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Chirale Erythrose- und 2-Desoxyribose-Synthesebausteine der D- und L-Reihe aus Mesoweinsiaure
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Henkestr. 42, D-91054 Erlangen

Abstract: Starting from mesotartaric acid chiral synthons have been synthesized by enzymatic
reactions. The usefulness of the introduction of a pseudo asymmetric center for the synthesis of D- and
L-2-deoxyribose derivatives is demonstrated.

Uber die enzymatische Gewinnung chiraler Erythrose-Derivate, ausgehend von Mesoweinsiure,
haben wir kiirzlich erstmalig berichtet!1]. Spater wurden dhnliche Arbeiten von anderen Arbeitskrei-
sen publiziert[z’?’].

Auf Grund der Beobachtung, daB Enzymreaktionen mit hdherer Enantioselektivitit ablaufen
kénnen, wenn die GroBendifferenz der Substituenten in der Nédhe des Chiralititszentrums grof§ ist[4],
haben wir Mesoweinsdurediethylester 1 mit Acetaldehyddiethylacetal 2 umgesetzt. Das dabei entste-
hende Acetal 3 hat ein neues Pseudoasymmetriezentrum und kann daher in zwei Mesoformen 3a und
3b vorkommen. Es zeigt sich, daB zwei Diastereoisomere im Verhéltnis 97 : 3 gebildet werden. Eine
DIF-NOE 1H-NMR-Analyse ergab, daB es sich bei dem in groBem UberschuB gebildeten Isomeren
um 3a handelt. 3b kann auch chromatographisch nicht abgetrennt werden.

Die enzymatische Acylierung des aus 3 erhaltlichen Diols 4 mit PS Lipase aus Pseudomonas
cepacia der Fa. Amanol3] oder der Lipase PFL aus Pseudomonas fluorescens (Fa. Fluka) mit VA in
Toluol fiihrt durch pro-R-Angriff in 90prozentiger Ausbeute mit einem ee von 99 % zu (+ )-5[6]. Eine
GC-Analyse der Mosher-Ester von ()-5 und (+)-5 zeigt, daB8 die Diastereoisomeren Basislinien-ge-
trennt werden. Im Mosher-Ester von ( + )-5 konnte kein weiteres Diastereoisomer gefunden werden.
Daraus schlieBen wir, da 3b die Enantioselektivitdt der Enzymreaktion nicht beeinflu3t. Es werden
daher in den folgenden Formelbildern die aus 3b entstehenden Stereoisomeren fortgelassen.

Wie in anderen Fillen, gelangt man in die Reihe des Enantiomers von (+)-5 durch entspre-
chende enzymatische Verseifung der Diacylderivate[z’?’], wobei sich auch hier das Dibutyrat 7 am
besten bewihrte [2]. Mit PS in einer Pufferlésung bei pyy 7 erhélt man (-)-8 in 86prozentiger Ausbeute
mit einem ee =99 %. Mitentstandenes Diol 4 148t sich durch Chromatographie an Kieselgel mit Essig-
ester leicht abtrennen. Wir haben die Reaktionen 4-+( +)-5 und 7-+(-)8 im 50 mmol Mafstab ohne
priparative Schwierigkeiten durchgefiihrt. Die Enzyme kénnen abfiltriert und ohne Aktivititsverlust
wieder eingesetzt werden. Damit steht der Weg offen, um Derivate der Erythrose und 2-Desoxyribose
sowohl der D- als auch der L-Reihe aufzubauen.

(+)-5 wurde einer Swern-Oxidation zum Aldehyd (+)-9 unterworfen. Hydrolyse der Acetyl-
gruppe mit Lipase aus Schweinepankreas (PPL) lieferte die ethylidengeschiitzte D-Erythrofuranose
(-)-10, die in allen physikalischen und spektroskopischen Daten mit einer in der Literatur beschriebe-
nen Verbindung identisch istl7). Damit ist die absolute Konfiguration gesichert.
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(+)-9 geht Wittig-Reaktionen ein; z. B. reagiert es mit Butylidentriphenylphosphoran 11 zu
(+)-13, das wiederum enzymatisch mit PS zu (+)-15 verseift werden kann. Durch Hydrierung in Ge-
genwart von Wilkinson-Katalysator gelangt man zu (+ )-18[8], das als optisch aktives Synthon zum
Aufbau von Lipoxinen dienen kann.

In die Reihe der 2-Desoxyribosen kommt man auf folgendem Wege: (+)-9 wird mit dem Phe-
nylthiomethylentriphenylphosphoran 12 zu (+)-14 umgesetzt, das man wiederum mit Wilkinson-
Katalysator zu (-)-16 hydrieren und dann mit m-Chlorperbenzoesdure (m-CPBA) in das Sulfoxid 17
iiberfiihren kann. Durch eine modifizierte Pummerer-Reaktion mit Trifluoressigsidureanhydrid
(TFA)[9] erhilt man das 2-Desoxyribosederivat ( +)-20, das man mit PPL in (-)-19 iiberfiihren kann.

Ausgehend von (-)-8 kann man iiber (-)-21 ent-10, ent-18, ent-19 und (-)-22[10] gewinnen. Damit
ist es moglich, geschiitzte Aldehydo-Derivate sowohl von der D- als auch vor allem der L-2-Desoxy-
ribose als vielseitig einsetzbare Synthesebausteine, ausgehend von Mesoweinsiure, aufzubauen.
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