Na,SO, und zieht das Losungsmittel ab. Der Riickstand
wird aus Hexan umkristallisiert, im Vakuum destilliert oder
chromatographisch gereinigt.
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o,B-Ungesiittigte Carbonylverbindungen mit sterisch
geschiitzter Carbonylgruppe —
Erzwungene a’- versus a'-Reaktivitit

Von Dieter Seebach und Rita Lochert’

Der ambidente Charakter von Enonen sowie Acryl-, Cro-
ton- und Zimtsiure-Derivaten ist ¢in altes synthetisches Pro-
blem; allgemein bevorzugen Organolithium-Verbindungen
die 1,2-"# und Gilman-Reagentien die Michael-Addition!'™,
Grignard-Verbindungen sind nicht selektiv. Sterische Behin-
derung der Carbonylgruppe verschiebt die Reaktivitit in die
-Stellung!'<,

Verbindungen vom Typ (3) und (4) mit leicht abspaltba-
ren sterischen Schutzgruppen!?, die den elektronischen Ef-
fekt der CO-Gruppe nicht auftheben, sollten nur noch Addi-

(1) ~ 0

O R O R!
(3),(4) + R*Li —> EE/U\/‘\RZ — X/K/L\R2

(5),R=Ra (7)
(6), R = Ry
N
Ra = (CsHy)iC; Ry = &C,L

[*] Prof. Dr. D. Seebach, Dipl.-Chem. R. Locher
Laboratorium fiir Organische Chemie der Eidgendssischen Technischen
Hochschule
ETH-Zentrum, Universititstrasse 16, CH-8092 Ziirich (Schweiz)
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Tabelle 1. Ausbeuten und physikalische Daten der durch Chromatographie an
Silicagel und/oder Umkristallisation gereinigten Produkte vom Typ (3) bis (6).
Reaktionen: (1)—(3); (2)—(4); (3}—(5); (4)—(6) (wenn nichts anderes ver-
merkt).

Produkt R' R’ Ausb. Fp ["C]

(%) Kp
[°C/Torr}

(3a) CH,4 82 177

(3b) CeH; 54 153-154

(4a) H 47 {a] 69

(4b) CH, 83 fa] 76-77

(dc) CeH, 45 {a} 118

(Saa) CH, CH; 89 81

(Sab) CH;, n-Ca4Hy 90 OL [b]

(Sac) CH, 1-C4Hy 22 102-103

(5ad) = (5ba) CH, CoHs 78 120-121

(Sae) CH, 1,3-Dithian-2-y! 59 112-113

(Sha)=(5ad) CeHs CH, 62 120-121

(Sbb) CeH; n-Cq Hy 78 102-103

(She) CoHs 1,3-Dithian-2-yl 77 16t

(5¢) Ic) H CeHys 57 91

(6aa) H CH; 36 [d] 55/10-3

(6ab) H n-C4Ho 80 Ot {b)

(6ba) CH, n-CaHy 67 Ol [b]

(6ca) CeHs CH, 87 Ol [b)

(6cb) CoH; n-CsHy 81 Ol [b)

(6d) (€] H CoHyz 98 80/10-2

R, COCH; [f] 82 [a] 49

[a] Bezogen auf das Saurechiorid bei Umsetzung mit (2) im Molverhittnis 1:2
[2¢]. [b] Nach Chromatographie an Silicagel mit Hexan/Essigester {bei Amiden
(6)] oder Dichlormethan/Hexan [beim Keton (5ab)]. [c] Aus (1) und 1-lodhep-
tan. [d] Daneben 52% des ,dimeren Methylierungsproduktes* (6), R'=H,
R?=CH(COR,) (C;H;) in «-Stellung, Fp=120-121 °C. {e] Aus R, COCH;
und 1-lodheptan. [f] Aus (2} und Acetylchlorid.

tion an die C-=C-Doppelbindung zeigen. Wir stellten aus
1,1,1-Triphenylaceton (1)*%), das - wie erwartet — von Butyl-
lithium in Tetrahydrofuran (THF) glatt deprotoniert wird,
mit Acet- und Benzaldehyd durch Aldolkondensation die
Enone (3a) bzw. (3b) her. Die Amide (4a) bis (4c) erhielten
wir durch Acylierung der Base (2)?<! mit Saurechloriden
(siche Tabelie 1).

Tatsdchlich sind die Enone (3) und Amide (4) auBeror-
dentlich aktive a*-Reagentien: Zwischen —80 und —~40°C
addieren sie in THF Methyl-, #n-Butyl-, Phenyl- und 1,3-Di-
thian-2-yl-lithium in hohen Ausbeuten zu den gesittigten
Carbonylverbindungen (5) bzw. (6). Selbst mit rert-Butylli-
thium konnte ein Addukt [(5ac)] isoliert werden (siche Ta-
belle 1). Durch Carbonyladdition (a'-Reaktivitit) entstande-
ne Alkohole wurden nicht gefunden, Deprotonierung von
(3a) in y-Stellung, die zu einem Dienolat fithren wiirde, fin-
det iiberraschenderweise allenfalls als Nebenreaktion statt.
Zur Spaltung von (5) nutzten wir die Eignung des Trityl-An-
ions als Abgangsgruppe!!, zur Spaltung von (6) die Retro-
Mannich-Reaktion der Gruppe R, So erhilt man aus den
Tritylketonen (5¢)®" und (5bb) nach einer fiir schwer hydro-
lysierbare Carbonsiurederivate empfohlenen Vorschrift!*!
Triphenylmethan (>96%) und die Siuren (7j, X=OH [No-
nan- (82%) bzw. 3-Phenylheptansiure (81%)]. Das Amid
(6d)P* wird durch ethanolische Salzsiure zu einem Gemisch
aus Nonansiure (10%) und deren Ethylester (62%) gespal-
ten<. Alle neuen Verbindungen wurden spektroskopisch
und elementaranalytisch identifiziert; Schmelzpunkte und
Ausbeuten finden sich in Tabelle 1.

Die beschriebenen Versuche zeigen, da3 Michael-Accep-
toren vom Typ (3) und (4) niitzliche Reagentien zur Synthe-
se von Sidurederivaten (7) sein konnen: Die auch mit Grig-
nard-Verbindungen erhiltlichen Addukte (5) kristallisieren
meist gut und sind leicht isolierbar. Ihre Carbonylgruppe ist
vor nucleophilem Angriff geschiitzt, kann aber zu Carbon-
sdurefunktionen umgewandelt werden.
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3] a) J. Cason, F. J. Schmitz, 1. Org. Chem. 25, 1293 (1960); b) aus (7)/BuLi und
W§1-lodheptan in THF, siehe Tabelle 1; ¢) -BuOK/H,0/24 h/20°C, bzw. 72
h/50°C, vgl. P. G. Gassmann, P. K. G. Hodgson, R. J. Balchunis, J. Am.
Chem. Soc. 98, 1275 (1976); d) Aus R, COCH,/BulLi und 1-lodheptan in
THF/Hexamethylphosphorsduretriamid, siche Tabelle 1; €) 5~ ethanolische
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York 1965, Kap. 4 und dort zit. Lit. -~ Haller-Bauer-Spaltung: Ubersicht K.
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I2]

Chirale Reagentien aus Weinsiaure ~
1-Benzyloxy-3,4-epoxy-2-butanol, ein vielseitiges Zwi-
schenprodukt fiir die Enantiomerensynthese

Von Ernst Hungerbiihler, Dieter Seebach und Daniel
Wasmuth")

Die in beiden enantiomeren Formen leicht zugingliche
Weinsiure hat sich schon mehrfach als Vorldufer fur chirale
Reagentien in der Naturstoffsynthese bewidhrt. Die Zahi
moglicher Zielmolekille wiirde sprunghaft ansteigen, wenn
man an natiirlicher (R,R)-Weinsdure die in (1)-(10) ange-
deuteten Strukturinderungen vornehmen konnte. Alle

ol ol Ol ol ol
0* 0o? 0% o? 0?
o? o® ok ot R
CH,

o* o CHjg CHs

(1) (2) (3) (4) (5)
ot ot ot ot ot
o? o? o 0 H H
R O° ot H H 0%

CHs (lez (IZHZ o— CH;
R R
(6) (7) (8) {(9) (10)

Transformationen miifiten dabei in hohen Ausbeuten und
grofien Ansitzen durchzufithren sein. Aus nicht natiirlicher
Weinsiure wiren dann auch alle Strukturen (1)-(10) mit um-
gekehrtem Chiralitdtssinn herstellbar.

Wir beschreiben hier die Synthese der Schliisselverbin-
dung (11), iber welche Strukturen vom Typ (1)-(8) zuging-
tich sind, sowie einen ergiebigen Weg von natiirlicher Wein-
siure zu nicht natiirlicher Apfelsiure [vgl. (9)] und von die-
ser zu einem 1,3-Butandiolderivat [siche (10)]. Die einzelnen
Stufen mit Bedingungen und Ausbeuten sind in Tabelle 1
angegeben. Der Epoxyalkohol (11) [vgl. (1)] ist eine destil-

[*] Prof. Dr. D. Seebach, Dipl.-Chem. E. Hungerbiihler, Dipl. sc. nat. D. Was-
muth
Laboratorium fir Organische Chemie der Eidgendssischen Technischen
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Angew. Chem. 91 (1979) Nr. 12

© Verlag Chemie, GmbH, D-6940 Weinheim, 1979

lierbare Fliissigkeit (Kp=130°C/0.01 Torr) und kann im
Kiihlschrank aufbewahrt werden, die Gesamtausbeute aus
Weinsdureester betriagt 45%, die Zwischenprodukte (Tabelle
1) sind entweder destillierbar oder konnen - wie die Tosylate
- roh weiterverarbeitet werden. Bei (1) gelingt die Inversion

CH,~OCH,Ph CH,~OCH,Ph  CH,~OCH,Ph

H OH RO H H OCH(OCH;3)CH;
X Y
O, @]
CH;

(11) (12a): R = (132): X =0OH,Y =H
p-NOy—CeH,~CO (I13p): X =H,Y = OH
(12b): R = H

an C-2 nach der Methode von Mitsunobu [Azodicarbonsiu-
reester/ Triphenylphosphan/RCOOH]!"! [ (12a)], wodurch
das erythro-Isomer (12b) [vgl. (2)] zuginglich ist. Schiitzen
der OH-Gruppe von (11) durch Umsetzung mit Methylvi-

OCH,Ph

(14)

nylether und Offnen des Epoxidrings mit LiHB(C,Hs), [Te-
trahydrofuran (THF), —40 bis 20°C, 3 h, dann H,0,/
NaOH] fiihrt zum Triolderivat (13a) [79% aus (11)], dessen
Epimer (13b) nach Mitsunobu!"l iiber das Benzoat hergestellt
wird {46% aus (11)]. - Tosylierung der freien Hydroxygruppe
in den beiden Diastereomeren (73a) und (13b), Abspaltung
der Methoxyethyl-Schutzgruppe und +v-Eliminierung mit
KOH/CH,0H ergibt die cis/trans-isomeren Epoxide (14)
bzw. (15) [Ausbeute 69 bzw. 76% aus (13)). In (13)-(15) sind
die Strukturinderungen zu (3) und (4) verwirklicht. Die Oxi-
rane (14) und (15) sind Vorldufer fur Verzweigungen [siche

CH,~OCH,Ph

H——OCH(OCH)CH

CH,-OCH,Ph HO——H
H OR H——~—H

HO H S:>

CH,N(CH,)» S
R
(164): R = CH(OCH;3)CHj (17a): R = H
(16b): R = H (17b): R = CHs

(5) und (6)]; sie werden regioselektiv am methylierten C-
Atom von Nucleophilen angegriffen'?. - Offnen des Methoxy-
ethyl-Derivats von (71) mit Dimethylamin oder 2-Lithio-
1,3-dithianen ergibt das Benzyloxyaminodiol (16b) [62% aus
(11)1"! bzw. die kertenverlingerten Verbindungen (17) [vgl.
(7), (8)1. (17b) [78% aus (11)] ist ein Ketotriol mit drei ver-
schiedenartig geschiitzten und einer freien funktionellen
Gruppe; es leitet sich von einer 4,6-Didesoxyhexose ab, de-
ren Derivate als Glykone von Makrolid-Antibiotica vorkom-
men'. (17a) [82% aus (11)] ist ein Derivat der 2-Desoxy-L-
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