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135. Doppelt und dreifach funktionalisierte, enantiomerenreine
C,-Synthesebausteine aus f-Hydroxybuttersiure,
Apfelsdure und Weinsiure

von Ernst Hungerbiihler!), Dieter Seebach?) und Daniel Wasmuth?)

Laboratorium fiir Organische Chemie der Eidgenéssischen Technischen Hochschule, ETH-Zentrum,
Universititstrasse 16, CH-8092 Ziirich

Herrn Professor Dr. George Biichi zum 60. Geburtstag gewidmet

(4.V.81)

Enantiomerically Pure Synthetic Building Blocks with Four C-Atoms and Two or Three Functional Groups
from Hydroxy-butanoic, Malic, and Tartaric Acid

Summary

The pool of chiral, non-racemic electrophilic building blocks, which are avail-
able from simple natural products in both enantiomeric forms is enlarged by the
epoxides 3,5, and 10, by the tosylate 12a, and by the aldehydes 18 (¢f. symbols A-D,
14, and Scheme I). Key steps of the conversions leading from hydroxyacids to the
building blocks are: epoxide-opening by triethylborohydride (1— 2a) and tosylate
reduction (12a— 12b); the Mirsunobu inversion (2a— 4a); the reduction of (R.R)-
tartaric ester to (R }malic ester by NBS ( N-bromosuccinimide) opening of the ben-
zaldehyde acetal 8 and tin hydride reduction (6¢— 7¢); the enantiomer enrichment
of optically active ethyl f-hydroxy-butanoate through the crystalline dinitrobenzo-
ate 21b. Detailed procedures are given for large scale preparations of the key inter-
mediates. The enantiomeric purities of the building blocks are secured by correla-
tions.

Nachdem wir in einer friitheren Mitteilung [1] iber die Herstellung chiraler elek-
trophiler Synthesebausteine mit vier verschiedenen funktionellen Gruppen aus
Weinsiure?) berichtet haben, werden hier ) ein einfaches Verfahren zur Uberfiih-
rung von sogenanntem natirlichem¢)/ R, R)-Weinsiureester in den nicht natiirlich

!y Teil der Dissertation von E. Hungerbiihler, Diss. ETH Nr. 6862 (1981).

2y Korrespondenzautor.

3y Teil der Diplomarbeit von D. Wasmurh, ETH-Ziirich 1978/79.

4y Fiir cine ausfithrliche Ubersicht s. [2].

5y Zum Teil in einer vorldufigen Mitteilung [3] erwihnt.

6) Die Tatsache, dass auch (2S5, 3.5)-Weinsdure in grossen Mengen in der Natur vorkommt, ist weit-
gehend unbekannt [4]. Wir danken den Herren Dr. Geiger und Dr. Hochrainer, Chemische Fabrik
Uetikon, fiir entsprechende Hinweise.
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vorkommenden (R)-Apfelsidureester sowie die Herstellung enantiomerenreiner Syn-
thesezwischenprodukte mit durch A-D symbolisierten Strukturen beschrieben.

c—o! c—0' c—o CHg
c|—o2 c':—o2 <|:—-o2 clz—o1

0t ey, L
<I:H3 cl:H3 (':—03 c—o0?
A B C D

Durch A wird ein Abkémmling der 2,3-Dihydroxybuttersdure symbolisiert, wel-
cher leicht durch regioselektive Offnung des Epoxidrings des friiher beschriebenen,
durch Umsetzung mit Methylvinylither ME-geschiitzten Epoxids 1 {I] mittels
Lithiumtridthylborhydrid [S] erhalten wird (— 2a in 83% Ausbeute). Tosylierung des
Produktes (— 2b), sdurekatalysierte Abspaltung der ME-Schutzgruppe (— 2¢) und »-
Eliminierung (KOH/CH,0H) fiihrt zu dem cis-Epoxid 3. Das epimere Epoxid Sa
wird aus 2a durch Inversion nach der Methode von Mitsunobu et al. [6] mit Triphe-
nylphosphin, Azodicarbonsdureester und Benzoesdure (—4a), (Symbol B),
alkalische Esterhydrolyse (— 4b), Tosylierung (— 4c), Hydrolyse (- 4d) und »-Elimi-
nierung (— 5a) erhalten. Den freien Epoxyalkohol Sb erhielten kiirzlich Sharpless et
al. [7} direkt durch stereospezifische Epoxidierung. Corey et al. verwendeten den
durch Racematspaltung erhaltenen enantiomeren chiralen Baustein (5¢)7) in einer
Erythromycin-Synthese [8], bei der der Epoxidring mit einem C-Nucleophil
regioselektiv (9:1) geodffnet wurde. Mit N-Nucleophilen wurden (+)-3, Ph statt
CH,Ph, und (+)-5d7) schon frither regioselektiv gedftnet [10]8).

CHaOCHoCgHg CHoOCH2CgH5 H H
] O\ oCH,CgH
OME OR /L\/ 2CeHs
rR20 H3C
o
CHg
1 2a R'=ME:RZ=H 3

2b R!=ME;R2=Ts
2¢ R!'=H; R?=Ts

7y Im Laufe dieser Mitteilung werden die Enantiomeren der in den Formeln angegebenen Strukturen
durch einen Strich hinter sowie racemische Verbindungen durch ein (t) ver der Formelnummer
gekennzeichnet.

%)  Fiir andere Verzweigungsmdglichkeiten des Weinsduregeriistes vgl. [9].
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CHQOCHQCBHS

OR! Ha¢  H

or2 /‘.L\’\/OR
CHy H
d4a R!=ME:R?=COCH; 5a R=OCH,C¢H;
4b R!'=ME;R2=H 5b R=H
4c R!'=ME;R2=Ts 5¢  R=C(CH;),(OCHy)
4d R!=H: R2=Ts 54 R=CgH;

Elektrophile Bausteine, die durch C symbolisiert werden, leiten sich formal von
der Apfelsdure ab, die wiederum als ein Reduktionsprodukt der Weinsiure auf-
gefasst werden kann. So iiberfithrten schon Freudenberg et al [11] (2R, 3 R)-Wein-
sduredimethylester liber das Monoacetat 7a und das Chlorid 7b in nicht natiirlich
vorkommende (R)-Apfelsiure (8a)?). Ein ergiebiger, kurzer alternativer Weg geht
vom leicht zugénglichen Benzaldehydacetal 6 [13] aus. Es wird mit N-Bromsuccini-
mid in Tetrachlorkohlenstoff [14] zum Brombenzoat 7¢ umgesetzt (90% Ausbeute),
welches mit Tri-butylzinnhydrid {12] zum Benzoat 8d des Apfelsiduredimethylesters
(8¢) in 88% Ausbeute reduziert wird. Eine einfache sdure- oder basenkatalysierte
Umesterung von 7d zu 8¢ gelang uns nicht. Erst als wir Tetradthyltitanat!9) in sieden-
dem Athanol einsetzten, gelang es, nach einfacher destillativer Abtrennung von
Benzoesduredthylester in 70% Ausbeute 8e zu isolieren. Ein Vergleich des gemesse-
nen spezifischen optischen Drehwertes mit Literaturdaten zeigte, dass bei dieser Re-
aktionsfolge kein Verlust an Enantiomerenreinheit auftritt. Damit kommt die bisher
beinahe «unerschwingliche» [2] (R)-Apfelsiure (8a) als chirales Ausgangsmaterial
eher in Frage, z. B. zur Synthese des Bromepoxids 9, einem interessanten chiralen
Alkylierungsmittel mit zwei unterschiedlich reaktiven primiren elektrophilen Zen-
tren (s. Vermiculin- und Spiroacetal-Pheromon-Synthesen aus 9’ [16] [17])!"). Eine
Umkehr der Reaktivititen an C(1) und C(4) des Epoxids 9 [C(1) reaktiver als C(4)]
liegt im Tosylat 11a vor, dessen beide Enantiomere auf folgendem Weg einfach zu-
ginglich sind: Das iiber das frither beschriebene Acetal 10a[17) erhiltliche Triol 10b
wird mit Benzaldehyd zu einem Isomerengemisch aus drei cyclischen Acetalen um-
gesetzt, deren Tosylierung zum leicht auskristallisierenden 1,3-Dioxan-Derivat 11a
(Smp. 65°, Ausbeute 68% bez. auf 10b) fiihrt. Reduktion des Tosylates 11a mit
Lithiumtnidthylborhydrid [S) ergibt 11b. In Figur ] ist das 100-MHz-'H-NMR.-Spek-
trum von 11b einem computersimulierten Spektrum gegeniibergestellt (6-Spin-Sy-
stem; jede andere Zuordnung ergibt signifikante Unterschiede zum gemessenen
Spektrum).

9) Im exper. Teil ist eine alternative Reduktion von 7b zu 8b mit Tri-butylzinnhydrid [12] und die Um-
esterung 8b— 8c beschrieben.

10)  Wir werden in Kiirze getrennt iber Anwendungen von Tetradthyltitanat afs Katalysator fiir Umeste-
rungen berichten [15].

1) Fiir eine Auswahl weiterer neuerer Beispiele, in denen Apfelsiure als chirales Ausgangsmaterial ver-
wendet wird, s. [2][18).
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1,3-Dioxanderivat

Wil = 422.00 J23 0 = 0.00
W2 = 394.00 Jg24 = 12.80
W3 o= 393.00 325 = 2.40
W4 = 141.00 J26 = 6.00
WH o= 153.00 J34 = 12.00
Wé = 130.00 J3s = 2.40
Jiz = 0.00 Ja36 = 0.00
Jis3 = -12.00 Ja5 = -12.80
34 = 5.00 J46 = 0.00
Jis = 1.70 J56 = 0.00
Jieé = 0.00 WI = 1.000

H1
He o CeHs

MWMM

“T A
3

“ppm 4

Fig. 1. J100-MHz-'H-NMR.-Spektrum (Bereich 1-4,5 ppm) von 11b, (unten) und computersimuliertes
Spekirum[19] (oben) (W: = chemische Verschiebung [Hz], J:= Kopplungskonstante [Hz])
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COOCH, COOR!
CH400C, OR?
3T 0 ceMs OR
LK R
o’ M COOR!
CH300C COOCHg
6 7a R=Ac,X=OH,Y=H 82 RI=R2=H
b R=Ac¢,X=H,¥Y=Cl 8b R‘=CH3,RZ=COCH3
7¢ R=COCHs, X=H,Y=Br 8¢ R!=CHjR2=H

84 RI=CH; R2=COC4Hq
8¢ R!=C,Hs,R2=H

o) Br CHon H
LA\'\/ RO—|—H o ,)\
H CgH
H—t—H %o 675
’ CHi2OH R lla R=0Ts
i 1 a R=UIs
o 10a R=ME 1tb R=H
L;c\ 10b R=H R H
B 04\
r \ﬁo CgHg
9 11’

Mit der Verbindung 10b sind wir nun bei einem durch D symbolisierten Funktio-
nalititsgrad der C,-Kette angelangt. Durch Hydrogenolyse des 1,3-Dioxans 11b er-
hilt man das 1,3-Butandiol (12), welches laut Drehwertvergleich mit Literaturdaten
[20] enantiomerenrein ist und R-konfiguriert sein muss, da wir von der natiirlichen
(S)-Apfelsiure ausgingen.

HO\/Y OR
HO Sy
12 13 X =Halogen/H [16][20]
X=0Ts/H [21]
X=0 [22][23]
X=MgX/H [24]
X=PR} [20]

Derivate der beiden enantiomeren Diole 12 und 12’ oder des Racemates ( =+ )~12
haben sich schon mehtfach als Synthesebausteine bewdihrt, siche die a3- und d3-Re-
agentien [25] 13. Im Zusammenhang mit unseren Arbeiten iiber Makrolid- und vor
allem Makrodiolid-Synthesen haben wir die Palette der Bausteine aus 1,3-Butan-
diol erweitert. Hierzu wird zunichst die primire von der sekundiren Alkohol-Funk-
tion durch Monobenzoylierung unterschieden (— 14), dann wahlweise mit Silyl-,
EE- oder MI-Schutzgruppen die sekundire Alkohol-Funktion blockiert (- 15),
durch basische Hydrolyse die Benzoatgruppe wieder abgespalten (— 16) und zu den
Aldehyden 17 oxydiert (s. Schema). Die gesamte Reaktionsfolge vom Diol zum Al-
dehyd kann in Ausbeuten von 50-60% durchgefithrt werden. Aus den Aldehyden 17
sind die im Schema gezeigten 5-Hydroxy-2-hexensidurederivate 18 und die 7-Hy-
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droxy-2,4-octadiensdurederivate 1912) leicht zuginglich. Einzelheiten iiber diese
Umwandlungen, die zunéchst alle mit racemischem Material durchgefiihrt wurden,

sind im experimentellen Teil beschrieben.

OR?
)\/\OR1
14 R'=COC(H; 152 R!=COCH;q 16a R'—H
R'=H R =Si(-Bu)(CHy)» R?=Si(+-Bu)C Hy),
15b R‘:(‘O(‘(,Hs 16b R!=H
R3=(‘H(CH3)(O(‘H3(‘H3)EEE RI=FEE
15c  R!=COCH;
R2=C(CH;),0CH;=M]
Schema
OH OH OH
/J\/\OH /W»COOR )\/\/\/COOR
12 18d R=CH;, 19¢ R=CH,
18¢ R=(CH,CCl; 19f R=CH,CCl,
SO-60", 85-90"« 90-99%,
OR or? OR?
/J\/CHO 73-90% )\/\/coon' 45-80"» /(\/\/\/coon'
17a R=Si(+BuXCHy)» 1828 R!'=CH3 R2=Si(-Bu}(CHy), 192 R!=CHy R2=Si(-BulCHy)s
17b R=FE 18b R‘=CH3,R3=EE 19b R'=(‘H3~ R2=EE
18¢ R'=(‘Hz(‘(‘l3, R2=EE 19¢ R'=CH-( Cly, RI=EE
19d R!=CH-CCly, R2=Si(-BulCH,)s
75% 80
e
OSiE{- osiF
/‘\/\VCOOH NNy~ COOH
18f 19¢

Man kann ohne Schwierigkeiten 100-g-Mengen des enantiomerenreinen Acetals
11a aus Apfelsiaure herstellen (s. exper. Teil), und damit sind auch die enantiome-

12y
18i und 18k hergestellt.

/\/\/\OH

182 R=Sit-Bu)(CHyh
18h R=EE

Waurde iiber die den Estern 18a und 18b entsprechenden Alkohole und Aldehyde 18g und 18h bzw.

OR

/\/\/CHO

18 R=Si(-Bu)(CHy)s
18k R=FEF
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renreinen Verbindungen 12-19 zugénglich. Alternative, kiirzere Wege zu diesen op-
tisch aktiven Verbindungen gehen von Acetessigester, Poly-f-hydroxybuttersdure
oder 4-Hydroxy-2-butanon aus. So erhélt man nach Gleichung | rechtsdrehenden
Athylester 20a der p-Hydroxybuttersiure nach Lemieux & Ridley[26] durch Reduk-
tion des Acetessigesters mit gdrender Bickerhefe. Das Natrium-Salz 21 der enan-

[¢] [ OR O
Hefe '

(h)
OC,Hg OC2Hsg

20a R=H
20b R=35-(NO,),-CH;CO
20c R=EE

‘ o)
( P _— L__coona R
ol ohH o' (2)
n
{R)-(-)-21
o) OH
)k/\o“ - /k/\OH )
12 oder 12’

tiomeren (R)-f-Hydroxybuttersdure, welche auch im Urin von Zuckerkranken in
grosseren Mengen nachgewiesen wurde [27], ist nach Gleichung 2 durch Depolyme-
risierung von Poly-f-hydroxybuttersdure zugédnglich!3) [28], und schliesslich fiihrt
die enantioselektive Reduktion des 4-Hydroxy-2-butanons mit »weinsdureimprag-
niertem« Raney-Nickel zu rechts- oder linksdrehendem Diol 12 [29] (Gleichung 3).
Die optische Reinheit des Hefereduktionsproduktes 20a liegt — bei divergierenden
Angaben in der Literatur 14) — nach unseren Erfahrungen (s. exper. Teil) zwischen 80
und 85%. Verbindung 21 wurde kristallin in 100% optischer Reinheit erhalten [30],
und die asymmetrische Reduktion des Hydroxyketons liefert 68-70% optisch reines
Diol 13 [29]. Die Enantiomerenanreicherung gelang im Falle des Diols 12 durch
Umbkristallisation desPhenylurethans [29]. Wir fanden jetzt, dass 20a iiber das kri-
stalline 3,5-Dinitrobenzoat 20b (Smp. 40-41°) enantiomerenrein erhalten werden
kann (s. exper. Teil).

Ausgehend von dem EE-geschiitzten Hefereduktionsprodukt 20¢ sind die in
Gleichung 4 gezeigten Verbindungen als Vorldufer fiir die geplante Totalsynthese
von Colletodiol {31] hergestellt worden (s. exper. Teil).

13)  Wir danken Herrn Prof. Dr. H. Gerlach, Universitit Bayreuth, fiir den Hinweis auf diesen Zugang zu
(R)-konfiguriertem Material.

14y In Arbeit [22] wird berichtet von einer mit>97% e.e. ablaufenden Reaktion, in[16]{20] liegen die An-
gaben zwischen 80 und 90% e.e.
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OEE Hl\ @3P = CH — COOCH,CH,Si < OR 0 )
. 22 /\/\)J\
0 — T OCH,CH,Si
(S)-1Tb 23a R=EE

23b R=H

Wir werden iiber Anwendungen dieser chiralen Bausteine in Naturstoffsynthe-
sen spéter berichten.

Wir danken 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).
Unser besonderer Dank gebiihrt Heren R. Amstutz, der die Spektrensimulation auf dem Computer durch-
gefiihrt hat. Herr Prof. H. Danielvon der Firma Boehringer-Ingelheim sowie die Chemische Fabrik Uetikon
(CH-8707 Uetikon) stellten uns grossziigig Proben von (2R3 R)-Weinsduredimethylester, (25.35)-Wein-
sdure und natiirlicher Apfelsdure zur Verfiigung; der Firma Sandoz AG Basel danken wir fiir finanzielle
Unterstiitzung und Herrn F. Rasera fiir seine vorziigliche Mitarbeit am Labortisch.

Experimenteller Teil

1. Allgemeine Bemerkungen. — Siehe [1] [17]. Zusétzlich: Bei Verbindungen mit t-Butyldimethylsilyl-
oder Trimethylsilyl-Gruppen werden die chemischen Verschiebungen im 'H-NMR.-Spektrum auf den
inneren Standard CH,Cl, (5,33 ppm) und im '3C-NMR.-Spektrum auf CDCl; (77,00 ppm) bezogen.
Dinnschichtchromatographie: Fertigplatten Polygram Sil G/UV,s4 und Alox N/UV,s, der Firma Mache-
rey Nagel+ Co.

2. Herstellung der Bausteine 3 und 5. - 2.1. (38,45 )-4-Benzyloxy-3-(I' -methoxydthoxy)-2-butanol (2a)
{Diastereomerengemisch) aus 1. In 8 ml THF wurden bei —40° unter Argon 850 mg (3,37 mmol) 1[1}innert |
Min. mit 6,8 ml IN Lithiumtridthylborhydrid in THF ( Fluka) versetzt. Nachdem tiber Nacht (14 Std.) auf
RT. erwarmt wurde, wurde wieder bei —10° 1,7 ml H,O zugetropft. Anschliessend wurden 5,4 ml 3N NaOH
und 5,4 ml 30proz. Hy0,-Lésung zugegeben und weitere 10 Min. kréftig geriihrt. Mit 180 m! CH,Cl, wurde
die Mischung aufgearbeitet, die organische Phase einmal mit halbges. MgSO,-Losung gewaschen, iiber
MgSO, getrocknet und i. RV. eingedampft. Der Riickstand wurde im Kugelrohr destilliert: 710 mg (83%)
2a, Sdp. 130° /0,005 Torr. Fiir die Anaiytik wurde eine Probe iiber Alox N (desaktiviert mit 6% H,0) mit At-
her/CH;0H 95:5 chromatographiert. — IR.: 3580m, 3470m br., 2990s, 2935m, 2870m, 2835w, 1605w, .
1495w, 14537, 1390m, 1328w, 11165, 10965, 10505, 1006m, 993m, 915m, 880m. - 'H-NMR.: 1.17 (4. .I=6,b§\3'
H,3 H-C(4)): 1,31 (d, J=5,3 H, CH(OCH;)CH3); 2,5 (d. J=6)und 3.3 (d, J=4,total | H,OH, austauschbar
mit D,0); 3,27 und 3,30 (25, total 3 H, OCH;, Diastereomerenverhiltnis ca. 1:1); 3,4-4,1 (m, 4 H, 2 H-
C(1), 1 H-C(2) und 1 H-C(3)); 4,5 (br. 5,2 H, CH,Ph); 4,73 (ga. J=5, | H, CH(OCH;)CH;); 7,28 (br. 5,5 H,
5 arom. H). — MS.: 222 (3, M*+=32), 195 (10}, 135 (8), 107 (21), 101 (10), 91 (100), 65 (10), 59 (98), 45 (12), 43
(12), 31 (7), 29 (7).

2.2. (3R 4R J-4-Benzyloxy-3-(I'-methoxvdthoxy)-2-butanol (2a’} (Diastereomerengemischj aus 1'. Aus
850 mg (3,37 mmol) I’ wurden, analog der Herstellung von 2a, 700 mg (82%) 2a’ erhalten. Die spektrosko-
pischen Daten sind identisch mit denjenigen der enantiomeren Verbindung 2a.

2.3. (28,3R)-1-Benzyloxy-2,3-epoxy-butan (3) aus 2a via 2b und 2¢. In 0,46 ml Pyridin wurden unter
Argon 508 mg (2 mmol) 2a und 1 mg 4-Pyrrolidino-pyridin in 2 ml CH,Cl; mit 460 mg (2,4 mmol) p-Toluol-
sulfonsdurechlorid bei ~30° (Tiefkiihlschrank) umgesetzt. Anschliessend wurde 5 Std. bei 0° geriihrt, das
Losungsmittel i. RV. eingedampft und weitere 40 Std. bei RT. gerihrt. Zur Aufarbeitung wurde mit 3 Trop-
fen H,O versetzt und nach 10 Min. 20 ml CH,Cl, zugegeben. Die organische Phase wurde nacheinander
mit ges. CuSOy-, ges. KHCO;-, ges. NaCl-Losung gewaschen und nach Trocknen iber Na,SO4 1. RV. bei
RT. eingedampft. Erhalten wurden 791 mg (97%) 2b als gelbbraunes Ol.

Die gesamte Menge von 791 mg (1,94 mmol) 2b wurde in 6 ml THF gelost. Nach Zugabe einer Ldsung
von 440 mg p-Toluolsulfonsiure - H,0 in 2 ml H,0 wurde 1 Std. bei RT. geriihrt, 20 mt CH,Cl; und 10 m]
ges. KHCO3-Lasung aufgearbeitet, die organische Phase iiber MgSO, getrocknet und i. RV. eingedampft,
wobei 650 mg (96%) 2¢ resultierten. Dickschichtchromatographisch (Pentan/Essigester 6 :4) wurde eine
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spektroskopisch reine Probe von 2¢ erhalten, [a]}] =-1° (¢=1,17, CHCly). - IR.: 3665w, 3575m, 3430m, br.,
3080w, 3060w, 2925m, 2865m, 1598 m, 1495m, 1452m, 1365s, 1308m, 1292m, 1190m, 11765, 1100s, 1035m,
1020m, 9105, 840w. — 'H-NMR. (90 MHz): 1,26 (d, J=6,3 H, 3 H-C(4)); 2,3 (d, J=5, | H, OH, austauschbar
mit D,0); 2,4 (br. 5, 3 H, CH;C4Hy); 3.4-39 (m, 3 H, 2 H-C(1) und 1 H-C(2)); 4,46 (br. 5, 2 H, CH,Ph);
4,56-4,96 (m, 1 H, | H-C(3));7,1-7,5 (br. m, 7 H, 7 arom. H); 7,7-7,9 (AA’'-Teil eines A4’ BB’ -Systems, 2 H,
2arom. H). - MS.: 350 (5, M+), 243 (6),234(7), 178 (13), 155 (12), 149 (7), 113 (13), 107 (36), 91 (100), 78 (5),
72 (8), 65 (8), 57 (13), 43 (8), 29 (6).

In 2,5 ml CH;OH wurden 211 mg (0,6 mmol) 2¢ (chromatographisch gereinigt) bei RT. mit 0,63 ml IN
methanolischer KOH 1 Std. gerithrt, mit 20 ml CH,Cl, und 5 ml ges. KHCO3-Losung aufgearbeitet, die
organische Phase iiber Na,SO, getrocknet und nach Eindampfen i. RV. 105 mg (98%) 3 als Rohprodukt
isoliert. Destillation im Kugelrohr, Sdp. 75°/0,03 Torr, ergab 80 mg (75%) spektroskopisch reines 3,
[(1]23 = +18° (¢= 1,09, CHCly). — IR.: 3085w, 3060w, 2995m, 2925m, 2860m, 1603w, 1496m, 1453m, 1402m,
1388m, 1368m, 1331m, 1170w, 1150m, 10955 br., 1030m, 992m, 908, 890m, 835m. — 'H-NMR.: 1,25 (d.
J=5,3 H,3 H-C(4)); 2,9-3,25 (m, 2 H, | H-C(2) und { H-C(3)); 3,4-3,8 (m, 2 H, 2 H~C(1)); 4,48 und 4,64
(AB-System, J=12,2 H, CH,Ph); 7,3 (br. 5,5 H, 5 arom. H). - MS.: 178 (7, M+), 107 (60), 91 (100), 79 (19),
72(8), 65 (19), 57 (10), 51 (9), 43 (16), 39 (9), 31 (5), 27 (9).

2.4, Benzoesdure-(IR,2S )-[3-benzyloxy-2-(I'-methoxydthoxy)-1-methylpropyljJester (4a) aus 2a. In 20 ml
Benzol wurden unter Argon 2,04 g (8§ mmol) 2a, 2,62 g (10 mmol) Triphenylphosphin und 1,22 g (10 mmol)
Benzoesidure bei RT. gelost. Bei 0-5° wurde eine Lésung von 1,74 g (10 mmol) Azodicarbonsiurediithyl-
ester in 20 ml Benzol innert 10 Min. zugetropft. Nachdem das Gemisch noch 2 Std. bei RT. geriihrt und
tber Nacht bei -32° (Tiefkiihlschrank) aufbewahrt worden war, wurde i. RV. eingedampft und der Riick-
stand an 300 g 4lox N (desaktiviert mit 10% H,O; Pentan/Essigester 1 : 1) chromatographiert. Erhalten
wurden 1,52 g (75%) 4a (Rf 0,8 mit obigem Laufmittel). - IR.: 3090w, 3065w, 2990m, 2935m, 2865w, 2830w,
17125, 1602w, 1585w, 1492w, 1450m, 1388m, 1315m, 12755, 1100s br., 1038m, 1027m, 1010m, 990m. —
TH-NMR. (90 MHz): [,1-1.5 (m, 6 H, 3 H-C(4) und CH(OCH-)C H,, (1 :1)-Diastereomerengemisch); 3,3
(5,3 H,0CH;);3,4-3,7(m,2 H,2 H-C(1)); 3,8-4,2 (m, 1 H, | H-C(2)); 4,4-4,6 (m,2 H, CH,Ph); 4,8 (br. ga,
J=6, 1 H, C HOCH;)CHj); 5,1-5,6 (m, | H, 1| H-C(3)), 7,1-8,1 (m, 10 H, 10 arom. H). - MS.: 299 (5,
M*-59),283(7), 193 (21), 179 (10), 176 (7), 123 (5), 105 (80),91 (80), 77 (24), 65 (7), 59 (100), 51 (5),43 (5).

2.5. (2R,3S)-4-Benzyloxy-3-(1'-methoxydthoxy)-2-butanol (4b) aus 4a. In 15 ml 80 proz. CH;OH-Lo-
sung wurden 1,074 g (3 mmol) 4a 14 Std. mit 130 mg (3,25 mmol)NaOH unter Riickfluss erhitzt. Aufarbei-
ten mit 30 mI CH,Cl, und 15 ml ges. KHCO3-Losung, Trocknen der organischen Phase iiber Na,SO,4 und
Eindampfen i. RV. lieferte 740 mg (97%) 4b als gelbliches Ol. Eine Probe wurde auf Alox N (desaktiviert
mit 6% H,0 mit Pentan/ Essigester 6 :4) chromatographiert. - IR.: 3660w, 3570m, 3460m br., 3085w, 3060w,
2990m, 2935m, 2870m, 2830w, 1600w, 1495w, 1453m, 1390m, 1090s br., 1002m, 910w, 860w. — 'H-NMR.:
1,14 und 1,17 (2 d, J=6, total 3 H, 3 H-C(4), ca. (1 :1)-Diastereomerengemisch); 1,30 (d, J=5, 3 H,
CH(OCH;)C H3): 2,6 (d. J=5) und 3,03 (d, J=6, total 1 H, OH, austauschbar mit D,0); 3,28 und 3,29 (2 5,
total 3 H, OCHjs, (1:1)-Diastereomerengemisch); 3,4-4,1 (m, 4 H, 2 H-C(1), 1 H-C(2) und 1 H-C(3));
4,4-4,6 (m, 2 H, CH,Ph); 4,6-4.9 (m, | H, CH(OCH3)CH3); 7,28 (br. 5, 5 H, 5 arom. H). - MS.: 178 (7), 160
(5), 135 (13), 134 (8), 108 (10), 107 (47), 105 (10), 101 (27), 92 (25), 91 (100), 89 (5), 79 (6), 77 (8), 73 (&), 72.(9),
65 (15), 59 (12), 57 (27), 45 (28), 43 (19), 39 (5), 32 (8), 31 (12), 29 (14), 28 (6).

C4H;,04(254,31)  Ber. C66,i1 H872%  Gef. C6581 HZ892%

2.6. (2S,3S J-1-Benzyloxy-2,3-epoxy-butan (Sa) aus 4b via 4¢c und 4d. Aus 254 mg (Immol) 4b wurden
analog der Herstellung von 2b 400 mg (98%) 4c als gelbbraunes Ol erhalten.

Aus 408 mg (I mmol) 4c wurden analog der Herstellung von 2¢ 340 mg (97%) 4d (Rf 0,45,
Pentan/Essigester 6 : 4) erhalten. Fiir analytische Zwecke wurden 50 mg 4d dickschichtchromatographisch
(Pentan/ Essigester 6 :4) gereinigt, [a]zé = +11° (¢=0,20, CHCl3). - IR.: 3670w, 3570m, 3420m br., 3085w,
3060w, 2925m, 2865m, 1600m, 1495m, 1453m, 1363s, 1310m, 1295w, 1190s, 1178s, 1100s, 1073m, 1022m,
9155, 815m. - '"H-NMR. (90 MHz): 1,26 (d, J=6, 3 H, 3 H~C(4)); 2,43 (5,3 H, CH;-C¢H,); 2,3-2,65 (m, 1 H,
OH, austauschbar mit D,0); 3,25-3,66 (m, 2 H, 2 H-C(1)); 3,66-4,0 (br. +, 1 H, 1 H-C(2)): 4,46 (br. 5, 2 H,
CH,Ph), 4,7 (i, J=6, | H,} H-C(3)):7,2-7,5(m, 7 H, 7 arom. H); 7,7-8,0 (44’-Teil eines A4’ BB'-Systems, 2
H, 2 arom. H). ~ MS.: 271 (3), 229 (23), 165 (5), 155 (7), 149 (6), 107 (37), 91 (100), 79 (12), 77 (11), 72 (12), 65
(13),57 (32), 51 (5),43 (9), 39 (10), 29 (15).

Aus 275 mg (0,785 mmol) 4d wurden analog zur Herstellung von 3 109 mg (78%) S, Sdp. 75° /0,01 Torr,
[a]zé =-14° (¢= 1,23, CHCl,) erhalten. - IR.: 3085w, 3060w, 2990m, 2925m, 2860m, 1603w, 1495m, 1452m,
1382m, 1364m, 1320w, 1153m, 11255, 1090s, 1028 m, 1013m, 1000m, 905w, 866m. — 'H-NMR.: 1,29 (d, J=5,3
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H, H=C(4)): 2,7-3,0 (m, 2 H, 1 H-C(2) und | H-C(3)); 3,44 (dx d, Jeem =12, J¢=5) und 3,66 (dx d.
Jeem— |2, Jie =4, total 2 H, 2 H-C(1)): 4,46 und 4,60 (4 B-System, J=12, 2 H, CH,Ph); 7,29 (br. 5, 5 H, 5
arom. H). — MS.: 178 (3 M+), 107 (87), 91 (100Y, 79 (17), 72(5), 65 {15), 57 (1 1), 51 (5}, 45 (8), 43 (11}, 39 (5),
31(4),27 (5).

3. Uberfiihrung von (2R,3R)-Weinsiiuredimethylester in den nicht natiirlich vorkommenden (R)-Apfel-
sdureester. — 3.1. (2R,3R)-2-Acetoxy-3-hydroxy-bernsteinsiuredimethylester (Ta). Aus 50 g (0,28 mol)
(2R3 R)-Weinsiuredimethylester wurden nach [11] 37,8 g (61%) 7a erhalten, Smp. 80-81° (in [11] Smp.
83-84°), [a]zg =19° (¢=3,12, CHCly). — IR.: 3550w, 2960w, 17555, 1438m, 1375m, 1270m, 1132m, 1080m,
1025w, 1010w, 987w, 977w, 895w. — 'H-NMR. (90 MHz): 2,1 (s, 3H, CH;C0); 3,15 (br. d. J=7,1 H, OH, aus-
tauschbar mit D,0); 3,8 (s, 6 H,2 COOCH;); 4,65-4,9 (m, | H, | H-C(3)): 5,46 (d, J=3, 1 H, 1 H-C(2)). -
MS.: 161 (20), 132 (18), 129 (7), 119 (17), 101 (6), 90 (56), 59 (7), 43 (100), 33 (15), 29 (7).

CgH{,07(220,18) Ber. C43,64 H3549% Gef. C43,78 HS551%

3.2. (28,35 )-2-Acetoxy-3-chlor-bernsteinsduredimethylester (7b) aus 7a. Aus 25 g (114 mmol) 7a wurden
nach [11] 21,4 g (79%) 7b als farbloses Ol erhalten, Sdp. 110°/0,3 Torr (in [11] Sdp. 139-140°/9-10 Torr),
[a]zl;:—So (=23, CHCl3). — IR.: 2955m, 17555, 1438m, 1373 m, 1350w, 1281m, 1175m, 1110m, 1085m,
1038m, 1010m, 968w. — VH-NMR.: 2,16 (s, 3 H, CH3C0); 3,77 (s, 3 H, COOCH,;), 3,8 (5, 3 H, COOCHj;);
4,83 (d, J=4,1 H, | H-C(3)): 5,65 (d, J=4,1 H, 1 H-C(2)).~ MS.:203(5), 179 (17), 117 (5), 59 (7), 43 (100).

3.3 (R)-2-Acetoxy-bernsteinsduredimethylester (8b) aus7b. In 600 ml Toluol wurden 30 g (126 mmol) 7h
geldst, mit 43,9 g (151 mmol) Tributylzinnhydrid bei RT. versetzt und nach Zugabe einer Suspension von
1,03 g @,/ -Azoisobutyronitril in 600 ml Toluol wurde unter Argon 2 Std. bei einer Olbadtemperatur von
80° gertihrt. Das Toluol wurde i. RV. abdestilliert, der Riickstand auf eine Sdule von 500 g Kieselgel gege-
ben und mit Pentan zunichst die zinnorganischen Verbindungen und dann mit Ather das Produkt 8b
eluiert. Nach Eindampfen der Atheridsung wurden 24 g (94%) 8b als farblose Flissigkeit erhalten. Fiir ana-
lytische Zwecke wurde ein Probe im Kugelrohr destilliert: Sdp. 45° /0,03 Torr (in [32) Sdp. 133°/14 Torr),
[(1]23 = +24,3° (¢=2,85, CH;0H) ([33] [ar]zD0 =-24,2° (¢= 16, CH;OH) fiir 8b"). - 'H-NMR. (90 MHz): 2,07
(5,3 H, CH;3CO); 2,85 (d. J=6,2 H,2 H-C(3)): 3,7 (5, 3 H, COOCH,); 3,73 (5, 3 H, COOCH,); 5,45 (br. 1,
J=6,1H, | H-C(2)).

3.4. (R)-Apfelsiuredimethylester (8c) aus 8b. Zu einer Losung von 18,25 g (§9,4 mmol) 8b in 210 ml
CH;O0H wurden 0,7 ml Acetylchlorid gegeben und wihrend 15 Std. bei 60° geriihrt. Nach Neutralisation
mit 0,9 g NaHCO; wurde das Losungsmittel bei RT. abgedampft und der Riickstand destilliert: 12,7 g
(88%) 8¢, Sdp. 62-64°/0,005 Torr (in [34]) Sdp. 122°/12 Torr), [a]zg = +6,4° (in Substanz) (in [34]
[ar]z[;J =-6,9° (in Substanz) fiir 8¢’).

3.5. (4R, 5R)-2-Phenyl-1,3-dioxolan-4,5-dicarbonsduredimethylester (6). Aus 35,5 g (0,2 mol) {2R,3R)-
Weinsauredimethylester wurden nach [13] 45 g (85%) 6, Smp. 75° (Ather/Hexan 10:1) ({35] Smp. 74°),
(@)% ==30° (¢=5,8, CHCl) (in [35] (@) =-34° (p=7, C4Hy)) hergestellt. - 'H-NMR. (90 MHz): 3,83 (s, 3
H, COOCH;): 3,86 (s, 3 H, COOCH;); 4,88 (d, J=4, | H)und 5,0 (d, J=4, | H, | H-C(4) und | H-C(5));
6,16 (s, 1 H, 1 H-C(2)); 7,3-7,75 (m, 5 H, 5 arom. H).~ 3C-NMR.: 52,78 (qa). 77,29 (d). 77,53 (d), 106,78 (d).
127,24, 128,41, 129,98, 135,49 (s), 169,42 (s), 170,06 (s).

C)3H 404 (266,25)  Ber. C 58,65 H530% Gef. C 5868 H531%

3.6. (28,3S)-2-Benzoyloxy-3-brom-bernsteinsduredimethylester (7¢) aus 6. Zu einer Suspension von
0,967 g (5,43 mmol) N-Bromsuccinimid (NBS) in 11 ml CCl, wurde bei 0° eine Lésung von 1,427 g (5,36
mmol) 8 in 30 ml CCl, und anschliessend ein Tropfen 48proz. HBr-Lésung gegeben. Nach 1 Std. Erhitzen
unter Riickfluss hatte das NBS vollsténdig reagiert (kein Bodensatz mehr). Nach Abfiltrieren des (spezi-
fisch leichteren) Succinimids bei RT. wurde das Filtrat 2mal mit ges. KHCO;-L8sung gewaschen, iiber
MgSO, getrocknet und i. RV. eingedampft. Der Riickstand wurde destilliert: 1,69 g (90%) 7¢, farblose Fliis-
sigkeit, Sdp. 200°/0,003 Torr, [a]%)5=—10° (¢=0,615, CHCIy). - IR. (CCly): 3070w, 3030w, 3005w, 2955m,
17755, 1740 sbr., 1600m, 1583w, 1450m, 1438m, 1350m, 1316m, 12625, 12205, 1178m, 1155m, 1108m, 1092m,
1068m, 1028 m, 710s, 688w. ~ 'H-NMR.:3,79 (5,3 H, COOCH;); 3,81 (5,3 H,COOCH;):4,9(d, /=6, H, |
H-C(3)): 5,83 (d. J=6, 1 H, 1 H-C(2)); 7,32~8,15 (m, 5 H, 5 arom. H). -~ MS.: 265 (10), 223 (13), 122 (62), 105
(353), 77 (100), 59 (13), 51 (25).

3.7. (2R )-2-Benzoyloxy-bernsteinsduredimethylester (8d) aus7c. Aus 0,75 g (2,17 mmol) 7¢ wurden, ana-
log der Herstellung von 8b, 0,51 g (88%) 8d als Rohprodukt erhalten. Fiir analytische Zwecke wurde eine
Probe im Kugelrohr destilliert, Sdp. 150°/0,001 Torr, [a]zlg = +3° (¢=2,5, CHCl3). - IR. (Film): 3060w,
3000w, 2950m, 2845w, 17355, 1600m, 1582w, 1488w, 1448m, 1436m, 1405m, 1365m, 1315m, 1290s, 1270s,
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12208, 11755, 11155, 1070m, 1055m, 1024m, 1000m, 938w, 891w, 872w, 840w, 803w, 782w, 7155, 688w, 678 w.
'H-NMR. (90 MHz): 3,03 (4. J=6, 2 H, 2 H-C(3)); 3,73 (s, 3 H, COOCH,); 3.8 (s, 3 H, COOCH,); 5,73 (1,
J=6,1 H, 1 H=C(2)); 7,3-8,3 (m, 5 H, Sarom. H). — MS.: 266 (16, M+) 235 (11),207 (47), 122 (13), 113 (22),
105 (600), 77 (100), 59 (8), 55 (9), 51 (28), 43 (5).

C13H 406 (266,25)  Ber. C 58,65 H530% Gef. C58,51 H 536%

3.8. (R -Apfelsiuredidthylester (8e) aus 8d. Eine Lésung von 1,3 g (4,88 mmol) 8d in 60 ml abs. Athanol
wurde mit 1,3 g Tetraithyltitanat versetzt und unter Argon 8 Std. unter Rickfluss erhitzt. Zu diesem
Gemisch wurden nach Abkiihien 60 ml H,O gegeben, die Losung i. RV. eingedampft, bis eine wisserige
Suspension vorlag, und mit 150 ml CH,Cl, und so viel 2N HCl geschiittelt, bis kein Niederschlag mehr vor-
handen war. Die wiisserige Phase wurde mit NaCl gesattigt und noch 3mal mit je 50 ml CH,Cl, gewaschen.
Die vereinigten organischen Phasen wurden einmal mit ges. NaCl-Lésung gewaschen, mit 0,5 g Aktivkoh-
le behandelt, iber MgSO, getrocknet und nach Filtrierung durch Celitei. RV. bei 30° eingedampft. Bei der
Destillation im Kugelrohr wurde bei 55-60° /0,05 Torr Benzoesidureidthylester als Vorlauf abgetrennt, wor-
auf, bei 80° /0,008 Torr, 650 mg (70%) 8e, [(1]25 = 49,6° (in Substanz) (in [36][a]lp =-10,4° (in Substanz) fir
8¢') iibergingen (' H-NMR.-spektroskopische Reinheit>90%, Verunreinigung: Benzoesdureithylester).

4, Herstellung der Bausteine 9, 11 und 12. - 4.1. (R)-4-Brom-1,2-epoxybutan(9) aus 8c. Analog unserer
Vorschrift [17] fiir die Herstellung von 9’ aus 8¢’ wurde aus 8¢ in 49% Gesamtausbeute 9 erhalten, Sdp.
110°/4S Torr ({17] Sdp. 75°/35 Torr), [a]zg = +23° (¢=3,67, CHCI;) ([17] [a]zlg = —23,5° (¢=4,02, CHCly)
fiir9').

4.2.(S)-1,2,4-Butantriol (10b) aus 10a. Zu einem Gemisch von 370 ml Methanol, 190 ml H,O und 1,9
ml Acetylchlorid wurde unter kraftigem Riihren innert 2 Std. bei RT. eine Losung von 98,05 g (550 mmol)
10a[17])in 560 m! Methanol getropft. Nach 2%; Std. Rithren bei RT. wurde i. RV. eingedampft und der brau-
ne Riickstand destilliert. Als Hauptfraktion wurden 42,1 g (72%) 10b, Sdp. 150°/0,04 Torr (in [37] Sdp.
145-148° /1,4 Torr), [al}] = — 29° (c= 1,035, CH;OH) erhalten.

4.3. (R)-1,2.4-Butantriol (10b') aus 10a’. Analog der vorangehenden Vorschrift fir 10a wurde aus 10a’
10b’ erhalten; [a]zg = +27° (¢=1,365, CH;0H).

4.4.(28,45)-2- Phenyl-4-tosyloxymethyl-1,3-dioxan (11a) aus 10b. Eine Mischung aus 1650 ml CH,Cl,,

49,2 g (464 mmol) 10b, 61,8 g (583 mmol) Benzaldehyd und 5 ml CF;COOH wurde 24 Std. unter Riickfluss
erhitzt. Nach Abdestillieren von 410 ml CH,Cl,/H,0 wurden 400 mi frisches CH,Cl, zugegeben und fiir
weitere 5 Tage unter Riickfluss erhitzt. Nach Extraktion des Gemisches mit 150 ml ges. KHCO;-Losung,
Trocknen iiber Na,SO,, Einengen i. RV. und 4stdg. Erhitzen auf 80° i. HV. wurden 73,6 g (380 mmol, 82%)
eines Gemisches dreier isomerer cyclischer Acetale im Verhiltnis 85:7,5:7,5 erhalten.
Eine Losung dieses Isomerengemisches in 620 ml CH,Cl, (destilliert iiber P,Os) wurde bei —20° mit 117
mi (1,46 mol) Pyridin und anschliessend wihrend 30 Min. portionenweise mit 86 g (452 mmol) p-Toluolsul-
fonsdurechlorid versetzt. Uber Nacht wurde bei RT. geriihrt, dann wiihrend 60 Min. 50 ml H,O zugetropft.
Das Gemisch wurde auf eine Mischung von 11 CH,Cl,, 500 g Eis und 55 ml (ca. 660 mmol) konz. Salzsdure
gegossen, die organische Phase nacheinander mit 300 ml ges. CuSOy,-, 300 ml ges. KHCO;-Losung und
200 ml H,0 gewaschen, iber Na,S0, getrocknet und i. RV. eingedampft. Der Riickstand wurde i. HV. von
Losungsmittelspuren befreit, in 250 ml Ather geldst und nach Zugabe von 50 ml Pentan bei 0° kristallisie-
ren gelassen. Isoliert wurden 89 g (68%) 11a als farblose Kristalle, Smp. 57-59°, [a]zg = —-2,5° (e=1,007,
CHCIy). Fiir analytische Zwecke wurde eine Probe aus Pentan/Ather 2:1 umkristailisiert, Smp. 65°,
[a]z[g = —2,1° (¢=0,89, CHCLy). - IR. (KBr): 2990w, 2880w, 1595w, 1492w, 1463w, 1452m, 1445w, 1382w,
1370m, 1363m, 1352s, 1332m, 1308w, 1292w, 1245w, 1212m, 1190m, 1174s, 1148m, 1118m, 1098m, 1070m,
1030w, 1012m, 10055, 965s, 942m, 918w, 882m, 848m, 828m, 815m, 792m, 748 m, T00m, 6665, 648w, 580m,
558s, 540m, 492w, 468w. - H-NMR.: 1,3-2,0 (m, 2 H, 2 H-C(5)); 2,38 (5,3 H, H;C-C¢Hy); 3,7-4,4 (m, 5 H,
C H,~OTs, 1 H-C(4) und 2 H-C(6)); 5,42 (s, | H, 1 H-C(2)); 7,1-7,4(m, 7 H, 7 arom. H); 7,6-7,85 (4A4'-Teil
eines A4" BB-Systems, 2 H, 2 arom. H). ~ 13C-NMR.: 21,48 (ga); 27,00 (#); 66,20 (#); 71,62 (d); 74,06 ();
100,87 (d); 126,06; 127,87 128,02; 128,75; 129,78; 132,81 (s); 138,12 (5); 144,81 (s5). - MS.: 348 (87, M),
271(5),257 (10), 163 (51), 155 (47), 149 (7), 105 (95), 91 (100), 77 (41), 71 (21), 65 (15), 57 (23), 51 (15), 43 (24),
31 (17), 28 (28).

CsHpOsS (348.42)  Ber. C62,06 HS579%  Gef. C61,92 H5,79%

4.5. (2R, 4R)-2-Phenyl-4-tosyloxymethyl-1,3-dioxan (11a’) aus 10b’. Analog der vorangehenden Vor-
schrift fiir 11a wurde 11a’ aus 10b’ erhalten. Smp. 65°, [oc]zlg =+3,0° (c=1,1, CHCly).
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4.6. (2S,4R)-4-Methyl-2-phenyl-1,3-dioxan (11b) aus 11a. Eine Losung von 4,0 g (11,6 mmol) 11ain 10
ml THF wurde unter Argon bei —60° mit 40 ml ca. IN LiBHEt;in THF (Superhydrid-Losung) tropfenwei-
se versetzt. Nach Aufwirmen auf RT. Giber Nacht wurde wieder auf — 50° gekiihlt und tropfenweise nach-
einander 4 ml H,0, 32 m! 3N NaOH und 32 ml 30proz. H,0,-Losung zugegeben, Das aus zwei Phasen be-
stehende Gemisch wurde 1 Std. bei RT. kridftig gerithrt, mehrmals mit insgesamt 250 ml CH,Cl, extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen wurden einmal mit ca. 10proz. NH,Cl-Losung gewaschen, iiber
Na,SO, getrocknet und i. RV. eingedampft. Kugelrohrdesullauon des Riickstandes ergab 1,85 g (90%) 11b,
Sdp. 90°/0,3 Torr, [Ct]25 —0,1° (¢=1,19, CHCly), [u]365 —2,3° (¢=1,19, CHCL). - IR.: 3065w, 2975m,
2950m, 2925m, 2855m 1600w, 1492w, 1451 m, 1425w, 1400m, 13755, 1358m, 1310m, 1165s, 1148m, 11105,
1060m, 1025m, 995m, 958m, 915m, 852w, 818w. ~ tH-NMR.: 1,3 (4, J=6,3 H, H;C-C); l35~205(m 2H,
2 H-C(5)); 3,75-4,13 (m, 2 H, | H-C(4) und H,,-C(6)); 4,24 (dxd x d, Jper, =12, Jy;c =5, J{Vlc—-l 7.1 H,
H44-C(6)); 5,48 (s, 1 H, | H-C(2)); 7,15-7,6 (m,5 H, 5 arom. H) (vgl. Fig. I) —13C-NMR.: 21,81 (ga); 33,07
(9:67,06(1); 73,41 (d): 101,35(d) 126,12; 128,20; 128,64; 138,89 (5).— MS.: 178 (55, M+),177(90), 123 (17),
107 (27), 105 (100), 101 (15), 79 (17), 77 (42), 55 (37), 51 (12), 41 (10).

Cy1H,40,(178,23) Ber. C74,13 H7,92% Gef. C73,95 H7,90%

4.7. (2R, 4S)-4-Methyl-2-phenyl-1,3-dioxan (11V) aus 11a’. Analog der vorangehenden Vorschrift fiir
11b wurde 110 aus 11a’ erhalten: [a]ZS = +1,5° (¢=1,26, CHCl3).

4.8. (R)-1,3-Butandiol (12) aus 11b. Eine Losung von 885 mg (5 mmot) 11b in 15 ml Essigester wurde
mit 500 mg 20% Pd(OH), auf Kohle bei Normaldruck hydriert. Nach wenigen Minuten war die H,-Auf-
nahme beendet, das Gemisch wurde durch Celire filtriert, das Losungsmittel i. RV. entfernt und der Riick-
stand im Kugelrohr destilliert: 392 mg (87%) 12, Sdp. 135°/23 Torr, [a]zé = —31" {¢=1,51, C,HsOH) (in
[201{aly = —29° (c=1, C,HOH), [29] [o]p= ~31,6° (¢=1, C,H;0H)).

5. Herstellung der racemischen Bausteine 14-17. - 5.1. Benzoesdure-(3-hydroxybutyl)ester (14) aus 12.
In 450 ml CH,Cl, wurden 45,1 g (0,5 mol) (£)-12 und 60 ml (0,74 mol) Pyridin vorgelegt und bei —40° In-
nentemperatur innert 1 Std. mit einer Losung von 70,3 g (0,5 mol) Benzoyichlorid in 150 ml CH,Cl, unter
Rithren versetzt. Nach weiteren 2 Std. Ruhren bei — 35 bis — 20° wurde das Gemisch iiber Nacht auf RT.
aufwirmen gelassen, auf Eis und 350 ml IN HC1 gegossen und mehrmals mit tptal 550 ml CH,Cl; extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden je einmal mit 200 ml ges. KHCO;- und 200 ml ges.
NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet, i. RV. eingedampft und der Riickstand im Kugelrohr
destilliert: 80,0 g (82%) 15, Sdp. 110°/0,08 Torr. — IR. (Film): 3430m, br. 3090w, 3060w, 3030w, 2970m,
2930m, 17155, 1603m, 1586m, 1492w, 1452m, 1382m, 1318m, 1280s, 1180m, 1118s, 1072m, 1028m, 1003w,
987m, 948m, 914m, 830w, 808w, 7155, 691m, 679m. — lH-NMR. (90 MHz): 1,3 (d, J=6, 3 H, 3 H-C(4));
1,68-2,15(m, 2 H,2 H-C(2)); 2,43 (br. d, J=6,1 H, OH, austauschbar mit D,0); 4,0 (6-Liniensystem, 1 H, 1
H-C(3)); 4,2-4,8 (m, 2 H, 2 H-C(1)); 7,26-7,75 (m, 3 H, 3 arom. H); 7,85-8,25 (m, 2 H, 2 arom. H). - MS.:
176 (2), 150 (8), 123 (25), 122 (28), 105 (100), 77 (32), 72 (16), 57 (5), 51 (10), 45 (10), 43 (10).

5.2. Benzoesdure-[3-(t-butyl-dimethylsilyloxy)-butylester (15a) aus 14. In 133 ml DMF wurden 9,7 g
(50 mmol) 14, 5,1 g (75 mmol) Imidazol und 9,0 g (60 mmol) +-Butyl-dimethylchlorsilan 48 Std. bei RT. ge-
riihrt, worauf 500 ml Pentan zugegeben wurde. Die organische Phase wurde 3mal mit je 100 ml H,O extra-
hiert, iber MgSO4 getrocknet und i. RV. eingedampft. Der Riickstand wurde iiber eine Vigreux-Kolonne
destilliert, wobei als Hauptfraktion 11,2 g (73%) 15a, Sdp. 98-102° /0,004 Torr libergingen. —~ IR.: 2958 m,
2930m, 2890m, 2860m, 1712s, 1603w, 1585w, 1462m, 1452m, 1375m, 1360m, 1315m, 1280s, 1176w, 1145m,
1108m, 1072m, 1050m, 1025m, 1005m, 970w, 905w, 838m. — 'H-NMR.: 0,1 (s, 6 H, (CH;),Si); 092 (5,9 H,
(CH3);C); 1,25 (d, J=6, 3 H, 3 H-C(4)); 1,78-2,04 (m, 2 H, 2 H-C(2)); 4,06 (6-Liniensystem, 1 H,
1 H-C(3)); 4,41 (1, J=6)und 4,42 (1, J=6, total 2 H, 2 H-C(1)); 7,3-7,7 (m,3 H, 3 arom. H); 7,96-8,14 (m, 2
H, 2 arom. H). - MS.: 251 (7), 179 (22), 105 (100), 77 (13), 73 (9).

C)7Hp505581 (308,50)  Ber. C66,18 H9,15%  Gef. C66,15 H9,13%

5.3. Benzoesdure-{3-(I'-dthoxydthoxy)-butylJester (15b) (Diastereomerengemisch) aus 14. Eine Losung
von 77,6 g (400 mmol) 14 in 577 g (8 mol) Athylvinylither wurde mit 2,0 ml CF;COOH versetzt und 2 Tage
bei RT. geriihrt. Die Mischung wurde mit 300 ml Ather versetzt, mit 200 ml ges. KHCO;-Losung ausge-
schiittelt, die organische Phase iiber Na,SO, getrocknet, i. RV. eingedampft und der Riickstand von 106 g
(100%) 16b ohne Reinigung weiterverwendet. Fiir die Analytik wurde eine Probe im Kugelrohr destilliert,
Sdp. 120°/0,01 Torr. — [R.: 3060w, 2975m, 2930m, 2900m, 1713s, 1602m, 1585m, 1492w, 1452m, 1380m,
1335m, 1318m, 1280s, 1177m, 1120s, 1100s, 1081m, 1072m, 1055m, 1028m, 995m, 965m. — 'H-NMR.:

0,9-1,4 (m, 9 H, 3 H-C(4), O-CH(C H;3)-O und CH;-CH»-0); 1,91 (8-Liniensystem, 2 H, 2 H-C(2));
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3,3-3,72(m, 2 H, CH3-C H,-0); 3,9 (6-Liniensystem, | H, | H-C(3)); 4,4 (6-Liniensystem, 2 H, 2 H-C(1));
4,73 (5-Liniensystem, | H, O-C H(CH;)-0); 7,3-7,65 (m, 3 H, 3 arom. H); 7,9-8,15 (m, 2 H, 2 arom. H); die
zufdllig iberraschend symmetrischen Signalgruppen des Diastereomerengemisches im Bereich zwischen 0
und 5 ppm sind in Figur 2 abgebildet. - MS.: 251 (<1, M+-15),193(5), 177 (63), 150(5), 123 (35), 105 (100),
77 (43), 73 (66)., 55 (29), 51 (11), 45 (36), 31 (6), 29 (8).

N A P |
1 1 1

4 3 ~am 1

Fig. 2. ' H-NMR.-Spektrum (100 MHz, Bereich 0 bis 4 ppm) des Diastereomerengemisches 15b

5.4. Benzoesdure-{3-{I'-methoxy- F-methyldthoxy)butyllester (15¢) aus 14. In 350 mg (4,87 mmol) Iso-
propenylmethylither wurden bei 10° 550 mg (2,83 mmol) 14 geldst, 5 Tropfen einer Losung von 150 mg Pi-
krinsdure in 10 ml CH,Cl; zugegeben, 20 Min. bei RT. geriihrt, mit einer Aufschlimmung von 2 g basi-
schem Alox (Aktivititstufe I11) in 5 m! Ather versetzt und gut geschiittelt. Das Gemisch wurde iiber ca. 5 g
basischem Alox (Aktivitatstufe I11) filtriert und mit ca. 50 ml Ather nachgewaschen. Eindampfen i. RV. er-
gab nach Destillation im Kugelrohr bei 120°/0,01 Torr 590 mg (79%) analysenreines 15¢. — IR.: 2993 m,
2940m, 2830w, 17145, 1602m, 1585w, 1451 m, 1382m, 1318m, 1280s, 1178m, 1153m, 1116m, 1070m, 1028 m,
1003m, 830w. - 'H-NMR.: 1,22 (d, J=6, 3 H, 3 H-C(4)); 1,32 (s, 6 H, (CH;3),C); 1,7-2,12 (m, 2 H, 2 H-
C(2));3,19(s,3 H, H3C0); 4,08 (br. ga, J=6, 1| H,1 H-C(3)); 4,37 (br. ¢, J=7,2 H,2 H-C(1)); 7,28-7,64 (m,
3 H, 3 arom. H); 7,85-8,12 (m, 2 H, 2 arom. H). - MS.: 177 (34), 150 (5), 123 (34), 105 (100), 77 (29), 72 (12),
58 (5), 55(33), 51 (9), 43 (9), 41 (9), 31 (6), 29 (6).

CsH»,04(266,33) Ber. C 67,64 H833% Gef. 67,51 H8,19%

5.5. 3-(t-Butyi-dimethylsilyloxy)- I-butanol (16a) aus 15a. Aus 5,80 g (18,8 mmol) 152 wurden, analog
der Herstellung von 16b (vgl. Kap. 5.6.), 3,2 g (84%) 16a erhalten. Sdp. 39-42°/0,02 Torr. — IR.: 3620w,
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3480m, br. 2940s, 2890m, 2860m, 1463m, 1378m, 1360m, 1343w, 1255m, 1142m, 1123m, 1075s, 1020s,
1005m, 980m, 901w, 885w, 838s.— TH-NMR.: 0,10 (s, 6 H, (CH;),Si); 0,90 (5,9 H, (CH;);C); 1.22(d, J=6, 3
H, 3 H-C(4)); 1,56-1,84 (m, 2 H, 2 H-C(2)); 2,3-2,6 (br. s, | H, OH, austauschbar mit D,0); 3,6-4,25 (m, 3
H, 2 H-C(1) und 1 H-C(3)). - MS.: 189 (< 1, M+ -15); 159 (5), 147 (14), 75 (100), 73 (19), 59 (6), 55 (5), 47
(5), 45 (5).

5.6. 3-(I'-Athoxycithoxy)-1-butanol (16b) (Diastereomerengemisch) aus 15b. In 250 ml1 CH;OH und 40
mi H,O wurden 50 g (188 mmol) 15b (Rohprodukt) gelost; dazu wurde bei 40-45° innert 45 Min. eine L6-
sung von 13,44 g (240 mmol) KOH in 40 ml H,O getropft. Nach 3stdg. Riihren bei dieser Temperatur wur-
de mit 500 ml CH,Cl, aufgearbeitet, die organische Phase mit ges. KHCO;-Losung gewaschen, iiber
Na,SO, getrocknet und i. RV. eingedampft. Der Riickstand wurde im Kugelrohr bei 75°/0,03 Torr destil-
liert: 21,8 g (72%) 16b (gelbliche Flissigkeit). — IR. (Film): 3425mbr., 2975m, 2935m, 2880m, 1447m, 1378m,
1338m, 1130s, 1100s, 1080s, 1057s, 998m, 955m, 845w. — 'H-NMR. (90 MHz): 0,85-1,5 (m, 9 H,
3 H=C(4), O-CH(C H3)~O und C H3,-CH,-0); 2,45 (+, J=5) und 2,96 (¢, J=6, total 1 H. OH, austauschbar
mit D,0);3,3-4,3(m, 5 H, CH;-C H,~-0, 2 H-C(1), | H-C(3)); 4,6-4,9 (m, | H, O-C H(CH;)-0).- MS.: 147
(7, M+-15), 117 (16), 75 (24), 73 (100), 55 (37), 47 (9), 45 (97), 43 (17), 31 (6), 29 (8).

5.7. 3-(F -Athoxyiithoxy)- 1-butanal (17b) (Diastereomerengemisch) aus 16b. Zu 11 CH,Cl, und 99,3 g
(1,2 mol) Pyridin wurden bei 5-10° unter Argon und gutem Rithren 59,6 g (596 mmol) CrO; gegeben. Nach
30 Min. Rithren bei 16° wurde die Lasung von 15,3 g (94,4 mmol) 16b in 250 ml CH,C}, rasch zugegeben.
Nach weiteren 30 Min. Rithren bei RT. wurde vom Chrom-Schlamm abdekantiert, wobei dieser noch Smal
mit je 100 ml CH,Cl, ausgewaschen wurde. Die vereinigten organischen Phasen wurden 4mal mit je 200 ml
0,IN KOH und einmal mit 300 ml ges. KHCO;-Losung extrahiert, iiber Na,SO,4 und einer Spatelspitze
KHCO; getrocknet und i. RV. eingedampft. Der Riickstand wurde im Kugelrohr destilliert, wobei bei 75° /
4 Torr 9,1 g (60%) 17b als farblose Fliissigkeit erhalten wurden. — IR.: 2970m, 2930:m, 2880m, 2830m, 2725w,
17225, 1480w, 1443m, 1378m, 1332m, 1125s, 1098s, 1075s, 1053m, 980m, 845w. — 'H-NMR. (90 MHz):
0,95-1,45 (m,9 H,3 H-C(4), O~-CH (C H3)-O und CH;~CH,-0); 2,26-2,83 (m,2 H,2 H-C(2)):3,2-3,83 (m,
2 H, CH;~CH,-0); 4,25 (5-Liniensystem, 1 H, 1 H-C(3)); 4,8 (4-Liniensystem, I H, O-C H(CH3)-0);9,73-
9,93 (m, 1 H, | H-C(1)). = MS.: 161 (5, M*+ + 1), 131 (7), L 15 (6), 89 (7), 87 (19), 73 (59), 69 (22), 60 (13), 45
(100), 31 (17), 29 (17), 27 (14).

5.8. 3-(t-Butyl-dimethyisilyloxy)-1-butanal (17a) aus 16a. Aus 2,4 g (11,7 mmol) 16a wurden, analog der
Herstellung von 17b (vgl. Kap. 5.7.) 1,5 g (63%) 17a erhalten, Sdp. 80° /0,02 Torr (Kugelrohrdestillation). —
IR.: 2955m, 2925m, 2890m, 2855m, 1723s, 1462m, 1402w, 1386m, 1375m, 1360m, 1255m, 1130m, 1115m,
1097 m, 1025m, 1002m, 985m, 832s. — 'H-NMR. (60 MHz): 0,20 (s, 6 H, (CH3),S81); 1,0 (5,9 H, (CH;);C);
1,33 (d, J=6,3 H, 3 H-C(4)); 2,43-2,7 (m, 2 H,2 H-C(2)); 4,37 (qa, J=6, 1 H, 1 H-C(3));9,7(£, J=2,1 H,
1 H-C(1)). = MS.: 145 (75), 119 (14), 115 (9), 101 (100), 75 (46), 73 (20), 59 (20), 47 (5), 45 (6), 41 (5).

C9H,,0,8i (202,37) Ber. C 59,35 H 10,96% Gef. C59,19 H 11,05%

6. Herstellung der racemischen Bausteine 18 und 19. ~ 6.1. (2E)-5-(I'-Athoxydithoxy)-2-hexensdure-
methylester(18b) ( Diastereomerengemisch) aus 17b. In 170 ml Toluol wurden 5,6 g (35 mmol) 17bund 23,2 g
(69,3 mmol) (Methoxycarbonylmethyliden)-triphenylphosphoran geldst und 16 Std. bei 90-95° geriihrt.
Anschliessend wurde i. RV. eingedampft, der Riickstand mit total 500 ml Pentan/Ather 95 :5 mehrmals
aufgeschldmmt und vom schwerléslichen Triphenylphosphinoxid abdekantiert. Eindampfen i. RV. und
Destillation des Riickstandes im Kugelrohr ergab 6,6 g (88%) 18b, Sdp. 70° /0,005 Torr als farblose, klare
Flussigkeit. — IR.: 2970m, 2930m, 2890m, 1715s, 1658m, 1438m, 1379m, 1322m. 1280m, 1175m, 11235,
10985, 1080s, 1055m, 983m, 922w, 883w, 845w~ 'H-NMR. (90 MHz): 0,85-1,45 (m, 9 H, 3 H-C(6), O-
CH(C H3)-0 und C Hy-CH,-0):2,2-2,55 (m,2 H, 2 H-C(4)); 3,73 (5, 3 H, COOCHy); 3,2-4,05 (m,3 H, 1 H-
C(5) und CH3-C Hy-0); 4,5-4,9 (m, 1 H, O-C H(CH;)-0); 5,86 (d mit Feinstruktur, J=15, 1 H, | H-C(2));
6,95 (10-Liniensystem, 1H, I H=C(3)). = MS.: 201 (< 1, M*-15), 127 (47), 113 (5), 100 (5), 95 (14), 85 (5), 81
(5), 73 (100), 67 (7), 59 (12), 45 (69), 39 (5), 29 (5).

6.2. (2E )-5-(t-Butyl-dimethylsilyloxy)-2-hexensiuremethylester (18a) aus 17a'%). Aus 15,3 g (76 mmol)
17a wurden, analog der Herstellung von 18b, in DMF bei RT. statt in Toluol bei 90-95°, 14,9 g (76%) 18a
erhalten, Sdp. 75°/0,02 Torr. — IR.: 29555, 2930s, 2890m, 2860m, 17155, 1658m, 1470m, 1462m, 1438m,
1408w, 1390w, 1380m, 1362m, 1324m, 1280m, 1258s, 1175s, 1132m, 1088m, 1040m, 1005m, 882m, 840s. —

15)  Ebenfalls durch Silylierung der entsprechenden Hydroxyester mit ¢-Butyldimethylsilylchlorid/Imi-
dazolin DMF erhiltlich.
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'H-NMR.: 0,03 (br. 5, 6H, (CH}3),Si);0,85 (5,9 H, (CH3);C); 1,14 (d, J=6, 3 H, 3 H-C(6)); 2,30 (7-Liniensy-
stem, 2 H, 2 H-C(4)); 3,70 (5, 3 H, COOCH3);3,91 (ga, /=6, 1 H, 1 H-C(5)); 5,82(dx 1, J;=16, /,=1,5, 1 H,
1 H-C(2)): 6,94 (dx 1. J;=16, J3=7,1 H,1 H-C(3)). - 13C-NMR.: -4,92 (qa); 4,63 (qa): 17,97 (s);23,63 (qa);
25,74 (qa): 42,38 (1):51,22 (qa); 67,53 (d); 122,75 (d): 146,14 (d); 166,69 (s);~ MS.: 243 (3 M+ — 15); 169 (12),
159 (68), 157 (35), 133 (82), 127 (7), 1 15 (15), 103 (9), 89 (100), 85 (5), 75 (26), 73(73), 59 (17), 45 (7), 41 (8),29
(5).

6.3. (2E)-5-(I'-Athoxydthoxy)-2-hexensiure-(2 2, 2 -trichlordthylester (18¢) (Diastereomerengemisch)
aus 17b. In 100 ml Toluol wurden 3,25 g (20,3 mmol) 17b und 18,07 g (40 mmol) (2,2,2-Trichlorithoxycar-
bonylmethyliden)-triphenylphosphoran [16] bei 85-90° iiber Nacht umgesetzt. AnschlieBend wurde i. RV.
eingedampft, der braune Riickstand mit total 250 ml Pentan/Ather 97 : 3 mehrmals ausgewaschen und die
vereinigten organischen Phasen i. RV. eingedampft. Kugelrohrdestillation ergab 6,04 g (90%) 18¢, Sdp.
120° /0,01 Torr (farblose Flissigkeit), DC. (Alox), CH,Cl,, Rf 0,66. — IR.: 2980m, 2930m, 2900m br., 1730s,
1653m, 1482w, 1445m, 1375m, 1323m,1317m, 1 155sbr., 11255 br., 10945, 1050s, 982m, 922m, 908 m, 885m. ~
TH-NMR.: 1,0-1,4 (m, 9 H, 3 H-C(6), O-CH(C H;)~O und CH,CH,0); 2,3-2,55 (m, 2 H, 2 H-C(4));
3,3-3,72 (m, 2 H, CH3C H,0): 3,86 (5-Liniensystem, 1 H, 1 H-C(5)); 4,6-4,9 (m, 1 H, O-C H(CH;)-0); 4,75
(br. 5.2 H, COOCH,CCly); 5,96 (d mit Feinstruktur, J=16, 1 H, | H-C(2)); 6,9-7,33 (10-Liniensystem, 1 H,
1 H-C(3)). - MS.: 243 (11), 216 (8), 207 (5), 149 (5), 139 (6), 133 (14), 131 (10), 113 (48),95(27),86 (57), 81 (5),
73 (98), 68 (24), 57 (6), 45 (100), 39 (10), 29 (15).

6.4. (2E )-5-Hydroxy-2-hexensduremethylester (18d) aus 18b. Die Losung von 5,0 g (23 mmol) 18b in
50 ml THF/H,0 5:2 wurde nach Zugabe von 10 ml 2N HCI 1% Std. geriihrt, wobei nach ca. 30 Min. kurz
evakuiert wurde (20 Torr). Das Gemisch wurde mit 100 ml CH,Cl, versetzt, mit 20 m! halbges. MgSO,-L&-
sung extrahiert, die organische Phase nochmals mit 20 m] obiger MgSO4-Losung gewaschen, iiber MgSO,
getrocknet, i. RV. eingedampft und der Rickstand von 3,2 g im Kugelrohr destilliert: 2,90 g (88%) 18d, Sdp.
95°70,05 Torr (mit < 5% (Z)-Verbindung verunreinigt). Durch Chromatographie auf Kieselgel (Pentan/
Ather 2:8. Rf 0,3) konnte eine spektroskopisch reine Probe erhalten werden. — IR.: 3600m, 3460m br.,
2970m, 2950m, 2930m, 2900m, 2845w, 17125, 1657m, 1438m, 1380m, 1328 m, 1280s, 1173m, 1120m, 984m,
942m, 820w. ~ 'H-NMR.: 1,21 (d, J=6,3 H, 3 H-C(6)); 2,22 (br. 5, | H, OH, austauschbar mit D,0); 2,34 (7-
Liniensystem, 2 H, 2 H-C(4)): 3,68 (s, 3 H, COOCHj;); 3,94 (6-Liniensystem, 1 H, | H-C(5)); 5,88 (dx 1,
Ji=16, Jp=1,5, 1 H, 1 H=C(2)): 6,95 (dx 1, J;=16, J;=7, | H, 1 H-C(3)). - 13C-NMR.: 23,19 (ga); 41,89 (¢);
51,51 (ga): 66,64 (d); 123,24 (d); 145,89 (d): 167,04 (s). - MS.: 129 (2,M*~15), 113 (10), 100 (100), 85 (6), 69
(60), 59 (8), 55(5), 45 (67), 39 (20), 27 (9).

6.5. (2E)-Hydroxy-2-hexensdure-(2' 2 2 -trichlordthyl)ester (18e) aus 18c. Aus 5,78 g (17,4 mmol) 18¢
wurden analog der Herstellung von 19f 4 g (88%) 18e erhalten, Sdp. 110°/0,01 Torr. ~ IR.: 3600m, 3450m
br., 2970m, 2930m, 2900m, 1730s, 1655m, 1448m, 1372m, 1320m, 1160s, 1100s br., 983m,942m. - 'H-NMR.:
1,24 (d, J=6,3 H, 3 H-C(6)); 1,70 (br. 5, | H, OH, austauschbar mit D,0); 2,40 (7-Liniensystem, 2 H, 2 H-
C(4)}; 4,0 (6-Liniensystem, J=6, 1 H, H-C(5)); 4,76 (br.s, 2 H, COOCH,CCl;); 6,0 (dx 1, J;=16, /,=15, ]
H, | H-C(2)); 7,13 (d % ¢, J;=16, J3=8, | H, 1 H-C(3)).- 13C-NMR.: 23,34 (qa), 41,90 (1); 66,60 (d); 73,97 (1),
95,07 (5): 122,12 (d): 148,14 (d); 164,45 (s). - MS.: 216 (28), 181 (8), 131 (18), 113 (45), 97 (18), 86 (100), 68
(45),45(73),39(11).

CgH 0,C15(261,53) Ber. C36,74 H4,24 C140,67% Gef. C36,80 H4.21 C140,66%

6.6. (2E)-5-(t-Butyl-dimethylsilyloxy)-2-hexensdure (18f) aus 18a. Die Loésung von 2,2 g (8,5 mmol) 18a
in 60 ml THF wurde, nach Zusatz von 15 ml H,O, innert 1 Std. tropfenweise mit 10 ml IN NaOH versetzt.
Nach weiteren 3 Std. Rithren bei 30° wurde ca. die Halfte des THF i. RV. abdestilliert und anschlieBend
bei RT. iiber Nacht weitergeriihrt. Dann wurde i. RV. eingedampft, der Riickstand mit 20 ml Ather gewa-
schen, die wisserige Phase mit Oxalsdure auf pH 2 gestellt und mit total 50 ml CH,Cl, extrahiert. Die
CH,Cl,-Phase wurde iiber MgSO4 getrocknet und i. RV. eingedampft, wobei 1,55 g (75%) 18f als wachsar-
tiger Festkorper erhalten wurden. Fiir analytische Zwecke wurde eine Probe im Kugelrohr destilliert, Sdp.
120°/0,01 Torr. - IR.: 3510w, 3500-2300m br., 2955m, 2930m, 2885m, 2855m, 1690s, 1655m, 1468m, 1462m,
1418m, 1378m, 1361m, 1315m, 1257m, 1132m, 1085m, 1038m, 1000m, 883m, 838s.— 'H-NMR.: 0,03 (5,6 H,
2 (CH;),51): 0,85 (5.9 H, (CH3);C); 1,15 (d, J=6,3 H, 3 H-C(6)); 2,33 (7-Liniensystem, 2 H, 2 H-C(4)); 3,93
(6-Liniensystem, 1. H, | H-C(5)); 5,82(dx 1, /j=16, /5,=1.5,1 H, 1 H-C(2)): 7,08 (dx t, /;=16, /;=7.5,1 H, |
H—C(3)); 10,88 (br.s, | H, COOH, austauschbar mit D,0). - 13C-NMR.: -4,81 (ga); -4,53 (qa); 18,07 (s):
22,79 (qa); 25,80 (ga): 42,53 (1); 67,53 (d): 122,61 (d); 148,99 (d); 171,75 (s). - MS.: 229 (2, M+ -15), 187 (21),
169 (18), 159 (34), 149(5), 143 (36), 119(75), 115 (14), 103 (8),95 (1 1), 75 (100), 73 (73), 59(9), 45 (5), 41 (5).

CoH,40351(244,41) Ber. C58,97 H9,90% Gef. C58,97 H9,74%



1482 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 64, Fasc. 5 (1981) - Nr. 135

6.7. (2E)-5-(I'-Athoxydthoxy)-2-hexen-1-ol (18h) (Diastereomerengemisch) aus 18b. Die Lésung von
6,45 g (29,8 mmol) 18b in 50 ml Pentan wurde bei —70° mit 60 ml 20proz.-Ldsung von Diisobutylalumi-
niumhydrid in Hexan tropfenweise versetzt. Nach 30 Min. bei-70° wu.r.de innert 1 Std. auf -30° erwérmt, 3
ml CH,OH zugegeben, mit 100 ml ges. NaCl-Lasung und total 200 ml Ather aufgearbeitet. Nach Trocknen
der organischen Phase iiber Na,SO,4 und Eindampfen i. RV. wurden 5,6 g (100%) 18h Rohprodukt erhal-
ter.. Fiir die Analvtik wurde eine Probe im Kugelrohr destilliert, Sdp. 130°/0,005 Torr. ~ IR.: 3670w,
3605m, 3440m br., 2975m, 2930m, 2880m, 1446m, 1376m, 1333m, 11275 br., 1082s, 10555, 1038m, 9735,
922m, 843w. — TH-NMR.: 1,0-1,4 (m, 9 H, 3 H-C(6), O-CH(C H3)-O und CH;CH,0); 2,06 (br. s, | H, OH,
austauschbar mit D,0); 2,0-2,45 (m, 2 H, 2 H-C(4)); 3,24-3,93 (m, 3 H, 1 H-C(5) und CH;CH,0);
3,95-4,20 (m, 2 H, 2 H-C(1)); 4,72 (br. ga, J=5, 1 H, O-C H(CH;)~0); 5,4-5,9 (m, 2 H, |l H-C(2) und | H~
C(3)). - MS.: 117(5),99 (10),81(22),73(97),67(5), 57 (14), 55 (36), 54 (38), 45 (100). 39 (12), 31 (20), 27 (18).

CoH903(188,26) Ber. C63,80 HI10,71% Gef. C63,56 H 10,56%

6.8. (2E)-5-(t- Butyl-dimethylsilyloxy)-2-hexen-1-01(18g) aus 18a. Aus 10,0 g (38.8 mmotl) 18a wurden
anolog zur Herstellung von 18h 8,54 g (96%) 18g erhalten. Fiir analytische Zwecke wurde eine Probe im
Kugelrohr destilliert, Sdp. 85°/0,02 Torr. — IR.: 3605m, 3440m br., 29555, 2930s. 2890m, 2860m, 1468m,
1462m, 1376 m, 1360m, 1253m, 1132m, 1082m, 1038m, 990s, 9755, 890w, 868w, 838s. — LH-NMR.: 0,04 (5, 6
H, (CH;),S1): 0,87 (5,9 H, (CH3);C): 1,12(d, J=6,3 H,3 H-C(6)); L,4-1,6 (br.s, | H, OH, austauschbar mit
D,0); 2,08-2,26 (m, 2 H, 2 H-C(4)); 3,82 (ga, J=6, 1 H, 1 H-C(5)); 3,94-4,16 (m, 2 H, 2 H-C(1)). 5,56-5,74
(m,2 H, 1 H-C(2)und 1 H-C(3)).- 13C-NMR.: 4,72 (qa); -4,57 (qa), 18,08 (). 23,40 (ga); 25,85 (ga); 42,50
(1);63,59 (1);68,43 (d); 129,51 (d); 131,26 (d).- MS.: 229 (<1 M+=1),159(37), 119(72),115(12), 103 (10), 75
(100), 73 (63), 59 (9), 47 (8), 41 (9), 29 (8).

C,H,60,51(230,43) Ber. C62,55 H11,37% Gef. C62,57 H11,32%

6.9. (2E )-5-(I'-Athoxydthoxy)-2-hexen-1-al (18Kk) ( Diastereomerengemisch) durch Oxvdation von ( 2E )-5-
(I'-Athoxydthoxy)-2-hexen-1-ol (18h). Zu 27 ml DMF und 6,8 g (86 mmol) Pyridin wurden bei 10° unter
Argon 4,10 g (4] mmol) CrO5 gegeben. Nach 30 Min. wurde auf 0° abgekiihlt und 2,57 g (13,65 mmol})
Allylalkohol in 10 ml DMF rasch zugetropft. Nach 1 Std. bei 0° und % Std. Riihren bei RT. wurde, wie fiir
17b (s. Kap. 5.7.) beschrieben, aufgearbeitet. Nach Kugelrohrdestillation wurden 1,61 g (63%) 18k, Sdp.
80°/0,1 Torr als farblose Flissigkeit erhalten. — IR.: 2975m, 2935m, 2900m br., 2820m, 2740w, 1685s,
1638m, 1482w, 1445m, 1380m, 1335m, 1120s br.,1090s br.,1055s, 1030m, 9785, 923m, 888w, 843w, — |H-
NMR.: 0,9-1,4 (m, 9 H, 3 H-C(6), O-CH(C H;3)O und CH;-CH,~0): 2,35-2,64 (m, 2 H, 2 H-C(4));
3,25-4,12 (m, 3 H, | H-C(5) und CH;C H,-0): 4,6-4,88 (m, 1 H, O~C H(CH;)0); 6,14 (br. dx d, J|=15,
JL=7,1H, 1 H-C(2)); 6,68-7,1 (m, | H, 1 H-C(3)); 9,5 (d. J=7,1 H, | H=C(1)). - MS.: 171 (3 M*~15), 141
(5), 117(5),97(43),81 (5),79(5),75(5), 73 (100), 69 (20), 61 (5), 55 (13), 45 (87), 41 (23), 29 (10).

6.10. (2E )-5-(t~Butvi-dimethylsilyloxy)-2-hexen-1-al (18i) durch Oxydation von ( 2E }-5-(t-Butyl-dimethyl-
silvloxy)-2-hexen-1-0l (18g). Aus 8 g (34,8 mmol) 18g wurden, analog der vorhergehenden Herstellung von
18k 6,2 g (78%) 18i erhalten, Sdp. 100°/1,5 Torr. Fiir analytische Zwecke wurde eine Probe auf Kieselgel
chromatographisch gereinigt (Pentan/Essigester 3:2, Rf 0,7). - IR.: 2955m, 2930m, 2890m, 2860m, 2820w,
2740w, 1688s, 1635w, 1470m, 1463 m, 1378m, 1362m, 1255m, 1145m, 1128m, 1100m. 1080m, 1035m, 1005m,
992m, 980m, 892w, 874w, 838s. ~ 'H-NMR.: 0,08 (s)und 0,09 (s, total 6 H, (CH,),5i); 0,9 (5, 9 H, (CH3);C);
1,21 (d. J=6,3 H, 3 H-C(6)); 2,47 (7-Liniensystem, 2 H, 2 H-C(4)); 4,03 (6-Liniensystem, 1 H, | H-C(5));
6,0-6,3 (dx 1, J;=16, Jy=1,5, 1| H-C(2)); 6,88 (dx 1, J;=16, =7, | H, 1 H-C(3)). ~ MS.: 213 (2, M+-15),
171(29), 159 (20), 127 (100), 115 (10), 111 (5),99(10),73(57),59(11), 47 (6),45 (6), 41 (9).

6.11. (2E,4E)-7-(I'-Athoxydthoxy)-2,4-octadiensiduremethylester (19b) (Diastereomerengemisch) aus
18k. Aus [,5 g (8,1 mmol) 18k wurden analog der Herstellung von 18b (s. Kap. 6.1.} 1,58 g (81%) 19b erhal-
ten, Sdp. 110° 70,07 Torr. — IR.: 2970m, 2930m, 2890m, 17055, 1642m, 1616m, 1435m. 1378m, 1332m, 1303 m,
1275m, 11435, 1098m, 1055m, 1002s, 970m, 920w, 865w. — 'H-NMR. (90 MHz): 0,9-1,5 (m, 9 H, 3 H-C(8),
H3;C-CH-0 und C H3;CH,0); 2,1-2,63 (m, 2 H, 2 H-C(6)); 3,13-4,0 (m, 3 H, | H-C(7) und CH,CH,0);
3,73 (s,3 H, COOCHj;); 4,53-4,9 (m, 1 H, O-C H-OC,H5); 5,8 (d, J=15, 1 H, | H-C(2)); 6,0-6,3 (m,2 H, 1
H-C(4) und 1 H-C(5)); 7,1-7,5(m, 1 H, 1 H-C(3)). Im Bereich von 5,5-6,7 ppm sind noch kleine Signale
einer Verunreinigung ((Z)-Isomere)erkennbar. — MS.: 198 (3), 153 (12), 126 (9), 121 (7), 111 (5), 93 (25),
91 (3),77(7), 73 (100),67 (7), 66 (8), 59 (12),45 (60), 39 (5), 29 (5).

6.12. (2E,4E )-7-(t- Butyl-dimethylsilyloxy)-2,4-octadiensduremethylester (19a) aus 18i!%). Aus 560 mg
(2,46 mmol) 18i wurden analog der Herstellung von 18b (s. Kap. 6.1.) 440 mg (63%) 19a erhalten, Sdp.
110°/0,02 Torr. — IR.: 2955m, 2930m, 2890m, 2860m, 1708s, 1645m, 1618m, 1470m. 1462m, 1438 m, 1388w,
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1377m, 1360m, 1335m, 1305m, 1273m, 1254s, 1145m, 1128m, 1103m, 1082m, 1042m, 1005s, 890m, 868m,
838s. — 'H-NMR.: 0,07 (s) und 0,08 (s, total 6 H, (CH3),8i); 0,89 (5,9 H, (CH;3);C); 1,18 (4, J=6,3 H, 3 H-
C(8)); 2,31 (br. 3-Liniensystem, 2 H, 2 H-C(6)); 3,76 (s, 3 H, COOCH,); 3,92 (6-Liniensystem, 1 H, | H-
C(7)): 5,82 (d. J=16, 1 H, | H=C(2)); 6,05-6,28 (m, 2 H, | H-C(4) und 1 H-C(5)); 7,14-7,46 (m, 1 H. 1 H-
C(3)). - I3C-NMR.: 4,75 (qa); 4,52 (qa): 18,03 (s); 23,69 (qa); 25,80 (qa); 43,22 (t); 51,38 (qa); 67,99 (d);
119,15 (d); 130,29 (d); 141,11 (d); 145,02 (d); 167,64 (s). - MS.: 284 (2, M+), 269 (4), 227 (60), 183 (15), 159
(95), 151 (15),133 (37), 121 (6), 115 (30), 103 (17),93 (12), 89 (67), 73 (100), 59 (16), 53(5),47 (5), 43 (6),41 (6).

CysHp30,81(284,47)  Ber. C63,33 H9,92%  Gef. C63,14 H9,86%

6.13. (2E 4E - 7-(I'-Athoxydthoxy)-2,4-octadiensiiure-(2 .2 , 2 -trichlorithyl)ester (19¢) (Diastereomeren-
gemisch) aus 18k. Aus 1,30 g (7 mmol) (2E )-5-(I'- Athoxyithoxy)-2-hexen-1-al (18k) wurden, analog der Her-
stellung von 18¢ (s. Kap. 6.3.) 1,15 g (46%) 19¢ erhalten. Sdp. 160° /0,01 Torr. — IR.: 2980m, 2930m, 2900m
br., 17225, 1642m, 1615m, 1445m, 1375m, 1330m, 1300m, 1273m, 1130s br., 1090s, 1055m, 1002m, 970m,
923m,867m. - 'H-NMR.:0,9-1,4 (m, 9 H, 3 H-C(8), O-CH(C H;)-O und CH;CH,0); 2,2-2,5(m,2 H,2 H-
C(6)); 3,2-3,98 (m, 3 H, | H-C(7) und CH;CH,0); 4,5-4,85 (m, 1 H, O-CH(CH;)-O); 4,77 (br. 5, 2 H,
COOCH,CCl3); 5,89 (d, J=16, 1 H, 1 H-C(2)); 6,0-6,35 (m, 2 H, 1 H~C(4) und 1 H-C(5)); 7,2-7,6 (m, 1 H, 1
H-C(3)). - MS.: 277 (9), 242 (15), 227 (5),207 (5), 139 (22), 131 (9), 121 (15), 112 (20), 107 (5),97 (23),93 (39),
83(13),77(21),71(65),67 (53),55(13),45(100),39 (17), 31 (24),27 (25).

6.14.  (2E,4E)-7-(t-Butyl-dimethylsilyloxy)-2,4-octadiensédure-(2 2 2 -trichloriithyljester (19d) aus
(2E)-5-(t- Butyl-dimethylisilyloxy)-2-hexen-1-al'%). Aus 770 mg (3,4 mmol) 18i wurden, analog der Herstel-
lung von 18b (vgl. Kap. 6.1.), 710 mg (52%) 19d erhalten, Sdp. 150° /0,005 Torr. Fiir analytische Zwecke
wurde ein Probe auf Kieselgel (CH,Cly) gereinigt. — IR.: 2955m, 2930m, 2890m, 2860m, 1722s, 1641s,
1615m, 1470m, 1462m, 1448w, 1373m, 1332m, 1301m, 1175m, 11265, 1102m, 1081m, 1042m, 10035, 890w,
867m, 838s5.— 'H-NMR. (90 MHz): 0,06 (s, 6 H, (CH3),Si); 0,90 (5,9 H, (CH3);C); 1,13 (d, J=6, 3 H-C(8)):
2,3 (3-Liniensystem, 2 H, 2 H-C(6)); 3,9 (6-Liniensystem, 1 H, | H-C(7)); 4,8 (s, 2 H, COOCH,CCl;); 5,9
(d.J=16,1H, 1 H-C(2));6,13-6,36 (m, 2 H, | H-C(4) und 1 H-C(5)); 7,2-7,6 (m, 1 H, | H-C(3)).— MS.: 343
(9), 213 (6), 169 (16), 159 (98), 151 (7), 137 (32), 115 (25), 103 (16), 98 (6), 93 (8), 91 (5), 77 (55), 73 (100), 59
(16), 57 (6), 47 (5), 43 (7), 41 (7).

C,6H27C1305Si (401,84) Ber. C47,82 H6,77% Gef. C48,19 H6,88%

6.15. (2E,4E)-7-Hydroxy-2,4-octadiensduremethylester (19¢) aus 19b. Aus 1,5 g (6,19 mmol) 19b wur-
den, analog der Herstellung von 18d (vgl. Kap. 6.4.), 950 mg (90%) 19e erhalten, Sdp. 140°/0,1 Torr.— IR.:
3670w, 3600m, 3470m br., 2990m, 2970m, 2950m, 2930m, 2900m, 2840m, 1710s, 1645m, 1618m, 1438m,
1378w, 1338m, 1305m, 12755, 1175m, 1145s, 1120w, 1040m, 10025, 963w, 938m, 867w, 850m. — 'H-NMR..:
1,20 (d, J=6, 3H, 3 H-C(8)); 1,80 (br. 5, 1 H, OH, austauschbar mit D,0); 2,31 (3-Liniensystem, 2 H, 2 H~
C(6));3,69 (5,3 H, COOCHj3); 3,90 (br. ga, J=6,1 H, 1 H-C(7)); 5,80(d, J=16, 1 H, 1 H-C(2)); 6,04-6,3 (m,
2 H, 1 H-C(4) und 1 H-C(5)); 7,08-7,46 (m, 1 H, 1 H~C(3)). Im Bereich von 5,4-6,7 ppm sind weitere kleine
Signale geometrischer Isomerer erkennbar ( <10%). — MS.: 170 (5), 149 (6), 139 (14), 126 (83), 123 (5), I 11
(59), 95 (32), 81 (5), 77 (5), 67 (100), 59 (12), 55 (7), 45 (79), 39 (14), 27 (8).

6.16. (2E,4E )-7-Hydroxy-2,4-octadiensdure-(2' 2,2 -trichloriithyl)ester (19f) aus 19¢. In 15 ml THF und
ca. 2,5 ml HyO wurden 1,25 g (3,48 mmol) 19¢ gelost und mit 150 mg p-TsOH - H,0 versetzt. Nach 15 Min.
Riihren bet RT. wurde kurz evakuiert (20 Torr) und, nach weiteren 45 Min. Rithren, mit 20 ml ges. KHCO;-
Loésung und 60 ml CH,Cl, aufgearbeitet. Die organische Phase wurde einmal mit ges. NaCl-Losung gewa-
schen, iiber MgSOy, getrocknet, i. RV. eingedampft, wobei 990 mg (99%) 19f als leicht gelbes Ol erhalten
wurden (DC. Kieselgel, CH,Cl,, Rf 0,15). Fiir analytische Zwecke wurde eine Probe im Kugelrohr destil-
liert, Sdp. 150°/0,05 Torr. — IR.: 3670w, 3595m, 3435m br., 2965m, 2930m, 2900m, 2880m, 1722s, 1642s,
1616m, 1447m, 1370m, 1332m, 1300m, 1272m, 1132s, 1095m, 1060m, 1045m, 1001s, 963w, 932m, 908 m,
868w, 848w, 815m. ~ 'H-NMR.: 1,21 (d, J=6,3 H, 3 H-C(8)); 1,66 (br. 5, 1 H, OH, austauschbar mit D,0);
2,2-2,55 (m, 2 H, 2 H-C(6)); 3,93 (6-Liniensystem, 1 H, | H-C(7));4,77 (s, 2 H, COOCH,CCl); 5,91 (d,
J=16,1 H, 1 H-C(2)); 6,15-6,35 (m, 2 H, | H-C(4) und 1 H-C(5)); 7,2-7,6 (m, 1 H, 1 H=C(3)). = MS.: 242
(29),227(5),207(7), 149 (5), 139(46), 131 (8), 123 (7), 1 12(33), 97 (36), 95 (36), 94 (36), 83 (18), 77 (5), 67(76),
65 (15), 55 (8), 45 (100), 43 (20), 39 (13), 36 (7), 31 (5), 29 (5), 27 (8).

6.17. (2E,4E )-7-(1- Butyi-dimethylsilyloxy)-2,4-octadiensdure (19g) aus 19a. In 30 ml THF wurden 1,17 g
(4,13 mmol) 19a gelost und mit 5 ml 1N HCI wurde, wie fir 18f beschrieben (vgl. Kap. 6.6.), aufgearbeitet.
Kugelrohrdestillation des Rohprodukts ergab 250 mg (22%) 19g als Vorlauf, Sdp. bis 140°/0,05 Torr und
650 mg (58%) 20g als Hauptfraktion, Sdp. 140° /0,005 Torr. Im DC. (Kieselgel, Pentan/Ather 9 : 1, Rf 0,35)
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zeigte der Vorlauf eine Spur einer Verunreinigung mit Rf 0,7. Fiir analytische Zwecke wurde eine Probe
der Hauptfraktion nochmals destilliert. — IR.: 3515w, 3500-2300m br., 2950m, 2925m, 2800m, 2855m,
1685s, 1640m, 1613m, 1468m, 1460m, 1412m, 1375m, 1358m, 1330m, 1300m, 1275m, 1255m, 1125m, 1100m,
107811, 1035m, 10005, 887w, 868m, 833m. — 'H-NMR.: 0,08 (s)und 0,09 (s, total 6 H, (CH3),51); 0,90 (5,9 H,
(CH33C): 1,18(d, J=6,3 H, 3 H-C(8)): 2,2-2,42 (m, 2 H, 2 H-C(6)): 3,93 (6-Liniensystem, 1 H, 1 H=C(7));
5.8(d. J=16, | H, 1 H-=C(2)): 6,12-6,3 (m, 2 H, 1 H-C(4) und 1 H-C(5)): 7,2-7,5 (m, | H, | H~C(3)); 10,66
(br. s, 1 H, COOH, austauschbar mit D,0). - 13C-NMR.: 4,74 (ga):-4,50 (ga). 18,06 /s);.23,7() (qaj;:25,81
(ga); 43,25 (1), 67,99 (d): 118,78 (d); 130,24 (d); 142,44 (d); 147,18 (d): 172,78 (s). Im Bereich von 130-147
ppm sind noch kleine Signale einer Verunreinigung {cis-Isomere) erkennbar. - MS.2 269 (1, M*-1),213
(25), 195 (23), 169 (22), 159 (56), 149 (32), 145 (20), 121 (10), 119 (20), 1 15(21), 101 (28),93 (8), 75(100), 73
(81), 59 (17), 55 (6), 47 (6), 45 (7), 41 (9), 29 (6).
€ 4H20381(270,45)  Ber. C 62,18 H9,69%  Gef. C62,02 H9,64%

6.18. Alternative Herstellung von 19g aus 19d. Die bei RT. hergestellte Lésung von 1,0 g (2,5 mmol) 19d
wurde in 17,5 m! Eisessig/ THF 16:1,5 14 Std. mit 1,1 g (17 mmol) Zinkpulver kraftig geriihrt. Anschlies-
send wurden nochmals 1,1 g (17 mmol) Zinkpulver zugegeben, nach weiteren 5 Std. Riithren wurde mit
50 ml CH,Cl; verdiinnt, durch Celite filtriert, die organische Phase 2mal mit je 10 ml H,O gewasc.hen, iib_c?r
MgSO, getrocknet und i. RV. eingedampft. Nach Trocknen i. HV. wurden 540 mg (80%) 19g als viskoses Ol
erhalten. Die spektroskopischen Daten sind identisch mit denjenigen von 19g aus 19a (vgl. Kap. 6.17).

7. Herstellung der chiralen Bausteine 20, (.S)-16b, (S5)-17b und 23. - 7.1. (S)-3- Hydroxybuttersiuredthyl-
ester (20a) aus Acetessigester. Nach der Literaturvorschrift [16] [26] wurden aus 40 g (307 mmol) Acetessig-
ester, 500 g Saccharose und 200 g Béckerhefe (Klipfel & Co. S.A., Rheinfelden) 23 g (57%) 20a erhalten:
Sdp. 70°/11 Torr, [u]28= +36° (¢=1,02, CHCly); ([16]: Sdp. 47-48°/4-5 Torr, [a]2[§= +36,5° (c=1,
CHCly)); Enantiomereniiberschuss 84% (vgl. Hydrolyse von 20b— 20a).

7.2. (8)-3-(3 .5 -Dinitrobenzoyloxy)-buttersiuredthylester (20b) aus 20a. Das Gemisch aus 20 ml
CH,Cl,, 1,32 g (10 mmotl) 20a (Hefe-Reduktionsprodukt), 3,2 g (15 mmol) 3,5-Dinitrobenzoeséure, 2,5 g
(12,1 mmol) N, N-Dicyclohexylcarbodiimid und 100 mg 4-( N, N-Dimethylamino)-pyridin wurde 16 Std. bei
RT. geriihrt, mit 5 ml Pentan versetzt und filtriert. Das Filtrat wurde i. RV. eingedampft, bei 0° mit 15 ml
CH,Cl,/Pentan 1:1 versetzt und das auskristallisierte Urethan nach 3 Std. bei 0° abfiltriert. Dieser Vor-
gang wurde wiederholt, dann wurde das erhaltene Filtrati. RV. eingedampft, der Riickstand in 15 ml Ather
geldst, mit ein paar Tropfen Pentan bis zur auftretenden Triibung versetzt und iiber Nacht im Kiihlschrank
(+4°) kristallisieren gelassen. Es wurden 2,1 g (65%) 20b (farblose Kristalle), Smp. 36°, erhalten. Umkri-
stallisation von 1,0 g dieses Materials aus 10 ml Ather/Pentan 8:2 ergab 950 mg 20b vom Smp. 4041° und
[aﬁg = +26° (¢=1,37, CHCI;). Weitere Umkristallisation fiihrte nicht zu einer Anderung des Schmelz-
punktes und der spezifischen optischen Drehung. ~ IR.: 3095m, 2980m, 2930w, 2900w, 2875w, 1730s,
1628m, 1596m, 1545s, 1460m, 1398m, 1382m, 13455, 1328m, 1280s, 1170s, 1140m, 1098m, 1076m, 1050m,
1025m, 1002w, 921 m, 890w, 862w, 834w, 822m. -~ 'H-NMR.: 1,23 (1, J=7,3 H, COOCH,CH3); 1,5(d, J=6,
3 H,3 H-C(4)); 2,66 (dxd, Jyery =15, J,;c=6) und 2,87 (dxd, Jyem =15, Jijc=7, total 2 H, 2 H-C(2)); 4,14
(qa, J=7,2 H, COOCH,CH,); 5,44-58 (6-Liniensystem, 1 H, 1 H-C(3)); 9,0-9,3 (m, 3 H, 3 arom. H). -
MS.:326 (6, MT); 281 (6), 264 (5), 240 (6), 219 (23), 213 (6), 195(70), 179 (6), 149 (43), 131 (26), 119 (5), 114
(28), 103 (12), 99 (15), 86 (11), 75 (35), 69 (100), 63 (5), 55 (5), 45 (12), 42 (21), 29 (29).

C3H,4N,054 (326,26) Ber. C47,86 H 4,33 N 8,59% Gef. C48,00 H4,33 N 8,62%

7.3. (S)-3-Hydroxybuttersduredthylester (20a) durch Hydrolyse von 20b. Die Losung von 326 mg
(! mmol) 20b wurde bei 0° innert 20 Min. in 4 ml THF/C,HsOH 1:1 mit 1,1 ml IN KOH tropfenweise ver-
setzt (Farbumschlag nach tiefrot). Nach weiteren 30 Min. Riihren bei 0° wurden 20 mi Ather und 3 ml ges.
KHCOj;-Losung zugegeben, die Wasserphase 2mal mit je 5 ml CH,Cl, gewaschen, die vereinigten organi-
schen Phasen iiber Na,SO, getrocknet und i.RV. eingedampft, wobei 180 mg blaurotes Ol erhalten wur-
den. Dieses lieferte bei der Kugelrohrdestiliation 113 mg 20a vom Sdp. 90°/11 Torr; [a]zg = +43°
(¢=0,93, CHCl3) ([22] [a]zg =41,7° (CHCI;)!3)). Aus diesem spezifischen optischen Drehwert wurde fiir
das Hefe-Reduktionsprodukt ein Enantiomereniiberschuss von 84% errechnet.

7.4. (3S)-3-(I'-Athoxyithoxy)buttersiure-dithylester'S) (20c) (Diastereomerengemisch) aus 20a. In 164
ml Athylvinylither wurden 20 g (151 mmol) 20a (Hefereduktionsprodukt, ca. 84% e.e.) geldst, mit 0,8 ml
CF3;COOH 48 Std. bei RT. geriihrt und analog der Herstellung von 15b aufgearbeitet, wobei 30,2 g (98%)
20c als orange Fliissigkeit isoliert wurden. Fiir analytische Zwecke wurde eine Probe im Kugelrohr destil-
liert, Sdp. 120° /10 Torr. — IR.: 2970m, 2925m, 2895m, 1720s, 1470w, 1440m, 1372m, 1330m, 1295m, 1120s
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br., 1090s, 10525, 1022m, 972m, 916w, 840w. — 'H-NMR.: 0,90-1,45 (m, 12 H, COOCH,CH;, 3 H-C(4),
O-CH(C H;)0 und CH-OCH,CH,); 2,1-2,8 (m, 2 H, 2 H-C(2)); 3,2-3,8 (m, 2 H, CH-OC H,CH3); 3,9-4,3
(m,3 H, COOC H,CH; und | H-C(3)); 4,74 (4-Liniensystem, 1 H, O—C H(CH3)-0). - MS.: 198 (5), 159 (15),
115 (41), 87 (14), 73 (100), 69 (7), 45 (52), 41 (6), 29 (14).

7.5.(3S)-3-(I'-Athoxydthoxy)-1-butanol'%) ((S } 16b) (Diastereomerengemisch) aus 20c. Analog der Her-
stellung von 5-(1’-Athoxyithoxy)-2-hexen-1-ol (vgl. Kap. 6.7.) wurden 16,5 g (81mmol) (S)-16b (Rohpro-
dukt) mit 20proz. Diisobutylaluminiumhydrid in Hexan reduziert: es resultierten 8,7 g (66%) (.S)-16b, Sdp.
80°/0,07 Torr. Die spektroskopischen Daten sind identisch mit denjenigen von rac. 16b (vgl. Kap. 5.6.).

7.6. (38)- 3-(I'-Athoxydthoxy)-butanal'6) ((S}17b) (Diastereomerengemisch) aus (S)-16b. Aus 5,7 g
(S)-16b wurden analog der Herstellung von rac. 17b (vgl. Kap. 5.7.) 2,6 g (46%) (S)-17b erhalten. Die spek-
troskopischen Daten sind identisch mit denjenigen von rac. 17b (vgl. Kap. 5.7.).

7.7. Bromessigsdure-{(2 -trimethylsilyl)dthyljester aus Bromessigsdure und 2-( Trimethylsilyl)dthanol. In
30 ml CH,Cl, wurden bei 0° 5,7 g (41 mmol) Bromessigsiure, 2,37 g (20 mmol) 2-(Trimethylsilyl)ithanol
und 200 mg 4-(N, N-Dimethylamino)pyridin geldst. Anschliessend wurden vorsichtig 9,5 g (42 mmol) N, N-
Dicyclohexyl-carbodiimid zugegeben, nach 1 Std. Rithren wurde iiber Celite filtriert, der Filterkuchen mit
100 ml Pentan/Ather 4:1 gewaschen, das Filtrat 2mal mit je 10 ml ges. KHCO;-Lésung gewaschen, iiber
Na,80, getrocknet und i. RV. eingedampft. Nach Destillation i. HV. wurden 4,27 g (89%) Bromessigséure-
[(2’-trimethylsilyl)dthyl]ester erhalten, Sdp. 65° /0,06 Torr. Fiir analytische Zwecke wurde eine Probe noch
viermal im Kugelrohr destilliert. - IR.: 2955m, 2895m, 1730s, 1452w, 1420m, 1405m, 1380m, 12825, 1250s,
1166m, 1112m, 1062m, 1040m, 970m, 860s, 840s. — '"H-NMR.: 0,08 (s, 9 H, (CH;);Si); 0,9-1,14 (m, 2 H,
COOCH,C H,8i); 3,83 (5,2 H, BrCH,CO); 4,1-4,4 (m, 2 H, COOC H,CH,Si). - MS.: 197 (40), 195 (37), 139
(5), 117 (5), 75 (68), 73 (100), 59 (5), 45 (10), 43 (8).

C,;H,50,BrSi (239,18) Ber. C35,15 H6,32 Br3341% Gef. C3492 H6,28 Br 33,10%

7.8. (2-Trimethylsilyl)-dthoxycarbonylmethyliden-triphenylphosphoniumbromid aus Bromessigsdure-
[(2 -trimethylsilyl)-dthyljester. In 260 ml Benzol wurden bei RT. 15,5 g (64,8 mmol) Bromessigsdure-[(2'-tri-
methylsilyl)athyl]ester und 17,9 g (68 mmol) Triphenylphosphin gelést und 16 Std. bei RT. geriihrt. Nach
Zugabe von 100 ml Pentan wurde 6 Std. bei 0° geriihrt, und der weisse Niederschlag abfiltriert mit 80 ml
Ather gewaschen und i. HV. getrocknet, wobei 29,6 g (91%) (2'-Trimethylsilyl)ithoxycarbonylmethylen-tri-
phenylphosphoniumbromid (erstarrte Schmelze, Zerfliessungspunkt >40°) erhalten wurden. - 'H-NMR.
(90 MHz): -0,06 (s, 9 H, (CHj3)35i); 0,5-0,9 (m, 2 H, COOCH,C H,51); 3,8-4,15 (m, 2 H, COOC H,CH,Si);
54 (br. d, J=14,2 H, P-CH,-C0); 7,4-8,1 (m, 15 H, 15 arom. H).

7.9. 2 -(Trimethylsilyl)dthoxycarbonylmethyliden-triphenylphosphoran (22) aus 2 -( Trimethylsilyl)itho-
xycarbonylmethyliden-triphenylphosphoniumbromid. In 250 ml CH,CI, wurden bei 0° 18,7 g (37,3 mmol) 2’-
(Trimethylsilyl)athoxycarbonylmethyliden-triphenylphosphoniumbromid (s. Kap. 7.8.) geldst und wih-
rend 2 Min. mit 62 ml [N KOH geschiittelt. Die organische Phase wurde abgetrennt, iiber Na,SO, getrock-
net und i. RV. eingedampft. Erhalten wurden 16 g 22 (hochviskoses, gelbbraunes O1). — 'TH-NMR. (90
MHz): 0,03 (5,9 H, (CH;),Si); 0,6 - 1,2 (m, 2 H, COOCH,C H,Si); 2,96 (br. s, | H, P=CH-CO0); 3,9 -4,25
(m,2H, COOCH,CH>Si); 7,3-8,0(m, 15 H, 15 arom. H). Dieses Materia! wurde direkt mit (S)-17a weiter
umgesetzt.

7.10. (S)-(2E)-5-(I'-Athoxyidthoxy)-2-hexensdure-[( 2 -trimethylsilyldthylJester'6 ) (23a) aus (S)-17b. Die
Losung von 15,9 g (37,3 mmol) 22 in 108 ml Toluol/DMF 83:25 wurde bei RT. mit 2,49 g (15,5 mmol)
(S)-17b versetzt, bei RT. liber Nacht geriihrt, anschlieBend i. RV. und spiiteri. HV. eingedampft. Der gelbe,
olige Riickstand wurde mit total 200 ml Pentan mehrmals ausgewaschen, die Pentanphase i. RV. einge-
dampft und der Riickstand i. HV. destilliert: 4,28 g (91%) 23a, Sdp.145° /0,01 Torr. Der Destillationsriick-

16)  Der Enantiomereniiberschuss dieser und der folgenden Verbindungen ist max. ca. 84% (es wurde
nicht enantiomeren-angereichertes 20a eingesetzt, und keine der durchlaufenen Reaktionsprodukte
war kristallin). Zur Kontrolle wurde eine Probe des durch Hefe-Reduktion erhaltenen (S)-16b mit
MeOH/H,0 1:1 und einer Spur Salzsdure versetzt, wobei nach Eindampfen i. RV. und 2maliger De-
stillation im Kugelrohr, Sdp. 130°/12 Torr, spektroskopisch reines (S)-12, {a]zé = +25,3° (¢=0,58,
C,H;OH) erhalten wurde. Aus diesem spezifischen optischen Drehwert wurde fiir das durch Fermen-
tation hergestellte nicht enantiomeren-angereicherte (S)-12, im Vergleich zum aus Apfelsidure gewon-
nenen (R)-12, ein Enantiomereniiberschuss von 82% errechnet.
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stand, reines 22, wurde wiederum mit Aldehyd (S)-17b nach obigem Verfahren umgesetzt, wobei in guter
Ausbeute 23a erhalten wurde!?).

Fiir analytische Zwecke destillierte man eine Probe von 23a nochmals im Kugelrohr. — IR.: 2970m,
2955m, 2930m, 2895m, 1705s, 1652m, 1448w, 1378m, 1318m, 1262m, 1250m, 1172s, 1174m, 1097 m, 1080m,
1053m br., 980m, 8585, 837s. — lH-NMR.: 0,06 (5, 9 H, (CH;3)3S1); 0,90 - 1,40 (m, 11 H, COOCH,C H,Si, 3
H-C(6), O-CH(C Hy)-O und C H3CH;,0):2,26 - 2,55 (m, 2 H, 2 H-C(4)}; 3,30 - 3,98 (m, 3 H, | H-C(S)und
CH;CH,0); 4,1 -4,36 (m,2 H, COOC H>,CHS,Si); 4,62 - 4,86 (m, 1 H, O-C H(CH,;)-0); 5,86 (dxd, J,=15,
Jy=2,1 H, 1 H-C(2)): 6,84 - 7,15 (10-Liniensystem, 1 H, | H-C(3)). - MS.: 287 ( <I, M* ~15), 185 (8), 171
(1), 169 (8), 129 (7), 95 (7), 73 (100), 68 (5), 67 (5), 45(35).

C5sH3q04 Si(302,49) Ber. € 59,56 H 10,00% Gef. €59,75 H 10,05%

7.11. (8)-(2E)-5- Hydroxy-2-hexensdure-{(2 -trimethylsilyl)ithyl Jester1®) (23b) aus 23a. Aus 4,15 g (13,7
mmol) 23a wurden, analog der Herstellung von 18d {vgl. Kap. 6.4.), 2,93 g {93%) 23b nach Kugelrohrdestii-
lation erhalten, Sdp. 130° /0,01 Torr, [a]28= +8° (¢=1,00, CHCl3). - IR.: 3600m, 3470m br., 2950m, 2895m,
17035, 1652m, 1450m, 1379m, 1320m, 1262s, 1250s, 1170s, 1 116m, 1062m, 1040m, 982m, 935m, 860s, 840s. —
TH-NMR.: 0,06 (5,9 H, (CH3)3S1); 0,9 — 1,15 (m, 2 H, COOCH,C H,Si); 1,26 (d, J=6.3 H, 3 H-C(6)); 1,7
(br.d, J=4, 1 H, OH, austauschbar mit D,0); 2,26 ~ 2,48 (m, 2 H, 2 H-C(4)): 3.7-4,1 (m, | H, 1 H-C(5)):
4,12-4,36 (m, 2 H, COOCH,CH,8i); 5,9 (dx 1, J;=15, J,=1,5, 1 H, t H-C(2)); 6,96 (dx 1, J;=15, ;=7 | H,
1 H-C(3)). - BC-NMR.: 1,61 (ga); 17,18 (1); 23,00 (ga); 41,75 (1); 62,35 (1); 66,51 () 123,78 (d); 144,96
(d); 166,44 (5). - MS.: 230 (<! M™*), 187 (32),185(19), 171 (16), 169 (6), 158 (14), 142(31), 117 (8), 113(7),99
(27), 95 (6), 85 (6), 75 (66), 73 (100), 68 (55), 59 (6), 45 (38), 41 (9).

€| H»0; Si(230,38)  Ber.C 57,35 H9,63%  Gef. C57.30 H9,59%
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