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Versuche zur Synthcse des 3-Oxoesters 5 aus N-Boc-3-Hydroxyprolin (1) werden beschrieben. 
Acylierung von Meldrumsaure (2,2-Dinlethyl-l,3-dioxan-4,6-dion) mit dem Pyrrolidin-2,3-carbo- 
lacton 8 in Cegenwart von 4-(Dimethylamino)pyridin liefert die Acylmeldrumsaure 7, die ther- 
misch zum 4-Hydroxy-2-pyron 9 cyclisiert wird. Reduktion von 9 mit Amin-Boran-Komplexen im 
schwach Sauren fuhrt zu den isomeren Hydroxypyronen 10 und 11; analoge Umsetzung mit 16 
liefert 17 und 18 (Isomerenverhaltnis jeweils ca. 1 : 2). Nach Abspaltung des Boc-Restes gehen 10 
und 11 Lactonringoffnungen zur Titelaminosaure 19 bzw. deren lsomerem 20 ein. Analog laBt  
sich 21 zur  ungesattigten Aminosaure 22 offnen. 

Synthesis of ruc-Detoxinine 

Attempts to synthesize the 3-0x0 ester 5 starting with N-Hoc-3-hydroxyproline (1) are  described. 
Acylation of Meldrum’s acid (2,2-dimethyl-l,3-dioxane-4,6-dione) by the pyrrolidine-2,3-carbo- 
lactone 8 in the presence of 4-(dimethylamino)pyridine affords the acyl derivative 7 of  Meldrum’s 
acid which on  heating cyclizes to give the 4-hydroxy-2-pyrone 9. Reduction of 9 with amine- 
borane complexes in weakly acidic medium leads to the hydroxypyrone isomers 10 and 11; analo- 
gous reaction with 16 produces 17 and 18 (isomeric ratio about 1 : 2). After cleavage of the Boc 
rest 10 and 11 undergo opening of their lactone rings yiclding the title amino acid 19 and its 
isomer 20, respectively. Under identical conditions 21 is opened to  yield the unsaturated amino 
acid 22. 

4-Amino-3-hydroxycarbonsauren wurden in der Natur vereinzelt aufgefunden. Sie 
stellen Baustcine von biologisch aktiven Peptiden dar’). Die Titelverbindung Detoxinin 
(19) ist Teil des Depsipeptids Detoxin, das gegenuber dern Nucleosidantibiotikurn Bla- 
sticidin S selektive antagonistische Wirkung zeigt2a). 

Obgleich vor kurzem 6-Detoxininlactone - zwecks Festlegung der absoluten Konfi- 
guration - durch Anellierung des Pyrrolidinrings an entsprechende epirnere Hexo- 
pyranosen uber zahlreiche Schritte synthetisiert wurdenZb ), ist die Aminosaure Detoxi- 
nin selbst noch nicht beschrieben. Der leichte Zugang zu cis-3-Hydroxyprolin aus 
Prolinl) legte Versuche nahe, dieses zum Ausgangspunkt einer Detoxininsynthese zu 
machen. Sie lauft irn wesentlichen auf eine Verlangerung der Carboxylgruppe des 
3-Hydroxyprolins zur P-Hydroxycarbonsaurefunktion hinaus. Von den in der Literatur 
beschriebenen” Synthesewegen fur eine entsprechende Umwandlung konnte die Acyl- 
acetatbildung rnit nachtraglicher Reduktion der b-Oxogruppe erfolgreich durchgefiihrt 
werden. Die Synthese gestattete den vorteilhaften Einbau der 3-Hydroxygruppe des 
Prolins in ein konfigurationsstabiles cis-5,6-iiberbrucktes 4-Hydroxy-2-pyron. Reduk- 
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Synthese von ruc-Detoxinin 983 

tion der Oxogruppe lieferte &Detoxininlacton, das sich leicht zum Detoxinin offnen 
lie8. 

Synthese des 4-Hydroxy-2-pyrons 9 (Enolstruktur) 

Anfangliche Versuche zielten auf die Synthese von 3-Oxoestern des Typs 5 ab. Uber- 
raschenderweise setzte sich das Imidazolid 4 mit dem Magnesiumsalz des Monomethyl- 
malonats nach Musumune ’) nicht um. Das Scheitern dieser sehr schonenden Standard- 
reaktion zur Darstellung von Alkyl-3-oxoalkanoaten mu8 sterischer Hinderung zuge- 
schrieben werden, da  das Hydroxyimidazolid 3 sehr wohl reagierte, die Anwesenheit 
der Hydroxygruppe jedoch zu einer Reihe von Folgeprodukten fuhrte. Die 3-Oxoester 
5 und 6 (Diastereomerengemisch) konnten isoliert und charakterisiert werden. 

cis- Ve rbindungen 
( r ac  em is c h) 

- 
1 
2 

3 

4 

5 

6 

7a 

Boc Boc 

8 

H OH 
COCH, OH 

H -N”I 
L N  

COCHJ - N a  

H CHZCO,CH, 

I 011 
Boc 

9 

Nicht isoliert .  

Boc = -C-0-(CH,),, D M A P  = 4- (Dimethylarnino)pyridin. 

a) 

5: 

Gleichfalls zur Synthese von Alkyl-3-oxoalkanoaten gebrauchlich ist die Alkoholyse 
von Acylmeldrumsauren. Sie sind ihrerseits leicht aus Meldrumsaure (2,2-Di- 
methyl-I ,3-dioxan-4,6-dion) und Saurechloriden6’, Anhydriden” bzw. lmidazoliden8’ 
zuganglich. Es war daher naheliegend, die gunstige cis-Orientierung der 3-Hydroxy- 
gruppe in 1 zur intramolekularen Alkoholyse der entsprechenden Acylmeldrumsaure 7 
zu nutzen. Eine derartige Ringschlurjreaktion einer P-Hydroxyacylmeldrumsaure wur- 
de von uns kurzlich zur Synthese von 5,6-Dihydro-4-hydroxy-6-methyl-2H-pyran-2-on 
(16) verwendet’). Im vorliegenden Fall wurde 7 durch Acylierung von Meldrumsaure 
mit dem 6-Lacton 8 in Gegenwart von 4-(Dimethylamino)pyridin (DMAP) gewonnen 
und vorteilhaft in siedendem Dioxan unter Abspaltung von Aceton und Decarboxylie- 
rung gleich weiter zum gewunschten 4-Hydroxy-2-pyron 9 cyclisiert. Verwendung des 
gegenuber dem Imidazolid 2 energiereicheren (glatte Ringoffnung von 8 zu 2 durch 
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lmidazol) b-Lactons erwies sich fur den Acylierungsschritt als giinstiger, die immer 
noch maBige Gesamtausbeute von 44% spiegelt jedoch die allgemeine Problematik der 
Carboxylaktivierung von Aminosauren mit freien Hydroxylgruppen wider. 

Reduktion von 9 zu den Hydroxylactonen 10 und 11 
Zur Darstellung von 3-Hydroxylactonen durch Redu ktion entsprechender 4-Hydroxy- 

2-pyrone liegen bisher fast ausschliefilich Ergebnisse katalytischer Hydrierungen vor lo), 

wofur sich besonders Platin und Raney-Nickel eignen. Mit letzterem Katalysator 
erhalt man im Falle der Hydrierung von 16 das thermodynamisch stabilere cis-3-Hydroxy- 
5-hexanolid (18). 

Uberraschenderweise erwies sich das Pyron 9 unter analogen Hydrierbedingungen als 
inert, lange Reaktionszeiten (> 12 h) lieferten zunehmend polares Material”). Die Auf- 
gabe bestand nun darin, 9 mittels nichtkatalytischer Methoden zu reduzieren. 

OCOC ~ H s  

* NH3 BH,/H,O“ 

OH 

16 7p 18 OH H 

Gegen Tetrahydroborate als Reduktionsmittel spricht a priori folgendes: 9 liegt so- 
wohl in polaren (90proz. wafiriges Methanol) als auch in weniger polaren Losungsmit- 
teln (CHCI, , CC14) fast vollstandig als Eno! vor und zeigt zudem deutlich saure Eigen- 
schaften (vgl. pK von 16: 5.1 ”I ) .  Tatsachlich wurden Natrium-, Zink-”) und Tetra- 
butylammonium-tetrahydroborat in Ethanol, Ether oder Dichlormethan durch 9 unter 
Wasserstoffgasentwicklung glatt zersetzt. Das Pyron 9 war in allen Fallen zu ca. 80% 
riickgewinnbar. Offenkettige, schwach saure Alkyl-3-oxoalkanoate (pK-Werte: 
10- 11) lassen sich hingegen mit diesen Reduktionsmitteln gut reduzierenI3). Auch das 
im Sauren bestandige Natrium-cyanotrihydroborat war unter iiblichen Bedingungen 
nicht imstande, 9 bzw. 16 zu reduzieren. 
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Synthese von ruc-Detoxinin 985 

Eine Losung des Reduktionsproblems brachte schliefilich die Anwendung von Amin- 
Boran-K~mplexen'~). So lieR sich 9 in 90proz. wanrigem Methanol rnit iiberschiissigem 
NH, . BH3 (oder auch lert-Butylamin . BH,) zu 280% in ein Gemisch (Verhaltnis ca. 
1 : 2 )  der isomeren Alkohole 10 und 11 iiberfiihren. UnerlaBlich war dabei stets der Zu- 
satz schwacher Saure (1 M Citronensaurelosung). Diesem fur die glatte Reduktion un- 
entbehrlichen Saurezusatz kommt mehrfache Bedeutung zu: Gewahrleistung einer ra- 
schen Gleichgewichtseinstellung zwischen Enol und Keton, Verhinderung von Substrat- 
entzug als Enolat durch das bei der Reaktion freigesetzte Amin, Beschleunigung der 
Reduktion durch Carbonylpro tonier~ng~~)  und schliel3lich Zerstorung von Reagenz- 
iiberschun nach Reduktionsende. Nebenreaktionen bei dieser Reduktion spielten eine 
unbedeutende Rolle. Lediglich die Verbindungen 14 und 15 (Isomerengemische) ent- 
standen in Anteilen von weniger als 0.5%. 

Das monocyclische Modellpyron 16 lieferte unter analogen Reduktionsbedingungen 
in ca. 75% Rohausbeute ein schlecht trennbares Gemisch (Verhaltnis 1 : 2) der 
3-Hydroxy-5-hexanolide 17") und 18j6). 

Die relative Zuordnung der chiralen Zentren C-7 und C-7a der Reduktionsprodukte 10 bzw. 11 
zur 7S*,7aR*- bzw. 7R*,7aR*-Konfiguration wurde von uns rnit Hilfe der 'H-NMR-Spektren 
versucht, und zwar durch Vergleich rnit den Spektren2b) der aus den entsprechenden Hexopyrano- 
sen aufgebauten Detoxininlactonderivaten. Eine urspriingliche Konfigurationsmordnung des na- 
turlichen Detoxins auf Grund von NMR-DatenZa) war nach Synthese dieser Lactone ohne weitere 
Diskussion revidiert wordenZb). Trotz dieser friiheren Schwierigkeiten wurde versucht, die Zuord- 
nung der Konfiguration von 10 und 11 auf der Basis von NMR-Befunden zu treffen 

Tabelle 1. Relevante Protonenresonanzen von 10- 13, 17 und 18 
(&Werte bezuglich TMS, J in Hr ,  Losungsrnittel CDCI, bei 293 K )  

6-Ha,H, 7-H 7a-H 
( J 6 . 7 )  (J7.7a) 

10 2.56, 2.81 
(12.1, 3.7) 

10a)  2.18, 2.72 
(12.1, 4.0) 

l l b )  2.65 (AB-Teil) 

12b) 2.81 (AB-Teil) 

13h) 2.62, 3.02 

( c  J6,7 = 10.4)') 

(Z :  J6,7 = 6.0)') 

(2.3, 4.0) 

ca. 3.9-4.1 

3.75 3.44 

4.42 4.15 
(4.2) 

6.06 4.14 
(4.3) 

5.91 4.32 
(5.6) 

(4.0) 

17 2.67, 2.62') 4.36 I .71, 2.02 

18 2.45, 2.88 4.25 1.58, 2.28 
(4.9, 3.2) (3.0, 3.4) 

(7.6, 5.6) (9.0, 5.5) 

a )  C6D6. - h, 333 K. - c, Nach Entkopplung gewonnene Werte. 

Relativ einfach liegen die Verhaltnisse bei den rnonocyclischen Hydroxypyronen 17 und 18. Die 
bereits fruher beschriebene Verbindung 17 war durch Analyse der ABX-Spinsysterne aus 2-H2 
und 3-H sowic 4-H, und 3-H zur fruns-Reihe rnit aquatorialer Methylgruppe an C-5 und axialem 
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Hydroxylrest zugeordnet worden 1 6 ) .  Dem Isomeren 18 kommt auf Grund der betragsmanig gro- 
Beren Kopplungskonstanten J1.H2,3.H somit die stabilere cis-Konfiguration mit aquatorialer 
OH-Gruppc und axialem 3-H zu. In beiden Fallen zusatzlich beobachtete W-Fernkopplungen 
zwischen 2-H, und 4-H, deuten auf das Vorliegen angenaherter Halbsesselkonformationen hin. 
lnteressant bei 17 und 18 sind die Unterschiede der durch Anisotropieeffekte vcrursachten Ver- 
schiebungsdifferenzen zwischen den Methylenprotonen an C-2 und C-4. Wahrend sie bei 2-CH2 
auffallend klein sind (A6  = 0.05 bzw. 0.43 ppm), entsprechen sie fur die C-4-Methylenprotonen 
( A 6  = 0.31 bzw. 0.70 ppm) den bei isomeren Hydroxycyclohexanpaaren beobachteten Unter- 
schieden 1'). 

Im Falle der bicyclischen Hydroxypyrone 10 und 11 gelang es nicht, identische 'H-NMR-Auf- 
nahmebedingungen (Losungsmittel, Temperatur) zu finden; es wurden daher bevorzugt die Ben- 
zoylderivate 12 und 13 untersucht. Das Auftreten von je zwei teilwcise koaleszierenden Signalen 
(293 K )  f u r  die Protonen 2-H und 7-H, 7a-H sowie fur die tert-Butylprotonen in 12 und 13 laRt 
auf Rotationsbehinderung (Rotamerenverhaltnis ca. 2:  3) um die N - CO-Bindung zwischen N-1 
und dem turf-Butoxycarbonylrest schlieBen. Analyse der ABXY-Spinsysteme (6-H2, 7-H, 7a-H) 
bei 333 K (wo nahezu vollstandige Koaleszenz vorliegt) ftihrte zu den Kopplungskonstanten in Ta- 
belle I .  Die Auswertung dieser Daten lien zunachst keine eindeutigcn Schlusse auf die Molekul- 
geometrien zu. Vessung von Nuclear-Overhauser-Enhancement-(NOE-)Effekten ermoglichte je- 
doch Aussagen bezuglich der Konformationen der beiden Benzoate. Sattigung der Resonanzen 
von 3a-H oder 7a-H in 13 fuhrt zu einer deutlichen lntensitatszunahme der 6-H-Methylenproto- 
nenresonaw bei 6 = 2.62. Dies deutet auf das Vorlicgen einer 2-H,3a-HB-W annenform des Pyron- 
sechsringes hin. Entsprechende Einstrahlungen bei 12 lassen die Signalintensitaten der 6-H,- 
Methylprotonen hingegen unberuhrt. Das Fehlen dicses transannularen NOE-Effektes in 12 laBt 
auf einen im Vergleich LU 13 groneren raumlichen Abstand zwischen 3a-H oder 7a-H und den 
C-6-Protoncn und damit auf eine Abflachung des Pyronsechsringes schlie0en. Da in Pyronsyste- 
men auf Grund der notwendigen Koplanaritat der C - 0 - CO - C-Gruppet8) nur Halbsessel- oder 
Wannenkonformationen in Frage kommen, spricht dieser Befund fur das uberwiegende Vorlie- 
gen eines Halbsessels mit axialem N-1-Substituenten in 12. (Ein Halbsessel mit aquatorialem N-1 
kann mangels groner vicinaler Kopplungskonstanten J6.H2.7.H und J7.H,7a.H ausgeschlossen wer- 
den.) 

Die Benzoate 12 und 13 liegen also in unterschiedlichen Konformationen vor. Das macht auch 
die sehr ahnlichen (kleinen) vicinalen Kopplungskonstanten zwischen den Protonen 6-H, und 7-H 
verstandlich. In beiden Fallen befindet sich der Sauerstoff an C-7 in jeweils antiperiplanarer An- 
ordnung zu einem der Methylenprotonen an C-6 und ubt somit einen maximalen betragsmindern- 
den E i n f l ~ R ' ~ )  auf die entsprechende 6-H,7-H-Kopplung aus. Dieser Sachverhalt ist nur in den 
oben diskutierten Konformationen und den eingangs vorweggenommenen Konfigurationen gul- 
tig. Umgekchrte Konfigurationszuordnung IieBe fur beide Benzoate jeweils einc vicinale Kopp- 
lung von Jh.H,7.H 2 10 H/  erwarten. 

Lactonringoffnung zu 19, 20 und 22 
Die Abspaltung der Boc-Schutzgruppe in 10 und 11 erfolgte in ublicher Weise mit 

Trifluoressigsaure. Die nun ungeschutzten Detoxininlactone wurden als sekundare 
Amine zunachst an einem stark sauren Ionenaustauscher fixiert und durch Elution mit 
verdiinnter Ammoniumhydroxidlosung zu 19 bzw. 20 ringgeoffnet (Ablosung vom 
Harz durch Ubergang des Amins in die Aminosaure). Racemisches Detoxinin 
(3R*/2R *,3S*)-19 und sein (3S*/2R*,3S*)-Isomeres 20 wurden so in Ausbeuten von 85 
bzw. 63% erhalten. 
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Ein Versuch, die Ausbeute des fur eine Detoxinsynthese notwendigen Isorneren 10 
aus dem uberwiegend entstehenden 11 rnit ,,fakcher" Konfiguration an C-7 durch Ver- 
esterung unter Inversion rnit Triphenylphosphan/Diethylazodicarboxylat/Benzoesaure 
zu erhdhen, fuhrte in 44% Ausbeute zu dem Eliminierungsprodukt 21; das erwartete 
Benzoat 12 wurde nicht aufgefunden. Aus Verbindung 21, die auch mit Phosphoryl- 
c h l ~ r i d / P y r i d i n ~ ~ '  aus 11 in 65% Ausbeute zuganglich ist, erhalt man unter den Bedin- 
gungen der Lactonoffnung die interessante*". ungesattigte Aminosaure 22. 

Herrn Prof. K .  Kratzldanke ich fur die Ermoglichung dieser Arbeit, Herrn Doz. E. Haslinger 
fur die Ausfuhrung der NOE-Experimente, Herrn Prof. K. Kakinuma (Tokyo Institute of Tech- 
nology, Yokohama, Japan) fur die freundliche Zusendung von 100-MHz-NMR-Spektren und 
dem Fonds zur Fdrderung der  wissenschafflichen Forschung (Projekt Nr. 4009) fur die Bereitstel- 
lung eines 250-MHz-Kernresonanzspektrometers (Fa. Bruker).  

Experimenteller Teil 
Es wurden folgende Gerate verwendet: Fur die Schmelzpunkte (nicht korrigiert) ein Heiztisch- 

mikroskop nach Kofler; fur die 'H-NMR-Spektren ein Varian-EM-360- (Verbindungen 1 - 4) und 
Bruker-WM-250-Gerat [MeRtemperatur - wenn nicht anders lautend - 293 K; Losungsmittel - 
wenn nicht anders angegeben - CDCI, mit Tetramethylsilan als innerem Standard; bei D,O als 
Solvens mit Natrium-(3-trimethylsilyl-l-propansulfonat) (DSS) als Bezugssubstanz]; fur das Mas- 
senspektrum ein Varian-MAT-311-A-Gerat; - Die NOE-Measungen wurden im Differenzmodus 
durchgefuhrt. - Zur Dunnschichtchromatographie (DC) der Aminosauren diente das Laufmit- 
telsystem Butanol/Eisessig/Wasser (8: 2 :  2) auf Kieselgel 60 (Fa. Merck). 

Das rnehrfache Auftreten gewisser ' H-NMR-Peaks bei N-Acylaminosaurederivaten infolge des 
Vorliegens von verschiedenen Rotameren wird mit einem Plus-Zeichen (+) zwischen den zusam- 
mengehorigen Resonanzwerten gekennzeichnet . 

Verwendete Abkurzungen: PSC = Praparative Schichtchromatographie; PE = Petrolether 
mit einem Siedebereich um 40°C; Boc = fert-Butyloxycarbonyl. 
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Darslellung der 3-Hydroxypyrrolidinderivate 1 - 8 und des Pyrons 9 

Die Boc-Aminosauren 1 und 2 wurden nach einer Standardmethode aus den entsprechenden 
Aminosauren" in Ausbeuten von 87 bzw. 85070 hergestellt. Die Reaktionszeiten miissen hier je- 
doch mindestens 6 h betragen. 

c.is-N-Boc-3-H.vdroxyprolin ( I ) :  Farblose, gut wasserldsliche Kristalle vom Schmp. 139 - 140°C 
(EtherIPE, 1 : l ) .  - 'H-NMR: 6 = 1.43 (s; 9H) ,  1.80-2.38 (m; 2H),  3.33-3.83 (m; 2H,  
NCH,), 4.30- 5.00 (m; 2 H ,  OCH, NCH), 9.40 (s, br; 2H). 

C:,,H,,NO, (231.3) Ber. C 51.94 H 7.41 N 6.06 Gef. C 51.85 H 7.23 N 5.89 

cis-N-Boc-3-Aceroxyprolin (2): Farblose Kristalle vom Schmp. 103 - 106°C (EtherIPE, 1 :4). - 
'H-NMR: 6 = 1.50 (s; 9H) ,  ca. 2.0-2.50 (m; 2H),  2.10 (s; 3H),  3.37-3.95 (m; 2H),  4.62 (d, 
J = 7 Hz; 1 H ,  NCH), 5.57 (4, J = 7 HL; 1 H ,  OCH), 11.24 (s; 1 H). 

C,,H,,NO, (273.3) Ber. C 52.74 H 7.01 N 5.13 Gef. C 52.67 H 6.98 N 5.13 
cis-N-Boc-3-Hydrox,vpro/in-irnidazolid (3): Eine Losung von 426 mg (2 mmol) 8 und 136 mg 

(2 mmol) Imidazol in 4 ml wasserfreiem Benzol wurde 2 min zum Sieden erhitzt. Nach Abdestil- 
lieren des Losungsmiitels i. Vak. nahm man in wenig wasserireiem Ether auf. Nach ca. 12 h k r i -  
stallibierten 465 mg (83qo) farblose Kristalle vorn Schmp. 139- 142°C. - 'H-NMR: 6 = I .27 + 
1.47(s , s ;9H) ,  1.85-2.43(m;2H),3.23-3.90(m;2H),4.63-5.17(m;2H,OCH,NCH),5.53 
(s, br; OH),  7.07 (m; 1 H) ,  7.65 (m; 1 H), 8.13 (m; 1 H).  

C,,H19N,0, (281.3) Ber. C 55.50 H 6.81 N 14.94 Gef. C 55.50 H 6.80 N 14.98 

cis-N-Boc-3-Aceroxyprolin-imidazolid (4): Das Imidazolid 4 wurde bei der analogen5) Umset- 
rung v o n  2 mit N,N'-Carbonyldiimidazol und Magnesium-monomethylmalonat als einziges Pro- 
dukt in 53% Ausbeute isoliert; farblose SpieRe vom Schmp. 87-90°C (EtherIPE, 1:4) .  - 
'H-NMR: 6 = 1.27 + 1.45 (s, s; YH), 1.77 ( 5 ;  3H),  ca. 2.0-2.57 (m; 2H), 3.23-3.95 (m; 2 H ,  
NCH,), 5.10 + 5.16 (d, d ,  J = 7 Hz; 1 H, NCH), 5.62 (q, J = 7 Hz; 1 H,  OCH),  7.12 (m; 1 H), 
7.50 (in; 1 H), 8.20 (m; 1 H). 

C,,HZ1N,O, (323.3) Ber. C 55.72 H 6.55 N 13.00 Gef. C 55.18 H 6.56 N 13.12 

Umsetzuny tion 3 mir Magnesium-monomeihylmmlonai nuch Li i .  s): Das Rohprodukt bestand 
aufgrund der DC-Analyse (Kieselgel, Chloroform/Methanol, 9 :  I )  a m  drei Hauptkomponenten, 
von denen die mit den groaten R,-Wertcn (0.45 bzw. 0.60) mittels PSC isoliert wurden. Die in 
Ausbeuten von 14 und 27070 isolierten Verbindungen erwiesen sich als 5 bzw. 6 .  

3-[(2R *,3S *)-I-terr-ButyloxycarbonyI-3-hydroxy-2-pyrrolidinyl]-3-oxopropansaure-methylesier 
(5): Farbloses, unbestandiges 01 .  - 'H-NMR: 6 = 1.42 + 1.46 (s, s; 9H) ,  1.88-2.19 (m; 2H), 
3.19 + 3.29(s, br, s, br; OH), 3.45- 3.86 (m; 4 H ,  NCH,, COCH,), 3.76(s; 3 H ,  OCH,), 4.36 + 
4.44 (d, d ,  J = 6.8 Hz; 1 H, NCH), 4.58-4.80 (m; 1 H,  OCH, koaleszierend). 

CI3H2,NO6 (278.3) Ber. C 54.34 H 7.37 N 4.88 Gef. C 53.81 H 7.44 N 4.82 

3 - < /2R *, 3s *)-I -ierr- Butyloxycarbonyl-S-[(2R ",3S *)-I -iert- butyloxycmrbonyl-3-hydroq~-2-pyr- 
rolidin.vlcarbonylox.~]-2-pyrrolidinyl)-3-oxopropionsaure (6):  Farblose, verfilzte Nadeln voin 
Schmp. 164- 166°C (Chloroform/Ether). - MS (70 eV): m/e (Oio) = 500 (Ms, 0.2), 399 (8.5). 
343 (6), 327 ( I S ) ,  299 (12), 243 (69), 57 (100). - 'H-NMR: 6 = 1.42, 1.46, 1.50 (s, s, s; 
18H),1.94-2.30(m;4H),3.26-4.10(m;7H),3.78,3.79,3.80(s,s,s;3H,OCH,),4.25 + 4 . 3 0  
(d, d ,  .I = 6.9 Hz; l H ,  NCH), 4.42-4.56 (m; 1 H, NCH), 4.63 (sext; 1 H ,  OCH), 5.63 (m; 1 H,  

23H36NZ010 (500.5) Ber. C 55.18 H 7.25 N 5.60 Gef. c' 54.96 H 7.23 N 5.50 

I-feri-Bu~ylo.~ycarbonylpyrrolidin-2,3-carbolacion (8): Losungen von 11.55 g (50 mmol) 1 und 
14.1 g (55 mmol) 4-13rombenzolsulfonylchlorid in 50 bzw. 35 ml wasserfreicm Pyridin wurden un- 

Liebigs Ann. Chcm. 1983 



Synthese von rac-Detoxinin 989 

ter Eiskuhlung vereinigt und 15 h bei + 5 ° C  aufbewahrt. Nach Verdampfen dcs Pyridins im Ro- 
tationsverdampfer (Wasserbad bis 40°C) wurde der Ruckstand zwischen 200 ml Ethylacetat und 
60 ml 1 N HCI verleilt und die organische Phase mil 1 N HCI und gesattigier Natriumchlorid- 
losung (je 20 ml) gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und i .  Vak. eingeengt. Das 01 wurde in 
Chloroform aufgenommen und durch Kieselgel (ca. 20 g) filtrierL. Eindampfcn der Eluate i .  Vak. 
und Verreiben des Ruckstandcs mit P E  liefertc 8.96 g (84%) rohes Produkt, das i .  Hochvak. 
(Kugelrohr, Luftbadternp. 100- 130°C) destilliert wurde; Ausb. 8.08 g (76%). Zur Analyse wur- 
de eine Probe mit Schmp. 91 - 93 "C durch Kristallisieren aus Chloroform/PE gewonnen. - 
'H-NMR: S = 1.49 (s; 9 H), I .85 - 2.02 (m; 1 H), 2.32 (dd; 1 H), 3.35 (sext; 1 H), 4.07 (t. br; 1 H ,  
OCH),  5.37 - 5.68 (rn; 1 H,  NCH, koaleszierend). 

C,,,H,,NO, (213.2) Ber. C 56.32 H 7.09 N 6.57 Gef. C 56.22 H 6.89 N 6.56 

I -([err- Bu~yloxycurhonyl)- I ,2,3,3a,5,7~-hexuhydro- 7-hydroxypyrano[3,2-bJpyrrol-5-on (9) [ = 
Enolform von l-(iert-Butyloxycarbonyl)-1,2,3,3a,5,6,7,7a-octahydropyrano[3,2-b]pyrrol-5,7- 
dion]: Eine Losung von 4.26 g (20 mmol) 8, 3.03 g (21 mmol) Meldrumsaure und 2.57 g (21 mmol) 
4-(Dimethylamino)pyridin in 40 ml wasserfreiem Chloroform wurde 19 h untcr RucktluB erhitzt. 
Nach Verdiinnen rnit Chloroform auf das dopprlte Volumen wurde mit 1 N HCI und gesattigter 
Natriumchloridlosung (jc 30 ml) ausgeschiittelt, mit Natriumsulfat getrocknct und i .  Vak. ein- 
geengt. Das zurhckbleibende 0 1  nahm man in 60 ml wasserfreiem Dioxan auf und erhitzte 25 min 
unter RuckfluB (Zugabe eines Siedesteines erleichtert die C0,-Entwicklung). Nach Entfernen des 
Dioxans i. Vak. wurdc der Ruckstand in Chloroform aufgenommen und durch ca. 25 g Kieselgel 
filtriert. Die vereinigten Eluate wurden erneut i .  Vak. eingeengt und das zuruckbleibcnde 0 1  mil 
CyclohexadEther (5: 2) angerieben. Es kristallisierten nach 48 h 2.23 g Rohprodukt. Aus der 
Mutterlauge lienen sich chromatographisch (70 g Kieselgel60, Chloroform/l% Ethanol) weitere 
0.22 g Produkt gewinnen. Nach dem Umkristallisieren aus relativ konz. Diisopropyletherlosung 
blieben 2.29 g (44%) farblose SpieRe vom Schmp. 111 - 112'C zuruck. - 'H-NMR: 6 = 1.51 (s; 
9H) ,  2.09-2.38(m; 2H). 3.53(mc; I H ) ,  3.72(mc; l H ) , 4 . 4 0 ( d , J  = 6.5 Hz; l H . N C H L 5 . 0 9  
(mc; 1 H,  OCH),  5.33 (s; 1 H), 10.47 (s; OH). 

C,2Hl,N05 (255.3) Ber. C 56.46 H 6.71 N 5.49 Gef. C 56.31 H 6.57 N 5.45 

Reduktion der 4-Hydroxy-2-pyrone 9 und 16 

Redukfion uon 9: Zu einer Losung von 1.27 g (5 mmol) 9 in 25 ml90proz. waBrigem Methanol 
wurden 0.25 g (8 mmol) BH, . NH, (Fa. Ventron) zugesetzt. Man lie0 die sturmische Wasserstoff- 
entwicklung abklingen (2 min) und tropfte unter Ruhren innerhalb von 30 min 5 ml 1 M Citronen- 
saurelosung zu. Nach 1 h wurde das Methanol im Rotationsverdampfer entfcrnt, das teilweise kri- 
stallisierende Produkt in Chloroform aufgenommen und die waBrige Phase noch mehrmals extra- 
hiert. Die mit Natriumsulfat getrocknete organische Losung wurde i. Vak. eingecngt und das zu- 
ruckbleibende dl in wenig Ethylacetat/Ether (1 : 2) aufgenommen. Es kristallisierten 740 mg 
schwerlosliches, fast reines 1 I .  Die Mutterlauge wurde mittels PSC aufgetrennt (Kieselgel 60, 
Laufmittel: Chloroform/5@/0 Methanol; zweifache Entwicklung; da die Verbindungen die 
254-nm-Fluoreszenz des Indikators nicht Ioschen, wurde zonenweise abgekratzi und eluiert). Man 
erhielt an reinen Substanzcn: 335- 390 mg (26- 30%) 10 ( R F  = 0 . 5 9 ,  25 mg 11 (RF = 0.42), 
33 mg (0.02%) 14 (RF = 0.28) und 22 mg (0.017%) 15 ( R F  = 0.11). Nach Umkristallisieren von 
765 mg rohem 11 blieben 697 mg (54%) reines Produkt zuruck. Der isomere Anteil an 10 betrug 
sornit 32 - 36%. 

rac-(3uR *, 7s *, 7aR ~)-l-ieri-Buiyloxycarbonyl-1,2,3,3a,5,6,7,7u-ociuhydro-7-hydroxypyruno- 
[3,2-bJpyrrol-5-on (10): Farblose Kristalle vom Zen.-P.  ab ca. 110°C (PEIEther, 4: 1). - 

'H-NMR([D,]Benzol): 6 = 0.94-1.14(m; l H ) ,  1 .38(s;9H),  1.46-1.66(m; l H ) , 2 . 1 8 ( d d , J  = 
12.1, 14.9 Hz; 1 H,  COCH), 2.72 (dd, J = 4.0, 14.9 Hz; 1 H,  COCH?, 2.94 (mc; 1 H), 3.09 (mc; 
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IH),  3.44(t, J = 4Hz;  I H ,  NCH), 3.75(dt, J = 4.0, 12.1 Hz; l H , C H O H ) , 3 . 8 5 ( t , J  = 4Hz;  
1 H, CHO), 5.12 ( s ,  br; OH). 

(3aR*, 7R* ,  7aR*)-fsorneres 11: Farblose Kristalle \ o m  Zen.-P. ab ca. 160°C (EthylacetatIEther, 
1 : 2). - 'H-NMR (333 K): 6 = 1.50 (s; 9H),  1.93 - 2.29 (m; 2H), 2.65 (mc, AB-Teil eines ABXY- 
Spinsystems; 2H,  COCH,), 3.41 (mc; 1 H), 3.78 (mc; 1 H), 4.15 (dd, J = 4.2,4.4 Hz; 1 H, NCH). 
4.42(ddt, J = 4.2, ca. 4, 5.2Hz; l H ,  CHOH), 4.94(ddd, J = 2.3, 4.4.4.8 Hz; l H ,  CHO), 5.1 
(s, br; OH). 

C12H,,NOs (257.3) Ber. C 56.02 H 7.44 N 5.45 10: Gef. C 56.14 H 7.31 N 5.51 
11: Gel. C 55.74 H 7.36 N 5.54 

Die 10 und 11 entsprechenden 0-Benzoylderioate 12 und 13 wurden in 76 bzw. 70% nach der ubli- 
chen Saurechlorid/Pyridin-Methode gewonnen. 
12: Farblose Kristalle vom Zers.-P. 138- 144°C (Ether/PE, 3: 1) .  - 'H-NMR (333 K):  6 = 1.51 
(s; 9H),  1.96-2.15 (ni: 1 H), 2.15-2.29 (m;  1 H), 2.8 (me,  AB-Teil eines ABXY-Spinsystems; 
2H,COCH2),3.30-3.54(m;1H),3.86(mc;1H),4.14(r,J- 4 . 3 H z ; I H , N C H ) , 5 . 2 3 ( d t , J =  
4.3,  1.5 Hz: 1 H, OCH), 6.06(q, J = 3.7 Hz; l H ,  0 -CH-CH, -CO) ,  7.36-8.06(m; 5H). 
13: Farblose Kristallevom Zen.-P. 159- 17O"C(Ether/PE, 3 :  I ) .  - 'H-NMR(333 K ) :  6 = 1.37 
(5; 9H), 2.1552.41 (m; 2H),  2.62 (dd, J = 2.3, 16.4 HL; l H ,  COCH), 3.02 (dd, J = 4.0, 
16.4 Hz; 1 H, COCH'), 3.29- 3.54 (m; I H). 3.60- 3.78 (m;  1 H), 4.32 (dd, J = 5.6,6.6 Hz; I H, 

0 - C H - C H 2  - -  CO), 7.35 -8.00 (m; 5H) .  
NCH), 5.05 (dt, J = 4.0, 6.6 Hz; 1 H, OCH), 5.91 (ddd. J = 2.3, 4.0, 5.6 Hz; I H, 

C,,H,,NO, (361.4) Ber. C 63.14 H 6.14 N 3.88 12: Gef. C 63.35 H 6.39 N 3.81 
13: Gel. C 63.68 H 6.33 N 3.89 

3-(2R *, 3S*)- I-/err- But.vlox.vcarbonyl-3-kydroxy-2-~yr,olidin.vl]-3-h.vdroxvpropansaure-tneihyl- 
esfer (14): Farblose Kriatalle vom Schmp. 130- 133°C (PE/Ether, 4 :  I ) .  - 'H-NMR: 6 = 1.47 
(s ;9H) ,  1.92-2.26(m; 2H),2.59-2.78(m; 2H, CH,CO), 2.82(s, br;OH), 3.35-3.61 (m;2H,  
CH,N), 3.73 (s; OCH,), 3.93 (dd, J = 4.4, 7.7 Hz; 1 H, NCH), 4.22 (5, br; OH), 4.41 -4.60 (m; 

C,,H,,NO, (289.32) Ber. C 53.96 H 8.01 N 4.84 Gcf. C 53.27 H 7.79 H 4.76 

(2R*,3S*)-I-~er~-Bulylo.~ycarbonyl-2-(1,3-dih,vdrox,vpropy1)-3-hydrox,vpyrro/idin (15): Farb- 
lose, blattrigc Spiene vom Schmp. 119- 122°C (Ether). - 'H-NMR: 6 = 1.48 (s; 9H) ,  
1.77-2.18(m;4H),2.92(s,  b r ; O H ) , 3 . 3 3 ( ~ ,  br:OH),3.41-3.63(m;2H,NCH2),3.79-3.97 
(m;3H,CH20H),4.14-4.31(m;1H),4.41-4.55(m; IH) ,5 .13(s ,br ;OH) .  

CI,H2,NO, (261.3) Ber. C 55.15 H 8.87 N 5.36 Gef. C 55.28 H 8.86 N 5.39 

2H,  OCH, O- -CH-CHz-CO) .  

Redukrion iwn 16: Das Pyron 169) wurde analog 9 redwieri, als Losungsmittel wurde jedoch 
90proz. wafiriges Tetrahydrofuran verwendet. Zum moglichst quantitativen Aufnehmen des Pro- 
duktes in Chloroform mufite die wafirige Phase mit Natriumchlorid gesattigt werden. Die Aus- 
beute an Rohprodukt. bestehend aus 17 und 18 im Verhaltnia von 1 : 2 (NMR-Analyse), betrug ca. 
75%. Die beiden lcomeren konnten - nicht quaniitativ - chromatographisch (Kieselgel 60, 
Laufmittel: Ether; R,-Werte von 17: 0.28, von 18: 0.20) getrcnnt werden. Alle verwendeten Lo- 
sungsmittel mussen frixh destilliert und alkoholfrei sein. 

r~ans-3-Hydra~v-S-he~anolid (17): Farbloses 0 1 .  - 'H-NMR (vgl. auch die NMR-Analyse in 
L i t . I6) ) :6= 1 . 4 0 ( d , J =  6 . 2 H z ; 3 H , C H 3 ) . I . 7 1 ( d d d , J =  3.O,11.1,14.5Hz;4-Ha),2.02(ddd, 
J = 3.1, 3.4, 14.5 Hz; 4-H,; zusatzliche W-Kopplung von 1.2 Hz mit 2-H,). 2.52-2.82(m; ZH, 
2-H; AB-Teil eines ABX-Spinsysrems), 3.85 (a,  br; OH), 4.36 (rn; 1 H, 3-H,), 4.87 (dqd, J = 3.1, 
6.2, 11.1 Hz; 5-H,). Zusarzliche, durch Entkoppeln gewonnene Daten: J2.H,,Z.H, = 17.8 Hz, 
J ~ . H ~ , ~ . H <  = 3.2 HZ, JZ.H,,3.H, = 4.9 HZ. 
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cis-3-Hydroxy-5-hexanolid (18): Farbloscs OL. - 'H-NMR: 6 = 1.42 (d, J = 6.3 Hr; 3 H,  CH,), 
1.58 (ddd, J = 9.0, 11.7, 13.6 Hz; 4-H,), 2.28 (ddd, J = 3.2, 5.5, 13.6 Hz; 4-H,; zusatzliche 
W-Kopplung von 1 Hz mil 2-H,), 2.45 (dd, J = 7.6, 17.2 Hz; 2-H,), 2.28 (ddd, J = 1, 5.6, 
17.2 Hz; 2-H,), 3.26 (s. br; OH),  4.25 (dddd, J = 5.5, 5.6, 7.6, 9.0 Hz; 3-H,), 4.37 (dqd, J = 

3.2, 6.3, 11.7 Hz; 5-H,). 
C6Hlo0, (130.1) Ber. c' 55.37 H 7.75 Gef. C 54.87 H 7.63 

Hingoffnung der Laclone 10, 11 und 21 

Durste//uny der Verbindungen 19, 20 und 22. - Allgemeine Vor.schrift: Die Lactone 10, 1 I 
oder 21 ( 1  niniol) wurden bei 0°C in 3.5 ml Trifluoreasigsaure gelosi. Man lien auf Raumtemp. 
kommen, verdampfre nach 15 min die uberschirssige Saure im Rotationsverdampfer, nahm den 
oligen Ruckstand in  wenig Wasser auf und entsalzte mittels lonenaustauschers (8 ml Dowex 50W 
X4, H@-Form). Langsame Elution mit uberschussigem 1 N wanrigem NH, und Eindampfen dcr 
Eluate i .  Vak. lieferte ein 01, das zwecks Entfernung des restlichen Wassers mehrmals mit wasser- 
freiem Ethanol versetzi und i. Vak. eingeengt wurde. Wahrend dieser Prozedur begannen die Pro- 
dukte - vorerst gallertig - zu kristallisieren. Notigcnfalls Lvurde auf dieselbe Art umkristalli- 
siert. Im Falle von 22 wurde zum Kristallisieren Aceton zugesetzt. 
ruc-(3R *)-3-Hydroxy-3-[/2R *,3S*)-3-hydro.vy-2-pyrrolidiny/)propunsuure (19): Ausb. 149 mg 
(85%) farblone Prismen vom Zen.-P. >200"C. - 'EI-NMR (D,O): 6 = 2.03-2.33 (m; 2H) ,  

( m ; 3 H ,  NCH, N C H 2 ) , 4 . 3 2 ( d d d , J  = 4 . 3 , 7 . 9 , 9 . 0 H ~ ;  l H , O - C H - C O ) ,  4 .49(d t ; J  = 1.4, 
3.5, 3.5 Hz; 1 H, OCH).  

(3S*/2R*,3S*)-Isorneres LO: Ausb. 110 mg (63%) verfilzte Nadeln vom Zen.-P. > 165°C. - 
'H-NMR (D,O): 6 = 2.02- 2.30 (m; 2H), 2.49 (dd, J = 8.5, 15.5 Hz; 1 H,  CHCO), 2.59 (dd, 
J = 4.7, 15.4 Hz; 1 H ,  CH'CO), 3.40-3.33 (m; 3H, NCH, NCH,), 4.37 (ddd, J = 4.7, 8.5, 8.5 

C,H13N0, (175.2) Ber. C 47.99 H 7.48 N 8.00 19: Gef. C 47.89 H 7.50 N 7.90 
20: Gef. C47.87 H 7.37 N 7.85 

2.42 (dd, J = 7.9, 15.9 HL; 1 H, CHCO), 2.63 (dd. J = 4.3. 15.9 Hz; 1 H, CH'CO), 3.33- 3.58 

Hz; 1 H, 0 -CH-CO) ,  4.67 (dt, J = 1.5, 3.0, 3.0 Hz; 1 H, OCH). 

[ruc-(22)-3-[(2R *,3S*)-3-H~vdro.~y-2-pyrrolidinylJpropensiiure (22): Ausb. 76 mg (72%) farblose 
Kristalle vom Zers.-P. >160"C. - 'H-NMR (D,O): 8 = 2.02-2.19 (m; 1 H), 2.19-2.39 (m; 
lH) ,3 .32-3 .61(m;2H) ,4 .55(ddd,J :  1.4,3.4,4.3Hz;lH,OCH),4.70(ddd.J= 1.1,3.4, 
8.2 Hz; 1 H, NCH), 5.97 (dd, J = 8.2, 11.5 Hz; 1 H, C - C H  = ), 6.24 (dd, J = 1 .1 .  11.5 Hz; 1 H, 
CO - CH = ). 

C,H,,NO, (157.2) Ber. C 53.49 H 7.06 N 8.91 Gef. C 52.98 H 7.13 N 8.74 

N-Boc-Derirur: Es wurde analog Lit.2') in 82proz. Ausb. gewonnen; Schmp. 130- 133°C 
(PE/Ether, 1 : 1). Beim Schmelzen zersctzt es sich zum I.acton 21 (siehe nachstehend). 

C12H,,N05 (257.3) Ber. C 56.02 H 7.44 N 5.45 Gef. C 56.06 H 7.49 N 5.36 

ruc- I-tert- Butyloxycurbon.vl- 1,2,3,3u, 5,7~-hexahydropyruno[3,2- bJp.vrrol-5-on (2 I ) .  - a) A us 
11 beinr Versuch der Benzoylieruny rnit A:odicurbonsuureester/Triphenylphosphun: Zu einer Lo- 
sung von 257 mg ( I  mmol) l l ,  130 mg (1.06 mmol) Benzoesaure und 277 mg (1.06 mmol) Tri- 
phenylphosphan in 5 ml wasserfreiem Tctrahydrofuran setzte man linter Eiskuhlung 184 mg (1.06 
mmol) Azodicarbonsaure-diethylester zu. Nach 72stdg. Aufbewahren wurde das Losungsmittel 
i. Vak. verdampft, der Ruckstand in Essig\aure-ethylester aufgenommen und rnit gesattigter Na- 
triumhydrogencarbonatlosung und Wasser ausgeschuttelr. Die mit Natriumsulfat getrocknete Lo- 
sung wurde abermals i.Vak. eingeengt und der Ruckmnd in wenig Ether aufgenommen. Nach 
ca. 12 h kristallisierte die Hauprmenge an Triphenylphosphanovid und Hydrazodicarbonsaure- 
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ester aus. Die Mutterlauge wurde einer PSC unterworfen (Kiesclgel 60, Laufmittel: Chloro- 
form/ l% Ethanol; R ,  von 21: ca. 0.3). Man erhielt 105 mg (44%) fdrblose Kristalle vom Schmp. 
100- 102°C (PE/Ether, 9 : l ) .  - 'H-NMR: 6 = 1.48 + 1.51 (s, s; 9H) ,  2.10-2.40 (m; 2H), 
3.44- 3.77 (m; 2H,  NCH,), 4.19 (I ,  J = 4 Hz; 1 H,  NCH), 5.03 -5.21 (m; 1 H,  OCH, koaleszie- 
r e n d ) , 6 . 0 6 ( d , J =  l O H z ; I H , C O - C H = ) , 6 . 9 0 +  7 . 2 0 ( d d , d d , J = 4 . 1 0 H z ; l H , C -  C H = ) .  

b) Aus 11 durch Deh.vdratisierung r n i r  Pho,s~hor,vlchlorid/Pyridit~ nach Lir.  ?h): Nach PSC in 
65% Ausb. 

~- 

Cl2H1,NO4 (239.3) Ber. C 60.23 H 7.16 N 5.86 Gef. c' 60.23 H 7.18 N 5.88 
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