von Wightman gedeutet [3] und wie in
Schema 2 dargestellt, unter Retention verlauft.

Schema 2
™ * *
HaC, CHj HaC, [CH3 H3C, "CH3
/ ’
¢ co0® ) cooH ___ " _ WO __-CooH
” M l
©®NHg (o} o]
(2R.$)-(3.5)-4-(13C)-valin 2-Oxo-isovaleriansiure 2-Oxo-pantosidure

3)  QOxydative Deaminierung (durch Transaminase).
b)  Hydroxymethylierung mit N5, N!0-Methylen-tetrahydrofolsiure (Ketopantoaldolase).

Wir danken der Sandoz AG (Basel) fiir grossziigige Unterstiitzung dieser Untersuchungen. Der
Firma Boehringer (Ingelheim) sind wir fiir die Uberlassung von Apfelsiure zu Dank verpflichtet. Wir
danken auch den Damen und Herren der analytischen Abteilung des Laboratoriums B. Brandenberg
und K. Hilthrunner ({H-NMR)), L. Golgowsky und Prof. J. Seibl (MS.), D. Manser (Elementaranalysen)
sowie A. Hidber (13C-NMR.) fiir ihre Hilfe.

Experimenteller Teil

Verwendete Abkiirzungen: THF (Tetrahydrofuran), LDA (Lithiumdiisopropylamid), BuLi (1,55 bis
1,60m Loésung von Butyllithium in Hexan, frisch titriert [21]), RV. (Rotationsverdampfer), RT. (Raum-
temperatur), HV. (Hochvakuum 10-2-10-% Torr), GC. (Gas-Chromatographie).

1. Verwendete Geriite, Arbeitstechnik, Reagentien. — Folgende Apparate wurden benutzt: Schmelz-
punkte: Tottoli-Apparatur (Biichi). Destillationen: Kugelrohrofen GKR-50 (Biichi, Angabe der Tempera-
tur des Luftbades). Spezifische Drehung: Perkin-Elmer-241 Polarimeter. IR.-Spektren: Perkin-Elmer-283
Spektrophotometer (Angaben in cm-!, simtliche Spektren sind — wenn nicht anders angegeben — in
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CHCI; aufgenommen), Abkiirzungen fiir die Intensititen: s=stark, m=mittel, w=schwach, br. =breit.
TH-NMR.-Spektren: Varian-CFT-20. Alle chemischen Verschiebungen (in CDCls,) sind in ppm bezogen
auf den internen Standard Tetramethylsilan (0 ppm), die Kopplungskonstanten J in Hz angegeben.
Folgende Abkiirzungen werden fiir die Multiplizititen verwendet: s=Singulett, d=Dublett, ¢=Triplett,
qa=Quadruplett und m=Multiplett. Massenspektren: Hitachi-Perkin-Elmer RMU-6M. Es werden alle
wichtigen m/z-Werte angegeben und ihre relative Intensitit in Klammern vermerkt. Gaschromatogra-
phie (GC.): Fraktovap 2450 fiir analyt. und priip. GC., Fractovap 2150 fiir Kapillar-GC. (Carlo Erba).
Saulenchromatographie: In der Regel wurde die Flash-Chromatographie [22] unter Verwendung von
Kieselgel 60 (Merck, Korngrosse 0,040-0,063 mm) benutzt. Fiir Filtrationen iiber Silicagel wurde Kiesel-
gel 60 (Merck, Korngrosse 0,067-0.200 mm) eingesetzt. Losungsmittel: Fluka (puriss.) Produkte ober
iiber geeignete Trocknungsmittel destillierte Solventien. THF wird unter Ar iiber LAH destilliert. Alle
Reaktionen mit metallorganischen Reagentien werden unter trockenem Ar durchgefiihrt.

Fiir Isotopenmarkierungsversuche wurden [2ZH;]Methyljodid von Fluka (purum>99 Atom % D) und
[13C]Methyljodid (90% !3C-markiert von Stohler Isotope Chemicals, Waltham, USA) verwendet. Die
Markierungsversuche wurden analog den Vorschriften fiir die Herstellung der unmarkierten Verbin-
dungen in dhnlichen chemischen Ausbeuten durchgefiihrt.

2. Herstellung des unnatiirlichen (S)-Pantolactons (13) aus (S)-Apfelsiuredimethylester (7).

2.1. (2S,3R )-2-Hydroxy-3-methyl-bernsteinsduredimethylester (10). Unter Ar wurden 33 mmol LDA
in 57 ml THF auf -78° abgekiihlt. Uber 1 Min. wurde eine Ldsung von 2,43 g (15 mmol)
(S )-Apfelsiuredimethylester (7) zugegeben und die klare, gelbe Losung wihrend 1 Std. bei —78° geriihrt.
Dann wurden 5,8 g (40,9 mmol) frisch destilliertes Methyljodid wahrend 1 Min. zugegeben und iiber
Nacht bei —78° geriihrt. Das heterogene Reaktionsgemisch wurde durch Zugabe von 3,2 g (53,3 mmol)
Essigsdure in 4 ml Ather bei ~78° versetzt und in 300 ml Ather/30 ml verdiinnter NaHSO4-Lasung auf-
genommen. Nach Waschen der Atherphase mit wenig gesattigter NaHCO;-, dann mit wenig gesattigter
NaCl-Lésung wurde diese tiber MgSO, getrocknet. Einengen im RV. und Trocknen im HV. ergab 2,21 g
gelbliches, klares Ol. Noch vorhandenes Edukt 7 wurde chromatographisch abgetrennt (Kieselgel/
Ather/Pentan 3:2). So wurden 1,72 g (65%) 10 als erythro/threo-Diastereomerengemisch (91:9, laut
Kapillar-GC.) erhalten. Fur analytische Zwecke wurde eine Probe im Kugelrohr destilliert, Sdp. 90%
0,01 Torr, [a]]230=—4,1° (c=1,035, Ather). — IR.: 3530w, 2950w, 1735s, 1438m, 1380w, 1140s, 1095m,
1065m, 1005w, 835w. — IH-NMR. (mit D,O ausgetauscht): 1,3 (d, J=7, 3 H, H3;C-C(3)); 3,03 (gax d,
Ji=17,J;=4, 1 H, 1 H-C(3)); 3,68 (s, 3 H, COOCH3); 3,78 (5, 3 H, COOCH,); 4,27 (d, J=4, 1 H-C(2)). -
I3C-NMR.: 13,09 (ga); 43,29 (d); 51,96 (qa); 52,67 (qa),; 72,59 (d); 173,38 (s); 173,66 (s). — MS.: 149 (1),
145 (2), 118 (5), 117 (100), 116 (5), 88 (20), 85 (86), 61 (17), 59 (14), 58 (6), 57 (52), 56 (8), 55 (6), 43 (5), 33
(7), 31 (5), 29 (24), 28 (5).

C;H ;05 (176,17) Ber. C47,72 H 6,87%  Gef. C47,89 6,89%

2.2 (S)-2-Hydroxy-3,3-dimethyl-bernsteinsduredimethylester (11) aus 10. Zu einer auf —78° abgekiihl-
ten Losung von 7,7 mmol LDA in 18 ml THF wurde unter Ar eine Losung von 617 mg (3,5 mmol) 10 in
3 ml THF wihrend 1 Min. gegeben und wahrend 90 Min. bei -78° geriihrt. Der gelben, klaren Losung
wurden 1,5 g (10,6 mmol) Methyljodid zugefiigt und weitere 24 Std. bei -78° gerithrt. Dann wurden 0,9 g
(15 mmol) Essigsiaure in 3 ml THF dem heterogenen Gemisch zugespritzt; letzteres wurde in Ather/ver-
dinnter NaHSO;3-Lésung aufgenommen. Die organische Phase wurde mit H,0O/gesittigter NaHCO;-/
gesittigter NaCl-Losung gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Nach Einengen im RV. und Trocknen
im HV. wurden 625 mg (94%) 11 (nach !H-NMR. einheitlich) als farbloses Ol erhalten. Fiir analytische
Zwecke wurde eine Probe chromatographiert (Kieselgel, Ather/Pentan 3:2). Anschliessende Kugelrohr-
destillation lieferte analysenreines Produkt 11; Sdp. 700,01 Torr, [a]%)°= +33° (¢=1,42, CHCly),
(@ =+19,9° (c=2,37, CH30H) (in [15] fiir Enantiomeres [a]Z}=-18.7° (¢=0,47, CH;0H)). - IR.
3520w, 2950w, 1730s, 1435m, 1270m, 1138m, 1090m, 985w. — 'H-NMR.: 1,18 (s, 3 H, CH3-C(3), Re-
Methyl); 1,26 (s, 3 H, CH3-C(3), Si-Methyl); 3,16 (d, J=6, HO, austauschbar mit D,O); 3,70 (s, 3 H,
COOCH;3); 3,76 (s, 3 H, COOCH3); 4,37 (d, J=6, 1 H, H-C(2)). - MS.: 159 (2), 149 (7), 131 (100), 102
(78), 101 (14), 99 (93), 90 (17), 87 (29), 73 (8), 71 (66), 70 (24), 69 (7), 61 (8), 59 (17), 57 (14), 55 (7), 43
(63), 42 (7), 41 (22), 33 (7), 31 (5), 29 (7), 27 (6).

CgH 405 (190,19)  Ber. C50,52 H 7,42%  Gef. C 50,60 H 7,28%

2.3 Vereinfachte Vorschrift fiir die Herstellung von 11 aus (S)-Apfelsiuredimethylester (7). Einer auf
—78° gekithlten Losung von 66 mmol LDA in 140 ml THF wurde unter Ar innerhalb 1 Min. eine
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Lasung von 4,86 g (30 mmol) (S)-Apfelsauredimethylester (7) in 20 ml THF zugegeben, die klare, gelbe
Lésung 45 Min. geriihrt, dann 6 ml (97 mmol) frisch destilliertes Methyljodid zugegeben und 24 Std. bei
—78° weitergeriihrt. Das heterogene Reaktionsgemisch wurde mit 6 m1 (105 mmol) Essigsdure in 10 ml
Ather versetzt und wie unter Abschnitt 2.1 aufgearbeitet. So wurden 4,96 g gelbes Ol erhalten, welches
als Losung in 20 ml THF zu einer auf -78° abgekiihiten Losung von 66 mmol LDA in 140 ml THF un-
ter Ar innerhalb 1 Min. gegeben wurde. Wihrend 45 Min. wurde die klare, gelbe Losung geriithrt, dann
Methyljodid (6 ml, 97 mmol) zugegeben und das Gemisch 22 Std. bei —78° weitergeriihrt. Analoge Auf-
arbeitung lieferte 5,1 g Rohprodukt. Durch Chromatographie iiber Kieselgel (Ather/Pentan 3:2) wurden
vom gewiinschten dialkylierten Produkt 11 3,19 g (56%) als farbloses Ol erhalten.

2.4 (28 )-3,3-Dimethylbernsteinsdure-4-methylester (12) qus 11. Einer auf —40° abgekiihlten Losung
von 1,9 g (10 mmol) 11 in 20 ml CH;0H/H,0 9:1 wurde eine Lésung von 1,2 g (21,5 mmol) KOH in 16
ml CH3;0H/H,0 15:1 im Laufe von 1 Std. zugegeben. Wihrend 2 Std. wurde das Gemisch auf RT. auf-
wirmen gelassen. Nach Stagigem Riihren bei RT. wurde die klare, farblose Lésung in Ather/gesittigter
NaCl-Losung aufgenommen. Die wisserige Phase wurde mit 28 HCI auf pH ~2 gestellt und 4mal mit
Ather extrahiert. Jede der Atherphasen wurde mit wenig gesittigter NaCl-Losung gewaschen, dann ver-
einigt Uber MgSO, getrocknet und i. RV. eingedampft. Nach Trocknen i. HV. wurden 1,63 g (92%) 12 als
farbloses Ol erhalten (laut tH-NMR. einheitlich). Analysenreines Material konnte nach Kugelrohrdestil-
lation, Sdp. 150%/0,005 Torr, gewonnen werden. [a]60= +16,3° (¢=10,96, Ethanol). -~ IR. 3600-2500m br.,
1720s, 1598w, 1458w, 1270m, 1135m, 1085s, 1035w. — IH-NMR.: 1,26 (s, 3 H, H;C-C(3), Re-Methyl);
1,34 (s, 3 H, H;C-C(3), Si-Methyl); 3,75 (s, 3 H, COOCH3); 4,42 (s, 1 H, 1 H-C(2)); 4,86-5,8 (br. 2 H,
COOH und OH, austauschbar mit D,0). — MS.: 149 (3), 145 (10), 131 (59), 117 (20), 114 (16), 102 (75),
101 (54), 99 (93), 87 (23), 85 (11), 83 (23), 73 (32), 72 (25), 71 (70), 70 (25), 69 (25), 61 (11), 59 (23), 57
(32), 55 (20), 43 (100), 42 (11), 41 (43), 39 (23), 29 (25), 27 (18), 18 (50).

C,H,05 (176,17)  Ber. C 47,72 H 6,87%  Gef. C 47,68 H 6,94%

2.5 (+){S)-2-Hydroxy-3,3-dimethyl-y-butyrolakton/(+){S)- Pantolacton] (13) aus 12. Vorgelegt wur-
den unter Ar 401 mg (2,28 mmol) Monoester 12 in 20 ml abs. THF. Nach Abkiihlen auf —40° wurden
innerhalb 2 Min. 13,6 ml (13,6 mmol) einer 1-molaren (C,Hs);LiBH-Lésung (in THF) zugegeben. Uber
Nacht wurde das Gemisch auf RT. aufwarmen gelassen, dann die auf ~10° gekihlte, klare Losung trop-
fenweise mit 5 ml Wasser versetzt. Das Gemisch wurde in Ather aufgenommen, der pH mit 2n HCl auf
ca. 2 eingestelll, Benzol zugegeben und i. RV. eingedampft. Der weisse Riickstand wurde in wenig Ather
suspendiert, {iber eine kurze Sdule (Kieselgel/Ather) filtriert, das Filtrat i. RV. eingedampft und i. HV.
getrocknet: 207 mg (70%) 13 als weisse Kristalle (nach "H-NMR. rein). Fiir analytische Zwecke wurde ei-
ne Probe aus Ather/Pentan umkristallisiert, Smp. 89-90° (in [9] Smp. 90-91°), [a]]%0= +50° (¢=0.94,
H,0) (in [9) [a]]230=—50,7° (c=2,05, H,0)). - IR.: 2910w, 1778s, 1460w, 1108s, 1003m. - TH-NMR.: 1,1 (s,
3 H, H3C-C(3), Si-Methyl); 1,25 (58 H, H3C-C(3), Re-Methyl); 2,5 (d, J=3, | H, OH, austauschbar mit
D,0); 3,97 (s, | H, 1 H-C(4)): 4,0 (s, | H, 1 H-C(4)); 4,12 (4, J=3, | H, 1 H-C(2)). - 3C-NMR.: 18,62
(ga, Si~-Methyl); 22,61 (ga, Re-Methyl); 40,58 (s); 75,47, 76,30; 177,81 (s). - MS.: 86 (2), 85 (2), 73 (4), 72
(10), 71 (100), 68 (9), 58 (4), 57 (23), 56 (4), 55 (11), 53 (6), 43 (34), 41 (22), 39 (12), 29 (13), 27 (1 1), 18 (4).

CgHyg0; (130,14)  Ber. € 5537 H7,75% Gef. C5577 H 7,8%

3. Korrelation von (25,3R)-3-Athyl-2-hydroxy-3-methyl-bernsteinsduredimethylester (14) mit (2R)-2-
Athyl-2-methyl-bernsteinsiuredimethylester (17).

3.1 (2S,3R j-3-Athyl-2-hydroxy-3-methyl-bernsteinsduredimethylester (14) aus 10. Unter Ar wurden
42,5 mmol LDA in 100 ml THF auf -78° abgekiihlt. Innerhalb 1 Min. wurden 3,4 g (19,3 mmol) 10 in 8
mi THF zugegeben und die klare, gelbliche Losung wurde wahrend t Std. geriihrt. Nach Zugabe von 4,6
ml (57 mmol) Athyljodid innerhalb 1 Min. wurde 20 Std. bei —-78° weitergeriihrt. Das heterogene Ge-
misch wurde mittels einer Spritze mit einer Losung von 5 m1 (ca. 87 mmol) Essigsiure in 5 ml Ather ver-
setzt, dann in 700 ml Ather/60 ml Wasser aufgenommen, die organische Phase mit NaHSO;-Losung,
2mal mit NaHCOj5- einmal mit NaCl-Losung (alle gesattigt) gewaschen und schliesslich iiber MgSO, ge-
trocknet. Eindampfen i. RV. und Trocknen i. HV. ergaben 3,33 g gelbes Ol (laut DC. (Kieselgel/Ather)
14 und unumgesetztes 10). Nach chromatographischem Abtrennen (Kieselgel/Ather/Pentan 2:1) von
Edukt 10 wurden 1,4 g (36%) 14 als farbloses Ol erhalten (laut !3C- und !-H-NMR. Diastereomerenver-
hiltnis 95:5). Kugelrohrdestillation lieferte analysenreines Material, Sdp. 600,01 Torr, [a]lz)(): +21,8°
(¢=0,99, CHCls). - IR.: 3520w, 2950w, 1730s, 14531, 1430m, 1153m, 1130m, 1085m, 980w. — 'H-NMR.:
0.9 (1, J=1.5, 3 H, CH;-CHy); 1,17 (s, 3 H, H3C-C(3)); 1,1-2,0 (m, 2 H, CH3-CH,); 3,34 (d, /=8, 1 H,
-~OH, mit D,O austauschbar); 3,7 (s, 3 H, COOCH3); 3,85 (s, 3 H, COOCH;); 43 (4, J=8, 1 H, 1 H-
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C(2)). - BC-NMR.: 8,78 (qa); 16,65 (qa); 28,26 (1); 50,82 (s); 52,01 (qa); 52,36 (ga); 75,78 (d); 173,32 (s);
175,28 (s). — MS.: 173 (4), 146 (8), 145 (100), 144 (5), 127 (20), 117 (6), 116 (58), 115 (32), 113 (70), 101
(43), 90 (16), 88 (10), 85 (16), 84 (9), 83 (8), 71 (6), 69 (7), 59 (27), 57 (31), 55 (11), 43 (36), 41 (14), 29 (14),
18 (10).

CoH 405 (204,22) Ber. C 52,93 H7,90% Gef. C5280 H 7,74%

3.2. (2R }-2-Athyl-2-methyl-bernsteinsiuredimethylester (17) aus 14. Unter Ar wurden 0.9 g (4,4
mmol) 14 in 5 ml THF zu einer Suspension von 280 mg NaH (80proz. Dispersion, 9,3 mmol) und 5 mg
Imidazol in 10 ml THF bei RT. getropft. Das Gemisch wurde nach 1 Std. Riihren bei RT. mit 2 ml (33
mmol) CS, versetzt. Halbstiindiges Rithren bei RT. und 3stiindiges Erhitzen unter Riickfluss ergaben
ein tiefrotes Gemisch, welches sich nach Zugabe von 0,5 ml (8 mmol) Methyljodid zu einer gelben Sus-
pension verfirbte. Diese wurde 30 Min. unter Riickfluss erhitzt, dann auf 0° abgekiihlt und mit 1,3 mi
(23 mmol) Essigsiure versetzt. Das Gemisch wurde in Ather/Wasser aufgenommen, die organische Pha-
se sukzessiv mit HyO, NaHCOj; und gesitt. NaCl-Losung gewaschen und schliesslich iiber Na,SO, ge-
trocknet. Eindampfen i. RV. und Trocknen i. HV. ergaben 1,3 g 16 (nach DC (Kieselgel, Ather) einheit-
lich) als dunkelgelbes Ol, welches in 40 ml Toluol geldst wurde. Zu der unter Riickfluss erhitzten L-
sung wurde im Laufe von 1 Std. unter Ar eine Lésung von 1,8 g (6,2 mmol) Tributylzinnhydrid in 30 ml
Toluol getropft. Die klare Losung wurde iiber Nacht unter Riickfluss erhitzt und dann i. RV. einge-
dampft. Uber eine kurze Kieselgelsdule wurden zuerst die Zinnverbindungen mit Pentan eluiert, das
Produkt 17 wurde dann mit Ather ausgewaschen. Aus dem erhaltenen gefben Ol wurden mittels Kugel-
rohrdestillation 498 mg (60%) reines (!H-NMR.) 17 als farbloses OI erhalten, Sdp. 145%12 Torr,
[a]%0= +6,4° (¢=0,8, CH;0H) (in [17a] [a]%0= +6,5° (¢=0,7, CH;0H)). - IR.: 2940m, 17255, 1455m,
1430m, 1380w, 1350m, 1168m, 1003w, 860w. ~ 'H-NMR.: 0,85 (1, J=7,5, 3 H, CH,~CH3); 1,23 (5, 3 H,
H3C-C(2)); 1,45-1,88 (m, 2 H, CH,-CHj3); 2,38 (d, J=15, 1 H, 1 H-C(3)): 2,78 (d, /=15, 1 H, 1 H-C(3));
3,63 (s, 3 H, COOCHjy); 3,69 (5, 3 H, COOCHj;).

4. Herstellung von /8 und des zn /4 epimeren dialkylierten Bausteines 15

4.1 (28,3R)-3-Athyl-2-hydroxy-bemsteinsduredimethylester (18). Einer auf —78° abgekiihiten Losung
von 33,9 mmol LDA in 50 ml THF wurden unter Ar 2,5 g (15,4 mmol) 7 in 8 ml THF innerhalb 1 Min.
zugegeben und die hellgelbe, klare Losung wurde 1 Std. bei —78° geriithrt. Dann wurden innerhalb 1
Min. § ml (61,6 mmol) frisch (iiber Na) destilliertes Athyljodid zugetropft. Nach 5 Std. Riihren bei —78°
wurde das Gemisch innerhalb 12 Std. auf + 10° aufwirmen gelassen. Nach erneutem Abkiihlen auf
—78° wurden 5§ ml (87 mmol) Essigsiure zugespritzt. Dann wurde das Gemisch in Ather/verd. NaHSO3-
Loésung aufgenommen, die organische Phase 2Zmal mit gesitt. NaHCO;-Losung und 1mal mit gesitt.
NaCl-Lésung gewaschen und schliesslich iiber MgSO, getrocknet. Eindampfen i. RV. und Trocknen i.
HV. ergaben 2,74 g Rohprodukt. Chromatographisches Abtrennen (Kieselgel/Ather: Pentan 4:1) des un-
umgesetzten 7 lieferte 1,875 g (64%) 18 als farbloses Ol (Diastereomerenverhiltnis laut lH-NMR.: 9:1).
Analysenreines Material wurde mittels Kugelrohrdestillation erhalten, Sdp. 80%0,04 Torr,
[a]]230= +9,14° (¢=1,05, CHCl3). - IR. (Film): 3523w, 2947m, 2870w, 1730s, 14335, 1362m, 11335, 1063m,
992m, 950w. - TH-NMR.: 1,02 (¢, J=7,5, 3 H, CH,—-CHjs); 1,53-2,11 (im, 2 H, CH,-CH,3); 2,82 (tx d,
J,=175,J,=3,1H, 1 H-C(3)); 3,2 (d, J=17,5, 1 H, OH, austauschbar mit D;0); 3,7 (5, 3 H, COOCH3);
3,83 (s, 3 H, COOCHjy); 4,33 (dx d, J, =15, /,=3, 1 H, 1 H-C(2)). - 3C-NMR.: 11,92 (ga); 21,39 (1);
50,29 (d),; 51,81 (1); 52,59 (t),; 70,85 (d),; 173,24 (s); 173,92 (s). ~ MS.: 189 (2), 188 (10), 173 (1), 159 (4), 149
(5), 132 (7), 131 (100), 130 (6), 102 (10), 101 (B), 100 (6), 99 (88), 87 (20), 71 (26), 70 (5), 69 (8), 61 (14), 59
(13), 57 (9), 55 (9), 43 (41), 41 (11), 33 (8), 29 (8), 27 (7).

CgH 405 (190,19)  Ber. C 50,52 H 7,42% Gef. C 5039 H 7,39%

4.2 (28,38 )-3-Athyl-2-hydroxy-3-methyl-bernsteinsiuredimethylester (15). Eine unter Ar hergestelle
Losung von 4,97 mmol LDA in 10 ml THF wurde abgekihlt, innerhalb | Min. mit einer Ldsung von
430 mg (2,26 mmol) 18 in 4 ml THF versetzt (hellgelbe Farbe) und 2 Std. bei -78° geriihrt, mit 0,6 ml
(9,6 mmol) Methyljodid versetzt, 6 Std. bei —78° weitergeriihrt und dann iiber Nacht auf —40° gelassen.
Durch Zuspritzen von 0,5 m! (8,7 mmol) Essigsiure in 2 m! Ather wurde die Reaktion gestoppt.
Das Produkt wurde in Ather/verdiinnter NaHSOj-Lésung aufgenommen, die organische Phase mit
gesiatt. NaHCO»-Losung (2mal) und dann mit gesitt. NaCl-Losung gewaschen und iber MgSO, ge-
trocknet. Eindampfen i. RV. und anschliessende Kugelrohrdestillation ergaben 430 mg farbloses Ol (Jaut
GC. 15/14=72:28). Fiir analytische Zwecke wurde mittels prip. GC. (10% OV 101, 4m x 8mm Glas)
eine Probe diastereomerenreines 15 gewonnen, Sdp.: Kugelrohrofentemp. 60°%0,01 Torr. - IR.: 3510w,
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2940w, 1825w, 1728s, 1558m, 1430w, 1375m, 1155m, 1090m, 975w. — TH-NMR.: 0,86 (1, J=7,5,3 H, CH,-
CH3); 1,07 (s, 3 H, H3C-C(3)); 1,42-1,98 (m, 2 H, CH)-CH3); 3,0 (4, J=6, OH, mit D,0 austauschbar);
3,72 (s, 3 H, COOCHj3); 3,8 (s, 3 H, COOCH;); 4,47 (d. J=6, 1 H, 1 H-C(2)).
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