
Direkte diastereoselektive Alkylierung der Weinsaure 
uber ein Enolat 
Von Reto Naef und Dieter Seebach"] 

Die Nutzlichkeit der (+)- und (-)-Weinsaure als chira- 
les Ausgangsmaterial['] fur Synthesen nahme betrachtlich 
zu, wenn eine direkte Alkylierung zu (1) gelange. Zudem 
waren, je nach stereochemischem Verlauf einer solchen 
Umwandlung, auf diese Weise vielleicht NaturstoffeL2' wie 
Piscidinsaure, Fukiinsaure oder Loroglossin mit etythro- 
(1)-Struktur, die bisher nur als ( f )-Gemkche synthetisiert 
wurden, einfacher enantiomerenrein zuganglich. 

Es ist uns jetzt gelungen, Lithiumenolate (2a) und (26) 
aus (R,R)-Weinsa~reester-Acetoniden[~~ mit Lithiumdi- 
isopropylamid (LDA) in Hexamethylphosphorsauretri- 
amid (HMPT)-haltigem Tetrahydrofuran (THF) zu erzeu- 
gen und in Ausbeuten zwischen 40 und 80% mit reaktiven 
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(1) (Za), R = CH, l 2 C l  
(2b), R = CH(CH,), 

Elektrophilen zu pentasubstituierten trans- und cis-Dioxo- 
lanen (3) bzw. (4) zu alkylieren (Tabelle 1); die Diastereo- 
merenverhaltnisse von ca. 80 :20 gehen aus den 'H-NMR- 
Spektren hervor. Die fur Allylierungen und Benzylierun- 
gen, aber nicht fur n-Alkylierungen ausreichende Stabilitat 
der Enolate (2a) und (2b) fuhren wir darauf zuriick, daD im 
starren Acetonidgeriist das Enolat-n-System und die in ei- 
nem ,,Aldolabstand" vorhandene C-0-o-Bindung senk- 
recht zueinander sind [(2~)[~]], so da13 keine fLEliminierung 
eintritt. 

Auch mit Aceton setzt sich das Enolat (2a) um: in 60% 
Ausbeute isoliert man ein 4 : 1-Gemisch aus dem Dicar- 
bonsaureester (4fl und dem spontan auskristallisierenden 
Lactonester (5) (Fp = 96-97 " C, [a]z,0 - 1 1 .O (c = 0.95, 
CHCI,)). Das Nebenprodukt (5) mu13 ein cis-Bicyclo(3.3.0]- 
System sein und sich von einem trans-konfigurierten Ace- 
toniddicarbonsaureester (3) ableiten. Somit hat Aceton das 
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(2 R , 3R ) -threo-(6) ( 2 R ,  3S)-erythro-(7) 
(+)- Piscidinsaure 

Enolat (2a) bevorzugt von der Re-Seite angegriffen. Die p- 
Methoxybenzylierung mu13 dagegen von der si-Seite er- 
folgt sein: das Diastereomerengemisch (3e)/(4e) wurde mit 
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0.1 N Salzsaure (MethanoVWasser 1 : 1) zum Dihydroxy- 
ester hydrolysiert und das Hauptisomer durch Kristallisa- 
tion abgetrennt. Laut 'H- und I3C-NMR-Spektren, nach 
Ergebnissen von NMR-Messungen in Gegenwart von chi- 
ralem Verschiebungsreagens und durch Vergleich mit einer 
authentischen P r ~ b e [ ' ~ . ~ ]  handelt es sich beim so erhalte- 
nen Produkt um das zu 97% enantiomerenreine fhreo-Iso- 
mer (6) (Fp= 107.0-107.5"C, [a]'," -26.3 (c=0.57, 
CHCI,)); die naturliche Piscidinsaure (7) ist erythro-konfi- 
guriert. Wir nehmen an, da13 alle Hauptprodukte der Ally- 
lierungen und Benzylierungen von (2) trans-konfiguriert 
sind (Tabelle l), darj also das Wasserstoffatom in a-Stel- 
lung zur Carbonylgruppe der Weinsaure unter Retention 
ausgetauscht wird. 

Tabelle 1. Diastereomerenverhaltnisse, Ausbeuten und spezifische Dreh- 
werte der durch Alkylierung von (2) erhaltenen Produkte. Die Ausbeuten be- 
ziehen sich auf destillierte Proben (3) +(4), deren Drehwerte ohne Diastereo- 
merenanreicherung angegeben sind. 

Edukte Produkte (3)/(4) 
(2) El R' Ausb. la] 'D" 

[%I (3) :(4) (c in CHCI,) 

(2a) Allylbromid (a) CH2CH--CH2 65 87 :I3  -19.1 (1.52) 
(2a) Crotylbromid (b) CH2CH==CHCH3 46 78:22 -16.7 (1.08) 
(2b) I-Brom-3-me- (c) CH2CH-C(CH,)2 75 82: 18 -28.8 (0.58) 

thyl-2-buten 
(2a) Benzylbromid (d) CH2CbHs 54 8 4 ~ 1 6  -37.8 (1.00) 
(2a) p-Methoxy- (e) p-CH2C6H40CHn 77 82 : 18 -38.8 (5.58) 

(2a) Aceton Ifl C(OH)(CH,), 60 [a] - + 15.2 (2.57) [b] 
benzylbromid 

[a] Gesamtausbeute an (4fl und (5), Verhlltnis 4 : 1. [b] Drehwert von reinem 
(4f .  

A rbeitsvorschrifr 

(3d)/(4d): Eine bei - 78 "C unter Argon geriihrte Losung 
von 3.27 g (15 mmol) (R, R)-Weinsaure-dimethylester-Ace- 
tonid13' und 3.06 g (18 mmol) Benzylbromid in 50 mL 
THF/lO mL HMPT wird innerhalb 30 min mit einer 
-70°C kalten Losung von 16 mmol LDA in 50 mL THF 
versetzt. Die in 6 h auf - 10°C aufgewarmte Reaktionslo- 
sung wird in 300 mL Diethylether aufgenommen und funf- 
ma1 mit je 200 mL Wasser gewaschen. Nach Trocknen 
uber MgS04, Abziehen der Losungsmittel im Rotationsver- 
dampfer und Kugelrohrdestillation (I65 "C/0.005 Torr) er- 
halt man 2.5 g (54%) Produktgemisch (3d)/(4d) (84 : 16) als 
gelbes Harz. 
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