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Optically Active Alcohols from 1,3-Dioxan-4-ones. A Practical Version of Enantioselective Synthesis with
Nucleophilic Substitution at Acetal Centers

Secondary alcohols in enantiomeric excesses above 90 % are accessible {from 2-substituted 6-methyl-1,3-dio-
xan-4-ones { Scheme 4). The dioxanones are prepared from aldehydes and readily available (R)- or {.S)-3-hydroxy-
butanoic acid. Treatment of the dioxanones with silyl nucleophiles or triisopropoxy(methyljtitanium in the
presence of [C13TiX] yields the corresponding 3-alkoxy acids in diastereoselectivities > 95%. The *chiral auxiliary’
is removed from the alkoxy acids by treatment with LiN(i-Pr), to give the secondary alcohols with > 90% ee.
cisjtrans-Mixtures (9 :1) of the dioxanones furnish products of the samc configurational purity as those obtained
from pure ¢is-isomers. In comparison with other variants of enantioselective syntheses with nucleophilic substi-
tution at acetal centers, the following advantages of the dioxanone method are noteworthy: i) (R)- and (S5)-3-
hydroxybutanoic acids are both readily available; /i) reactions are not sensitive to changes in conditions; iii) the
‘chiral auxiliary’ is removed simply by base elimination, no oxidation is required; iv) no chromatographic
purification steps are necessary. The overall reaction described here is an enantioselective nucleophilic addition to
aldehydes with concomitant dehydration of enantiomerically pure 3-hydroxybutanoic te crotonic acid.

Einleitung und Problemstellung. — Uber die Herstellung von optisch aktiven Alkoho-
len durch nucleophile Substitution an Acetal-Zentren wurde in jingster Zeit von ver-
schiedenen Arbeitsgruppen berichtet [1-28]. Bei dicser Methode wird ein Aldehyd oder
ein Keton im ersten Schritt mit einem enantiomerenreinen Diol in ein cyclisches Acetal
libergefiihrt. Anschliessend erfolgt eine diastereoselektive Lewis-Saure induzierte Substi-
tution am Acetal-Zentrum zum Substitutionsprodukt, aus welchem der optisch aktive
Alkohol freigesetzt wird. Der Vorteil dieser Methode liegt in der grossen Variationsmog-
lichkeit der verwendbaren Nucleophile: Allylsilane, Silylacetylene, Silyl-cyanide, «-Silyl-
ketone, Silyl-enol-ether, Silyl-ether, Silyl-keten-acetale, Alkyl-Grignard- und Alkyl-Li-
thium-Reagenzien, Alkyl-trihalogenotitan und Dialkyl-cuprate. Falls Ketone umgesetzt
werden, kénnen die entsprechenden Acetale mit Et,SiH/TiCl, oder Aluminiumhydriden
geoffnet werden. Da bei dieser Methode der chirale Hilfsstoff verloren geht, hidngt ihre
Anwendung vor allem von dessen Zugéinglichkeit oder Preis ab. Mit den von 2,3-Butan-
diol abgeleiteten Acetalen 1 (Schema 1) sind die Selektivititen meist ungeniigend
(<90% ds) und die Spaltung der resultierenden a-Alkoxy-alkohole schwierig [2-5]. Mit

Y Vorliufige Mitteilung, s. [26].
%) Teil der Dissertation (Nr.8142) von R. I, ETH Ziirich, 1986.
%) Diplomarbeit von G.S., ETH Ziirich, 1985.
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Schema 1. Topizitdt der beiden (C—O )-Bindungen in den verschiedenen Acetal-Typen 1-5

konstitutionet! identisch, diastereotop konstitutionell verschieden
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Dioxolanon: X=Y=0
Oxazolidinon; X = NR®; Y = O
Imidazolidinon: X = NR3; Y = NR*

den aus teurem 2,4-Pentandiol erhaltenen Acetalen 2 werden sehr hohe Selektivititen
erreicht ( > 95% ds) [4-19]; die Umsetzungen sind jedoch extrem empfindlich von den
Reaktionsbedingungen abhangig [9] [11] [12]. Reaktionen von Acetalen 3 aus dem wohl-
feilen N,N,N’,N'-Tetramethylweinsidure-diamid [29] und «,f-ungeséttigten Aldehyden
und Ketonen mit AlMe, sind ebenfalls beschrieben worden; je nach Losungsmittel erfolgt
bevorzugt ein Angriff direkt am Acetal-Zentrum (S,) oder aber an der Doppelbindung
(S.) [21] [23]. Uber die Anwendung entsprechender Derivate von gesittigten aliphati-
schen Aldehyden gibt es keine Verdffentlichungen. Auch die Umsetzungen von Acetalen
4 aus 1,3-Butandiol sind empfindlich von den Bedingungen abhéngig [9] [24] und schei-
nen eher fiir Spezialfille geeignet zu sein [24].

Einer der Grinde fir die extreme Empfindlichkeit der obigen Substitutionsreaktio-
nen an Acetal-Zentren ist sicherlich die Ahnlichkeit der zwei Abgangsgruppen, d.h. der
zwei (C—O)-Bindungen (Schema 1). In den Acetalen 1-3 sind die (C—0)-Bindungen
diastereotop, in 4 zwar konstitutionell heterotop, aber nur durch den sterischen Einfluss
der Me-Gruppe verschieden. Falls aber eines der O-Atome Teil einer Ester-Gruppe ist,
sollte dieses die bessere Abgangsgruppe sein, da die entstehende negative Ladung besser
stabilisiert wird. Aus diesem Grunde schienen die in unserer Gruppe zur stereoselektiven
o-Alkylierung von «-Hydroxy- und a-Aminosduren [1] [30] erfolgreich cingesetzten
Dioxolanone, Oxazolidinone und Imidazolidinone 8 ( Schema 1) die idealen Acetal-Deri-
vate zu sein. Oxidative Spaltung der aus 5 entstandenen o-Alkoxy-sdure (X = O) und
a-Aminosdure-Derivate (X = NR’) witrde den Zugang zu optisch aktiven Alkoholen und
Aminen ermoglichen.

Tatsichlich konnten Mashraqui und Kellogg die aus {S)-Mandelsiiure und aromati-
schen Aldehyden hergestellten Dioxolanone 6 mit Silyl-enol-ethern und Allyltrimethylsi-
lan unter BF,-OFEt,-Aktivierung zu den a-Alkoxy-sduren 7 in 63-93% ds 6ffnen [25]
(Schema 2). Die aus aliphatischen Aldehyden hergestellten Dioxolanone sind viel weni-
ger reaktiv. Sie mussten durch Erhitzen einer Mischung des entsprechenden Dioxolanons
6, Allyltrimethylsilan und ZnBr, ohne Lésungsmittel auf 70-100° (70-80% ds) geoffnet
werden. Spaltung der so erhaltenen a-Alkoxy-sduren 7 mit Pb(OAc), lieferte die optisch
aktiven Alkohole. Da die Ausbeuten fiir die Herstellung [31] der Acetale und die Diaste-

Schema 2
Ry
H)\_n M—Rug "R
& w
0 g  BFs OB CHCh 0\— N PB{OAC), By
JER—— —_—_
R
R e hie A0 S—~CooH ¢
HsCe o 78°bis 30 e wo” Ny

6 7 63-93% ds



450 HEeLVETICA CHIMICA ACTA —~ Vol. 70 (1987)

reoselektivitdten der Substitutionen ungeniigend sind, scheint dies keine attraktive Va-
riante der nucleophilen Substitution an Acetalzentren zu sein.

Aus Valin hergestellte Oxazolidinone erwiesen sich in unseren Hianden als sehr stabil;
verschiedene Versuche, an diesen Derivaten mit Allyltrimethylsilan/TiCl, nucleophile
Substitutionen durchzufiihren, scheiterten.

Im Zusammenhang mit der Herstellung von optisch aktiven Alkoholen iiber offenket-
tige Acetal-Derivate [28] stiessen wir auf drei Veroffentlichungen von Aeyras und Pihlaja,
in welchen iiber die Herstellung und Konformationsanalyse von 1,3-Dioxan-4-onen 8
berichtet wurde [32-34]. Diese Verbindungen wurden aus verschiedenen racemischen

Schema 3

RS H
OH OH 0 CHyCly H* . oXo
R! + )‘\
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8

3-Hydroxy-sduren und Aldehyden hergestellt (Schema 3), unter anderem wurde auch
3-Hydroxybuttersiure verwendet. Solche 1,3-Dioxan-4-one schienen uns die idealen Ace-
tal-Derivate fiir nucleophile Substitutionsreaktionen an Acetal-Zentren zu sein ( Schema
4): Als enantiomerenreine 3-Hydroxy-sauren bieten sich (R)- und (S)-3-Hydroxybutter-
sdure an, welche in unserer Gruppe schon oft als enantiomerenreine Bausteine benutzt
wurden (s. unten); nach Aeyras und Pihlaja bildet sich aus 3-Hydroxybuttersiure und
Paraldehyd das 2,6-Dimethyl-1,3-dioxan-4-on als cis/trans-Gemisch (95:5) [32] (unter
Umstidnden sollte das cis-Isomere rein erhalten werden kénnen); bei der anschliessenden

Schema 4. Herstellung von optisch aktiven Alkoholen iiber 1,3- Dioxan-4-one

R
M o Lewis-Saure /K/COOH

nucleophilen Substitution am Acetal-Zentrum der 1,3-Dioxan-4-one muss die Carboxy-
lat-Gruppe die bessere Abgangsgruppe sein; durch Behandlung der resultierenden f-
Alkoxy-sduren mit Base konnten die optisch aktiven Alkohole freigesetzt werden; eine
zusitzliche Oxidation vor der Eliminierung, wie bei der Verwendung von 2,4-Pentandiol,
wire nicht nowendig. Tatsichlich ldsst sich die in Schema 4 skizzierte Sequenz realisieren;
die einzelnen Schritte sind in den folgenden Abschnitten beschrieben.

Die Hydroxybuttersiure. — (R)- und (§)-3-Hydroxybuttersiure sind beide in grossen
Mengen zuganglich (Schema 5). Das (R)-Enantiomere kann leicht aus dem wohlfeilen
Poly(hydroxybuttersdureester) (PHB) hergestelit werden. Das Biopolymer PHB wird in
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Schema 5. Herstellung von ( R )-und (S)-3-Hydroxvbutterséure
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mehreren Tonnen pro Jahr industriell produziert'). PHB ist neben Glykogen das meist
verbreitete Reservematerial von Mikroorganismen [35]. Durch Erhitzen von PHB in
1,2-Dichlorethan/EtOH (oder MeOH) unter Zusatz einer katalytischen Menge H,SO,
wird der monomere (R)-konfigurierte Ethyl- (oder Methyl-)Ester in mol-Mengen erhal-
ten [36]. (S)-3-Hydroxybuttersdure ist durch Hefe-Reduktion von Acetessigester zuging-
lich [37]. Beide Enantiomere sind z.B. durch die in Schema 5 angegebene Reaktions-
sequenz ineinander Gberfiihrbar [38] [39]; im {ibrigen sind sie teure Handelsprodukte. Aus
(R)- und (S)-Hydroxybuttersiure-Derivaten sind eine Vielzahl von chiral-nichtracemi-
schen Synthese-Bausteinen zugénglich [39].

Herstellung der 1,3-Dioxan-4-one. — Die 1,3-Dioxan-4-one konnten durch zwel ver-
schiedene Methoden hergestellt werden (s. Tab. I, oben).

Methode A. Unter Sdurekatalyse und azeotroper Entfernung des Reaktionswassers
setzten sich aliphatische Aldehyde [32] mit 3-Hydroxybuttersdure in CH,Cl, in 70-90 %
zu den Dioxanonen 9-15 um (7ab. /).

Pyridinium-4-(oluolsulfonat (5~10 mol-%) und die sauren Ionenaustauscher Dowex 50 x 8 und Amberlyst
erwiesen sich als die tauglichsten Katalysatoren. Bei Verwendung von Pyridinium-4-toluolsulfonat konnten die
Reaktionen auch in Benzol durchgefiihrt werden (kiirzere Reaktionsdauer); Dowex 50 x 8 und Amberlyst ver-
ursachten in Benzol teilweise eine Polymerisation und H,O-Abspaltung von 3-Hydroxybuttersiure. Dieselben
Nebenreaktionen traten bei Verwendung von TsOH bereits in CH,Cl, auf. Bei tiefsiedenden (Sdp. < 120°)
Aldehyden wurden 2—4 Aquiv. Aldehyd benutzt. Der Uberschuss wurde nach der Aufarbeitung im Vakuum
abdestilliert. Bei hohersiedenden Aldehyden wurde die Reaktion mit [,5-2 Aquiv. Hydroxybuttersiure durch-
gefiihrt. Der Uberschuss Hydroxysdure wurde durch Extraktion des Reaktionsgemisches mit kalter ges. NaHCO;-
Losung entfernt und kann, falls erwiinscht, zuriickgewonnen werden.

Dioxanone von aromatischen und o, -ungeséttigten Aldehyden konnten trotz zahl-
reicher Versuche mit diesem Verfahren nicht hergestelit werden. Die Dioxanone 9-15
fielen als cis/trans-Gemische (9:1) an. Das Diastereoisomerenverhéltnis wurde durch 'H-
und “C-NMR-Spektroskopie der Rohprodukte bestimmt. Das Acetal-H-Atom des

%) PHB ist erhdltlich von Marlborough Biopolymers Ltd. MBL, Elta House, Yarm Road, Stockton-on-Tees,
Cleveland TS18 3RX, England (¢/o Dr. J. Adsetts).



452 HELVETICA CHIMICA ACTA - Vol. 70 (1987)

Tab. 1. Herstellung der 1.3-Dioxanone 9 16 nach Methode A und B

OH OH
o
Me,s.ly \ncuo .
CH,Cly CH,Cly, H
8 A
R
Me3Si0  OSiMe; + RCHO Q/Lo
MO CH,Cly, 2-6% Me,SiOTF /k/'\o
17 75°,15-20h 9-16
Dioxanon R Ausbeute an
cis-Diastereoisomer [%] ( Methode)
9 CH; 60 (A4)
10 PHCH,CH, 60 (4); 81 (B)
ent-10%) PhCH,CH, 58 (4)
11 C;Hs 71(A4)
12 CeHyy 66 (4)
13 (CH;),CH 61 (4)
14 (CH;)1C 40 (A4); 65(B)
15 ChLC 50 (A)
16 Ph 0(A4);84(B)

9 92% ee.

trans-Isomeren weist eine Tieffeldverschiebung von ca. 0,15 ppm auf. In einem Fall
(Dioxanon 9) wurde durch Kapillar-GC ein cis/trans-Verhiltnis von 91:9 bestimmt.
Durch Umkristallisation aus Et,O/Pentan wurden die reinen cis-Isomeren erhalten
(Tab. 1). Bei Raumtemperatur fliissige 1,3-Dioxan-4-one liessen sich bei —75° umkristal-
lisieren.

Methode B. Nach einem Acetalisierungsverfahren von Noyori und Mitarbeitern [40a]
unter Verwendung von Trimethylsilyl-trifluoromethansulfonat (Me,SiOTf) wurden die
Dioxanone 10, 14 und 16 aus 3-Hydroxy-0,0" -bis(trimethylsilyl)buttersdure (17) herge-
stellt.

Die Disilyl-Verbindung 17 konnte im 40-g-MaBstab in 94% Ausbeute aus ( R)-3-Hydroxybuttersiure erhalten
werden (Tab. I, oben). Die Dioxanone entstanden in hohen Ausbeuten ( > 90%) durch Zugabe von 2-4 mol-%
Me;SiOTf zu einer Mischung von 17 (1,1 Aquiv.) und Aldehyd bei —78° in CH,Cl,. Nach 15-20 h Riihren bei ~78°
wurde das Reaktionsgemisch mit 0,1 Aquiv. Pyridin versetzt und nach dem Aufwirmen auf 0° einmal mit kalter
NaHCO;-Losung extrahiert. Falls das Reaktionsgemisch vor der Pyridinzugabe auf Raumtemperatur aufgewérmt
wurde, zersetzten sich die Dioxanone.

Die Produkte fielen chemisch rein an ('H-NMR). Das cis/trans-Verhiltnis betrug in
allen Fillen 97:3. Die Reaktion ist auch mit aromatischen Aldehyden durchfithrbar
(s.16, Tab.1).

Auf Grund der héheren Ausbeuten (vollstindiger Umsatz des eingesetzten Alde-
hyds), der hoheren Stereoselektivitit und der milderen Reaktionsbedingungen ist die
Herstellung von 1,3-Dioxan-4-onen nach Methode B brauchbarer.

o,f-Ungesittigte Aldehyde konnten weder nach Methode A noch nach Methode B
acetalisiert werden. Viele Versuche mit Crotonaldehyd und Zimtaldehyd in verschiede-
nen Losungsmitteln (CH,Cl,, Hexan, Benzol), mit und ohne Katalysatoren (Pyridinium-
4-toluolsulfonat, Dowex 50 x 8), schlugen fehl. Durchfiihrung der Reaktion bei Raum-
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temperatur unter Zusatz von Molekularsieb lieferte die Ausgangsverbindungen zuriick.
Einzig die Umsetzung von 1,1-Diethoxy-2-buten mit 3-Hydroxybuttersdure ohne Kataly-
sator in Benzol unter azeotroper Entfernung des freigesetzten EtOH ergab das ge-
wiunschte Dioxanon 18 in ca. 50% Rohausbeute (Schema 6). Die Verbindung 18 ist sehr
hydrolyse-empfindlich und konnte durch Destillation nicht rein erhalten werden. Alle
spektroskopischen Daten (MS, 'H-NMR (300 MHz, Entkopplungsexperimente), *C-
NMR, IR) stimmen jedoch mit der Struktur 18 iiberein.

Schema 6 f
OEt OH OH o o

CyHq, AT (~EtOH)

/\)\oa + Mo R Mo

18

Die Zuordnung der cis-Konfiguration der 1,3-Dioxan-4-one erfolgte durch NOE-
Messungen ("H-NMR, 300 MHz) mit dem Derivat 14 und Spektrenvergleich.

Substitutionsreaktionen unter Ringoffnung der 1,3-Dioxan-4-one. — Die Umsetzung
der cis-1,3-Dioxan-4-one 9-16 mit Nucleophilen erfolgte nach Schema 7. Die Dioxanone
wurden in CH,Cl, (ca. 0,4m) bei —78° nacheinander mit 1,3-2 Aquiv. Nucleophil und 1,1
Aquiv. [C1,TiX] (X = Cl oder OCHMe,, s. unten) versetzt und innerhalb 10-15 h auf
Raumtemperatur aufgewérmt. Die anfallenden f-Alkoxy-sduren konnten durch basische
Extraktion ohne Chromatographie in iberwiegend hohen Ausbeuten (Tab. 2) chemisch
rein erhalten werden. Die Diastereoselektivititen der Reaktionen wurden durch “C-
NMR-Spektroskopie der Sauren und GC-Analyse (OV 1701, 18 m Kapillarsidule) von
deren Methylestern (aus den Rohprodukten hergestellt) bestimmt.

Die ersten orientierenden Versuche wurden mit dem Nucleophil Allyltrimethylsilan
(M-Ry, = MeSi—CH,CH=CH,) durchgefiihrt. Die Umsetzung der Dioxanone 10-15
mit TiCl, nach Schema 7 wihrend 30 min bei —75° lieferte die allylierten Produkte 19-23
in mdssiger Diastereoselektivitit (62-92%; Nr. I-5, Tab.2). Einzig das Trichlormethyl-
Derivat 15 reagierte erst bei hoherer Temperatur (—75° bis 20°) in geringerer Ausbeute,
aber mit héchster Selektivitdt (92% ds). Die f-Alkoxy-sduren fielen als viskose Ole an.
Das jeweilige Hauptdiastereoisomere konnte weder durch Tieftemperaturkristallisation
noch durch Chromatographie angereichert werden. Probenentnahmen bei einigen Um-
setzungen liessen erkennen, dass die Reaktionen schon nach wenigen Minuten beendet
waren. Um die hohe Reaktivitdt der Dioxanone gegeniiber Allyltrimethylsilan zu vermin-
dern, wurde dann statt TiCl, die schwachere Lewis-Sdure [Cl;Ti(OCHMe,)] verwendet.
Und tatséchlich stiegen die Selektivititen der Substitutionsreaktionen bei gleichbleiben-
der Ausbeute auf iber 95% an (Nr.7-9, Tab.2). Einzig das viel reaktivere, sehr hydro-
lyse-empfindliche phenyl-substituierte Dioxanon 16 reagierte noch unselektiv (63% ds).
Ein Phenyi-Rest an C(2) der 1,3-Dioxan-4-one begiinstigt eine Substitution sowohl nach
dem S, 1- als auch nach dem S,2-Mechanismus. Mashraqui und Kellogg beobachteten,
dass phenyl-substituierte Dioxolanone 6 cbenfalls viel reaktiver als die entsprechenden
alkyl-substituierten Derivate sind [25] (s. Schema 2). Versuche, das Dioxanon 16 mit der
schwicheren Lewis-Siure [CL,Ti(OCHMe,),] umzusetzen, schlugen fehl, da als Haupt-
produkt 4-(1’-Methylethoxy)-4-phenyl-1-buten [28] isoliert wurde. Dieses entsteht mog-
licherweise durch Umacetalisierung des Dioxanons. Wurde die Allylierungsreaktion des
Dioxanons 10 durch eine katalytische Menge (10 mol-%) Me,Sil [41] induziert, betrug
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Schema 7
By
R a) M—R,,

)\ CH,Cly, - 75° )g'-”
0" o o

R

M b) [CI,TiX], ~75° bis 20° )\/cooa
o ¢) H,0

9 - 16 19 - 30

Tab.2. Herstellung der B-Alkoxy-siuren 19 30 wnier Substitution am Acetal-C-Atom nach Schema 7

Nr. Edukt Lewis- Produkt
R % cis- ia?nre Ryu Ausbeute  ds
1 . % %
som [CI;T]X] [ 0] [ o]
I 10 PhCH,CH, > 98 Cl 19 CH,=CHCH, 95 87
2 11 C;Hs > 98 Cl 20 CH,=CHCH, 82 82
3 13 (CH;),CH 96 Cl 21 CH,=CHCH, 95 73
4 14 (CH;);C > 98 Cl 22 CH,=CHCH, 91 62
5 15 Cl;,C > 98 Cl 23 CH,=CHCH, 45 92
6 10 PhCH,CH, > 08 Me;Sil¥) 19 CH,=CHCH, 86 66
7 10 PhCH,CH, > 98 OCHMe, 19 CH,=CHCH, 95 97%)
& ent-10 PhCH,CH, > 98 OCHMc, ent-19 CH,=CHCH, 87 97
9 12 CgHy4 90 OCHMe, 24 CH,=CHCH, 99 96
10 16 C¢H;s > 98 OCHMe, 25 CH,=CHCH, 52 63
11 10 PhCH,CH, > 98 Cl 26 CH=C 87 98.5
i2 10 PrRCH,CH, 90 Cl 26 CH=C 77 98
13 9 CH; 91 Cl 27 CN 65 98.5
14 9 CH, 91 CI(10%) 27 CN 93 944y
15 10 PhCH,CH, > 98 (@] 28 CN 99 98
16 10 PhCH,CH, > 98 Cl(10%) 28 CN 99 98
17 10 PhCH,CH, > 98 Cl 29 EtOOCCH, 44 >98
18 10 PhCH,CH, > 98 Cl 30 CH, 88 98.5

10 Mol-%, statt CL;TiX. ®) Umsetzung bei 0°: 95% ds. ©)92% cc. 9 RT.

die Diastereoselektivitit bloss 66% (Nr.6, Tab.2). Durchfilhrung der Reaktion bei
hoherer Temperatur erniedrigt die Selektivitit nur schwach (Nr.7, Fussnote b in der
Tab.2).

Erstaunlicherweise verlief die Allylierung eines cis/trans-Gemisches (9:1) des Acetals
12 mit 96% Diastereoselektivitit (Nr.9, Tab.2). Dieser iiberraschende Befund wurde
von Mashraqui und Kellogg bei der analogen Reaktion von Dioxolanonen 6 ebenfalls
beobachtet [25] (s. Schema 2). Bei Reaktionen mit anderen Nucleophilen konnte dieser
Effekt bestitigt werden (s. unten). Da die nach Methode B (s. Tab.l) hergestellten
1,3-Dioxan-4-one in tiber 90% Ausbeute chemisch rein anfielen, konnten sie ohne Anrei-
cherung direkt fiir die nucleophilen Substitutionsreaktionen eingesetzt werden.

Umsetzungen mit anderen Nucleophilen sind ebenfalls méglich. Reaktion mit Bis{tri-
methylsilyl Jacetylen lieferte die Acetylen-substituierte f-Alkoxy-siure 26 (R, =
C=C—H) in 98% ds (Nr.11, 12); die Me,Si-Gruppe wird wihrend der wissrigen Auf-
arbeitung abgespalten. Mit Me,SiCN wurden die Cyanhydrin-Derivate 27 und 28
(Ry, = CN) erhalten (Nr.13-16). Das Trichlormethyl-acetal 15 reagierte mit Silyl-cy-
anid nicht; es wurde nach der Hydrolyse mit 0,IN HCl quantitativ zuriickgewonnen. Bei
beiden Nucleophilen wurden unabhingig vom cis/trans-Verhiltnis des Dioxanons mit
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TiCl, hohe Selektivititen erreicht (Nr. 11, 12 und 13, 14). Die Reaktion konnte sogar mit
katalytischen Mengen TiCl, (10 mol-%) ohne Einbusse der Selektivitdt durchgefiihrt
werden (Nr.14, 16). Vielleicht wirkt das bei der Reaktion freigesetzte Me,SiCl aktivie-
rend (Silylierung am Carbonyl-O-Atom oder als Lewis-Sdure). Andererseits ist es denk-
bar, dass das nach der Substitution vorliegende Titan-carboxylat in ein Trimethylsilyl-
carboxylat Uberfiihrt und dabei TiCl, regeneriert wird (Ti-O und Si-O haben dhnliche
Bindungsenergien: 115130 kcal/mol). Ohne Lewis-Sdure-Aktivierung reagieren die Si-
lyl-Nucleophile mit den Dioxanonen nicht.

Das (tert-Butyldimethylsilyl)-keten-acetal von AcOEt [CH,=C(OEt) (OSi(¢-Bu)-
Me,)] reagierte mit dem Acetal 10 vollig diastereoselektiv zum Substitutionsprodukt 29
(Ry, = EtOOCCH,) (Nr.17, Tab.2). Interessant wire in diesem Zusammenhang die
Reaktion mit Silyl-keten-acetalen von Propion- und ldngerkettigen Carbonsdureestern,
weil ein zusdtzliches stereogenes Zentrum aufgebaut wiirde. Entsprechende Versuche
wurden bislang noch nicht durchgefiihrt. a-(Trimethylsilyl)carbonsiureester und (Tri-
methylsilyl)-enol-ether von Acetophenon und Cyclopentanon (beide kiuflich) reagierten
unter den genannten Bedingungen nicht.

Verschiedene Versuche mit MeLi und MeMgCl in THF, Et,0O und CH,C}, fihrten
ebenfalls nicht zum gewiinschten Substitutionsprodukt. Als Konkurrenzreaktion trat
hier die Addition an die Carbonyl-Gruppe auf. Das Problem konnte durch Verwendung
des weniger reaktiven [MeTi{ OCHMe,),] [42] unter TiCl,-Aktivierung gelost werden.
Die methylierte f-Alkoxy-sdure 30 fiel in 98,5% ds an (Nr. 18, Tab.2). Mit
Me,CuLi- BF, konnten die Dioxanone nicht gedffnet werden. Nach Abschluss der vorlie-
genden Arbeit und nach Erscheinen unserer vorldufigen Mitteilung berichteten Schreiber
und Reagan iber erfolgreiche Substitutionsreaktionen ¢ines analogen 1,3-Dioxan-4-ons
mit Cupraten R;Cu,Li [27]. Sic bescheinigten, dass diec Reaktion mit R,CuLi, RLi,
RMgX, R,Al und R,Zn nicht durchfiihrbar ist. Die Autoren bestétigten auch alle unsere
weiteren Beobachtungen, insbesondere die Unabhingigkeit der Diastereoselektivitit
vom cis/trans-Verhéltnis des eingesetzten Dioxanons.

Freisetzung der optisch aktiven Alkohole aus den f-Alkoxy-siuren. — Dic Alkoholat-
Gruppe kann aus den f-Alkoxy-sduren durch baseninduzierte S-Eliminierung abgespal-
ten werden. Die nach der Substitutionsreaktion durch basische Extraktion gewonnenen
B-Alkoxy-sduren 19, ent-19, 24 und 30 wurden ohne weitere Reinigung in THF mit 2,2
Aquiv. LiN(i-Pr), versetzt. Hydrolyse und Extraktion lieferten die Alkohole 31-33 in
> 90% ee (Tab.3, Schema 8). Bei der Eliminierung entsteht als Nebenprodukt Croton-
sdure, welche in wassriges Alkali extrahiert wurde. Aus dem Acetylen-Derivat 26 wurde
der Propargylalkohol 34 durch Verwendung von 3,2 Aquiv. LiN(i-Pr), gewonnen. Um
eine Epimerisierung bei der basischen Elimination im Falle des Nitrils 28 zu verhindern,
wurde dieses zuerst zum Amid 36 (= 28, R™ = CONH,) hydrolysiert (H,0,, K,CO,,
MeOH, 1-Hexen [43]), aus dem schliesslich das a-Hydroxyamid 35 ohne nachweisbare
Racemisierung mit drei Aquiv. LIN(i-Pr), (—75° bis 20°) freigesetzt wurde. Die Alkohole
wurden durch Destillation oder ‘flash’~-Chromatographie gereinigt; das Amid 35 konnte
durch Sublimation rein erhalten werden. Der Enantiomereniiberschuss der Alkohole
31-35 wurde durch GC- (OV 1701, 18 m Kapillarsdule) und/oder "F-NMR-Analyse
ihrer Mosher-Ester [44] bestimmt. Die absolute Konfiguration wurde jeweils durch
Vergleich des Vorzeichens von [x], mit Literaturangaben bestimmt (s. 7ab.3); der
Chiralitdtssinn des Propargylaltkohols 34 wurde nicht zugeordnet. Die f-Alkoxy-sdure



456 HEeLvETICA CHIMICA ACTA — Vol, 70 (1987)

Schema 8
By
0NN THF Ry R
R + LiN(i-Pr), —————— S
COOH -30° bis 20° H™ "OH

Tab. 3. Spaltung der f-Alkoxy-siuren 19, ent-19, 24, 26, 28 und 30 unter Freisetzung der Alkohole 31-35
nach Schema 8

p-Alkoxy-  LiN(i-Pr), Produkt
saure [Aquiv.] R R Ausbeute  ce Konfiguration
[ %] [ %]
19 2,2 31 PhCH,CH, CH,=CHCH, 80 94 R [28]
ent-19%) 22 ent-31 CH,=CHCH, PhCH,CH, 75 84 S [28]
24 22 32 CgHy; CH,=CHCH, 78 92 R [11]
30 22 33 PhCH,CH, CH; 86 97 S [45]
26 32 34 PhCH,CH, CH=C 67 97
28 30 35 PhCH,CH, CONH, 68 96 R [46]
21) 92 % ce.

29, welche eine zusitzliche f-Alkoxyester-Einheit hat, wurde nicht gespalten. Dies diirfte
jedoch durch LiBHEt;-Reduktion der Ethylester-Gruppe und Umsetzung der entstehen-
den Hydroxy-sdure mit LiN(i-Pr), leicht moglich sein. Der Zugang zu optisch aktiven
1,3-Diolen, einem in Naturstoffen hédufig vorkommenden Strukturtyp, wire damit eroff-
net. Schreiber und Reagan berichteten, dass die Freisetzung der Alkohole aus den f3-
Alkoxy-sduren mit (-BuOK in siedendem THF méglich ist [27]. Falls die f-Alkoxy-
methylester eingesetzt wurden, gelang diese Elimination bereits bei Raumtemperatur.

Stereochemischer Verlauf der Substitutionsreaktionen an 1,3-Dioxan-4-onen. — Aus
dem Chiralitéitssinn der eingesetzten Hydroxybuttersiure, aus der Konfiguration der
intermedidren Dioxanone und aus dem Chiralititssinn der freigesetzten Alkohole 31-35
geht hervor, dass die Substitution an den 1,3-Dioxan-4-onen unter Inversion {47] am
Acetal-Zentrum erfolgt. Die von Aeyras und Pihlaja durchgefiihrten NMR-Studien legen
eine Halbsessel-Konformation 37 fir cis-2,6-disubstituierte 1,3-Dioxan-4-one nahe, in
welcher beide Substituenten pseudoequatorial angeordnet sind. Zwei aus stereoelektroni-
schen Griinden giinstige reaktive Konformationen sind in den Formelbildern 38a und
38b dargestellt. Die im Verlauf der Substitution gebrochene (C—0O)-Bindung steht in 38a
parallel zum 7 *-Orbital der Carbonyl-Gruppe, wodurch die sich ausbildende negative

]
xﬁi/§° X.Ti~
=4
" (R)Me e;O/ oTiX,
g S S A
R O/ﬂo Qb?u " R 8 Rkoe

37 38a 38b 39
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Ladung stabilisiert werden kann. Gleichzeitig kann die Substitution durch das antiperi-
planar stehende freie O-Elektronenpaar unterstiitzt werden. Dies ist auch der Fall bei der
Anordnung 38b mit ¢-O-Abgangsgruppe. Die Reaktion kann aber auch iiber ein Oxo-
nium-Ion 39 laufen, welches aufgrund der Coulomb-Anziehungskrifte eine relativ starre
Konformation ecinnehmen diirfte, und bei welchem es sich um das unten erwdhnte
‘gemeinsame Zwischenprodukt’ handeln konnte.

Die geringe Reaktivitdt des 1,3-Diox-5-en-4-ons 40 relativ zum entsprechenden 1,3-
Dioxan-4-on 10 weist ebenfalls auf die Beteiligung von stereoelektronischen Faktoren
hin: Das ungesittigte Derivat 40, aus dem 1,3-Dioxan-4-on 10 hergestellt [48], reagierte
mit Me,SiC=CSiMe,/TiCl, bei Raumtemperatur nicht und konnte nach der Hydrolyse
mit 0,18 HCI quantitativ zuriickgewonnen werden. Aus Kristallstrukturanalysen [49]
von dhnlichen Verbindungen ist ersichtlich, dass in 40 fiinf Ringatome in einer gemeinsa-
men Ebene liegen (‘Sofa’-Konformation, s. Formelbild 41). Das O-Atom in 1-Stellung
hat die strukturelle Eigenschaft eines vinylogen Lacton-O-Atom, wodurch die Donor-Ei-
genschaft (n,/oX o-Wechselwirkung) erniedrigt wird. Eine parallele Anordnung von
o(C—0) und n*(C=0) wie im entsprechenden gesittigten Derivat (s. 38) ist hier nicht
moglich.

CH,CH,CeHs 0
/K/O& /’OX'/R
0 0 A
40 41

Wie bei der Substitutionsreaktion am Acetal-Zentrum der 1,3-Dioxan-4-one er-
wihnt, ist die Selektivitdt der Substitution weitgehend unabhingig vom cis/trans-Ver-
héltnis der eingesetzten Dioxanone. Da bisher keine mechanistischen Studien durchge-
fihrt wurden, ist es nicht klar, wie dies zustande kommt. Es ist denkbar, dass unter den
Reaktionsbedingungen eine Aquilibrierung der beiden Diastereoisomeren stattfindet und
eines der beiden schneller reagiert. Die Reaktion kann jedoch auch {iber ein gemeinsames
Zwischenprodukt — beispielsweise das Oxonium-lon 39 - laufen, welches aus dem cis-
und dem trans-Acetal gebildet wird. Dass allein das cis-Isomere reagiert, halten wir fiir
unwahrscheinlich, da bel nahezu allen Reaktionen ein vollstindiger Umsatz des einge-
setzten Dioxanons beobachtet wird.

Zusammenfassung der Vorteile der Dioxanon-Methode zur Herstellung von optisch
aktiven Alkoholen. — Verglichen mit anderen Methoden, sind folgende Vorteile der
Dioxanon-Methode hervorzuheben: /) (R)- und (S)-3-Hydroxybuttersiure sind beide
leicht zuginghich (s. Schema 5); 2) die Dioxanone sind in hohen Ausbeuten aus 3-Hy-
droxybuttersdure und Aldehyden erhiltlich (s. Tab. I) und kénnen als cis/trans-Gemi-
sche eingesetzt werden (s. Tab.2); 3) hohe Stereoselektivitét (s. Tab. 2); 4) keine heiklen
Reaktionsbedingungen (Konzentrationen, Mischungszeiten, Temperatur); 5) der ‘chi-
rale Hilfsstoff” wird durch basische Eliminierung — ohne Oxidation — abgespalten (s.
Tab.3); 6) keine chromatographischen Reinigungsschritte.

Damit kann das auf W.S. Johnson zuriickgehende Verfahren der enantioselektiven
Addition an Aldehyde unter diastereoselektiver Substitution an einem intermedidren
Acetal als Schliisselschritt unseres Erachtens auch mit anderen Methoden der Herstellung
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enantiomerenreiner Alkohole im priparativen MaBstab konkurrieren, als da sind: di-
rekte Addition an Aldehyde, Reduktion von Ketonen, Hydratisierung und Hydroxylie-
rung von Olefinen, (z.B. iiber Hydroborierung oder Epoxidierung) und sigmatrope
Verschiebungen (z. B. Claisen- oder Allylsulfoxid-Umlagerung).

Experimenteller Teil

Allgemeines. THF wurde unter Ar tiber K in eine Vorlage destilliert. CH,Cl, wurde iiber P,O5 destilliert und
unter Ar aufbewahrt. Reaktionen mit metallorganischen Verbindungen wurden in sorgfiltig getrockneten Metal-
lierungskolben unter Ar durchgefiihrt. DC: Fertigplatten Kieselgel 60 F,5, ( Merck }; Entwicklung durch Besprii-
hen mit ciner Lsg. aus 25 g Phosphormolybdansiure, 10 g Ce(SOy),*H,0, 60 ml konz. H,SO, und 940 mi H,0
und nachfolgendes Erhitzen. ‘flash’-Sdulenchromatogrpahie: Kieselgel 60 (Merck, Korngrosse 40-60 p) mit Petrol-
ether/Et,O (Verhdltnis jeweils in Klammern). GC: Carlo-Erba-Fractovap 4160 HRGC, OV-1701-Kapillarsdule (18
m). Optische Drehungen [aly: Perkin-Elmer-241-Polarimeter, l-dm-Zellen. RT. Schmp. (nicht korrigiert): Biichi-
Schmelzpunktbestimmungsapparatur mit 50°-Bereich Anschitz-Thermometern. IR-Spektren: Perkin-Elmer-283-
(KBr) oder -297-Spektrometer; 'H-NMR-Spektren: Varian-EM-390 (30 MHz) oder, falls erwihnt, Bruker WM
300 (300 MHz); C-NMR-Spcktren: Varian CFT-20 (20 MHz) oder Varian XL-100 (25 MHz); CDCl;; chem.
Verschiebungen in 6-Werten [ppm] relativ zu TMS als internem Standard ( = 0 ppm), Kopplungskonstanten J in
Hz. ""F-NMR: Varian XL-100 (94.1 MHz). MS: Hitachi-Perkin-Elmer-RMU-6M ; Angaben von mj/z, in Klam-
mern Intensitit in % beziiglich des intensivsten Signals.

1. Herstellung der c¢is-1,3-Dioxan-4-one 9-15 unter azeotropen Bedingungen ( Methode A, Tab. 1). — Alige-
meine Arbeitsvorschrift 1 (AAV 1), Ein Gemisch von 1,5-2,0 Aquiv. (R)- oder (S)-3-Hydroxybuttersiure, 1 Aquiv.
Aldehyd und 0,1 Aquiv. Pyridiniumtoluol-4-sulfonat in CH,Cl, eder C,Hg (je ca. 5 ml pro 1 mmol Aldehyd) wurde
am Wasserabscheider unter Riickfluss erhitzt, bis sich dic entprechende Menge H,O abgeschieden hatte (2-48 h).
Dann wurde das Gemisch auf RT. gekiihlt, mit CH,Cl, verdiinnt und 3mal mit ges. NaHCO;-Lsg, extrahiert. Nach
der Trocknung der org. Phase (MgSQ,) wurde eingedampft. Umkristallisation des Rickstandes (ca. 90% ds,
"H-NMR) ergab diastereoisomerenreines cis-Produkt. Bei RT. flissige Produkte wurden in Et,0/Pentan geldst
und bei —75° kristallisiert. Das Lsgm. wurde mit einer Spritze abgezogen und der Rickstand mit kaltem Pentan
gewaschen. Die Reaktion liess sich auch mit einer katalytischcn Menge Dowex 50 x 8 oder Amberlyst in CH,Cl,
durchfiihren.

{2R,6 R )-2,6-Dimethyl-1,3-dioxan-4-on {9) [32]. Nach A4V | wurden 5,14 g (49,5 mmol) (R)-3-Hydroxybut-
tersdure, 6,6 mi (50 mmol) Paraaldehyd und eine Spatelspitze Dowex 50 x 8 in 70 ml CH,Cl, umgesetzt. Kugel-
rohr-Destillation (50-55°/0,2 Torr) des Riickstandes (4,51 g) ergab 3,85 g (60%) farbloses Ol. GC und '"H-NMR:
cis{trans-Verhdltnis 91:9. Die Diastereoisomeren konnten durch Tieftemperatur-Kristallisation nicht getrennt
werden. [a]p = —52,2° (¢ = 2,2, CHCly). IR (Film): 3000, 2960, 1750, 1395, 1350, 1295, 1265, 1230, 1185, 1090,
1055, 965. "H-NMR (300 MHz): 1,33 (d, J = 6,1, CH3); 1,50 (d, J = 5,1, CH3); 2,37 (dd, J = 10,7, 17,7, H=C(5));
2,65(dd, J = 4,4,17,7, H=C(5)); 3,97-4,08 (m, H—C(6)); 5.45 (¢4, J = 5,1, H-C(2)); (trans-Diastereoisomer: 5,61
(g.J = 5,1, H=C(2))). PC-NMR: 20,70; 20,79; 37,00: 70,15; 100,19; 167,42; (trans-Diastercoisomer: 20,01; 36,14;
66,74 94,53). MS: 69 (38), 45 (86), 43 (55), 42 (60), 41 (22), 32 (23), 28 (100).

(2R 6 R }-6-Methpl-2-( 2'-phenylethyl )-1,3-dioxan-4-on (10). Ein Gemisch von 7,8 g (75 mmol) 3-Hydroxybut-
tersdure und 6,71 ¢ (50 mmol) 3-Phenyl-propionaldchyd in 300 m! CH,Cl, wurde nach 44V I umgesetzt, Es
resultierten 8,7 g gelbe Fliissigkeit. Umkristallisation aus Et,0/Pentan ergab 7,0 g (66 %) diastereoisomerenreine
weisse Nadeln. Schmp. 49,7--50,9° . {«], = —15,2° (¢ = 1,05, CHC,). IR (Film): 3080, 3060, 3020, 2970, 2950, 2930,
2860, 1730, 1600, 1495, 1450, 1430, 1385, 1350, 1250, 1180, 1010, 948, 700. 'H-NMR (300 MHz): 1,34 (d. J = 6,0,
CH,); 2,01-2,14 (m, PhCH,CH,); 2,39 (dd, J = 17,74, 10,68, H—C(5)); 2,65 (dd, J = 17,72, 4,40, H—C(5));
2,77-2,82 (m, PhCH,CH,); 3,98 (ddyq, J = 10,68, 4,40, 6,0, H—C(6)); 527 (¢, J = 5,01, H-C(2)); 7,16- 7,31 (m, 5
arom. H). *C-NMR: 21,24; 29,24; 36,22; 37,77; 70,72; 102,48; 126,17; 128,55; 140,74; 167,73. MS: 150 (28), 134
(51), 133 (37), 116 (20), 105 (50), 104 (30), 92 (100), 91 (75), 78 (32), 77 (19), 69 (98), 45 (24), 43 (30), 28 (67). Anal.
ber. fiir C\3H 405 (220,266): C 70,89, H 7,32; gef.: C 71,01, H 7,27.

(2R,6 R )-2-Heptyl-6-methyl-1,3-dioxan-4-on (11). Ein Gemisch von 4,16 g (40 mmol) (R)-3-Hydroxybutter-
sdure und 2,56 g (20 mmol) Octanal wurden nach 44V 7 in 100 ml CH,Cl, umgesetzt: 4,8 g gelbe Fliissigkeit.
Zweimalige Umkristallisation aus Et;O/Pentan im Trockeneisbad ergab 3,65 g (71 %) diastereoisomerenreine
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farblose Flissigkeit. Schmp. ca. —20°.[a]p = —33,2° (¢ = 1,85, CHCI;). IR (CHCI5): 2970, 2940, 2870, 1740, 1460,
1390, 1350, 1290, 1260, 980. 'H-NMR (300 MHz): 0,85-0,90 (m, CHyCH,); 1,26-1,48 (m, 5 CH,); 1,33 (d,
J =6,15,CHy); 1,74-1,81 (m, CH,—C(2)); 2,37 (dd, J = 17,72,10,68, H-C(5)): 2,65 (dd, J = 10,69, 4,34, H-C(5));
4,01 (ddg, J = 10,68, 4,34, 6,14, H—C(6)); 5,29 (1, J = 5,01, H—C(2)). *C-NMR: 13,97: 21,29; 22,62; 23,16; 29,13;
29,31: 31,81; 34,98: 37,90; 70,73: 103,50; 167,55. MS: 130 (4), 129 (13), 115 (40), 87 (11), 69 (100), 57 (15), 55 (16),
45 (14), 43 (18), 42 (17),41 (21), 39 (5), 29 (10). Anal. ber. fir C(,H,405(256,324): C 67,26, H 10,35; gef.: C 67,56,
H 10,51.

(2R,6 R )-6-Methyl-2-octyl-1,3-dioxan-4-on (12). Eine Mischung von 11,5 g (110 mmol) (R)-3-Hydroxybut-
tersiure, 13 m] (75 mmol) Nonanal und 2 g Pyridiniumtoluol-4-sulfonat in 200 ml CH,Cl, wurde nach A4V /
behandelt: 15,4 g. Zweimalige Umkristallisation des Rohprodukts aus Et,O/Pentan bei —75° ergab 11,3 g (66%)
farbloses Ol (cis/trans 9:1). Das cis-lsomere konnte nicht angereichert werden. Schmp. ca. —20°. [a]p = —31°
(¢ = 2,3, CHCYy). IR (CHCl,): 2950, 2930, 2850, 1735, 1385, 1340, 1255. "H-NMR: 0,65-1,00 (2, CHj); 1,00-1,90
(m, 17 H); 2,20-2,70 (m, CH,—C(2)); 3,75-4,20 {m, H-C(6)); 5,25 (¢, J = 3,5, H=C(2)). MS: 143 (26), 115 (52), 69
(100), 43 (33), 42 (31), 41 (47). Anal. ber. fiir C;3H 4,05 (228,33): C 68,38, H 10,59; gef.: C 68,59, H 10,80.

(2R,6R )-2-1sopropyl-6-methyl-1,3-dioxan-4-on (13). Nach 4A4V'/ liess man 3,37 g (32,4 mmol) (R)-3-Hy-
droxybuttersdure und 8,87 ml (97 mmol) Isobutyraldehyd in 100 ml Benzo! reagicren: 4,79 g leicht gelbe
Fliissigkeit. Dreimalige Umkristallisation aus Et,O/Pentan im Trockeneisbad ergab 3,14 g (61 %) farblose Fliissig-
keit. Diastereoisomerenverhdltnis 96:4 (PC- und "H-NMR). [a]p, = —55,7° (¢ = 1,53, CHCI,). IR (Film): 2980,
2940, 2910, 2880, 1740, 1470, 1380, 1340, 1285, 1250, 1220, 1165, 985, 960, 750. 'H-NMR (300 MHz): 0,99 (d,
J = 6,88, CHy); 1,00 (d, J = 6,87, CH;); 1,32 (d, J = 6,12, CH,); 1,92-2,03 (m, (CH;),CH); 2,36 (dd, J = 17,70,
10,67, H—C(5)); 2,65 (dd, J = 17,70, 4,36, H~C(5)); 3,99 (ddg, J = 10,67, 4,36, 6,12, H-C(6)); 5,07 (d, J = 4.3,
H—-C(2)). BC-NMR: 16,06; 21.13; 32,65; 37,84; 70,54; 106,72; 168,56 (trans-Diastereoisomer: 15,46; 31,99;
36,77). MS: 115 (14), 73 (55), 69 (100), 45 (25), 43 (55), 42 (27), 41 (23), 27 (15). Anal. ber. fiir CgH 405 (158,20): C
60,74, H 8,92; gef.: € 60,99, H 9,18.

(2R,6 R )-2( tert- Butyl )-6-methyl-1,3-dioxan-4-on (14). Nach A4V I liess man 2,19 g (21 mmol) (R)-3-Hy-
droxybuttersdure und 6,96 ml (63,2 mmol) Pivalaldehyd in 100 ml Benzol reagieren: 2,52 g weisses Pulver.
Umkristallisation aus Et;O/Pentan ergab 1,52 g (40%) diastereoisomerenreine weisse Kristalle. Schmp. 82,2-82,8°.
falp = —56,56° (¢ = 1,28, CHCl). IR (Film): 2980, 2960, 2940, 2870, 1740, 1725, 1480, 1450, 1420, 1388, 1350,
1290, 1255, 1235, 1160, 1110, 1060, 1030, 980, 925, 755. '"H-NMR (300 MHz): 0,98 (5, (CH:);C); 1.32(d, J = 6,13,
CHay); 2,35 (dd, J = 17,69, 10,66, H-C(5)); 2,65 (dd, J = 17,68, 4,35, H~C(5)); 3,99 (ddyq, J = 10,66, 4,35, 6,13,
H-C(6)); 4,90 (s, H—C(2)). *C-NMR: 21,13; 23,94; 35,16; 37,79 70,43; 108,52; 168,21. MS: 115 (20), 87 (29), 71
(9), 69 (100}, 57 (80), 45 (16),43 (14),42(11), 41 (28),29 (13). Anal. ber. fir CyH 40, (172,28): C 62,77, H 9,36; gef.:
C 62,64, H9,35.

(2R, 6 R )-6-Methpl-2-( trichlormethyl )- 1 3-dioxun-4-on (15). Nach AAV I wurden 4,73 g (45,5 mmol) (R)-3-
Hydroxybuttersdure und 20,11 g (136 mmol) Chloral in 150 ml Benzol umgesectzt: 7,83 ¢ weisse Kristalle.
Umbkristallisation aus Et,O/Pentan ergab 5.2 g (50%) diastereoisomerenreine weisse Kristalle. Schmp. 113,6—
114,4°. [o]p = —54,7° (¢ = 1,62, CHCl3). IR (Film): 3000, 2990, 2940, 1760, 1735, 1460, 1420, 1385, 1340, 1290,
1250, 1210, 1160, 1010, 790, 745, 655. 'H-NMR (300 MHz): 1,46 (d, J = 6,12, CH3); 2,57 (dd, J = 17,89, 11,05,
H-C(5)); 2,78 (dd, J = 17,89, 3,84, H-C(5)); 4,22 (ddgq, J = 11,05, 3,84, 6,12, H-C(6)); 5,57 (s, H-C(2)).
BC-NMR: 20,70; 37,65; 70,83; 95,78; 102,46; 164,96. MS: 84 (8), 83 (7), 70 (94), 46 (30), 44 (18), 43 (100), 42 (23),
40 (8), 30 (9), 28 (14), 27 (7), 18 (7). Anal. ber. fiir C;H,05Cl; (233,48): C 30,87, H 3,02; gef.: C 30,93, H 2,98.

2. Herstellung der cis-1,3-Dioxan-4-one 10, 14 und 16 aus 3-Hydroxy-0,0’-bis(trimethylsilyl)buttersiure 17
(Methode B, Tab. 1). — ( R)-3-Hydroxy-0,0'-bis( trimethylsilyl ) buttersiure (17). Zu einer Suspension von 18,1 m}
(174 mmol) (R)-3-Hydroxybuttersdure in 200 ml CH,Cl, wurden bei 0-5° 54 ml (385 mmol) Et;N getropft. Bei
derselben Temp. wurden 49 ml (385 mmol) Me;SiCl zugetropft. Die weisse Suspension wurde 2 d bei RT. geriihrt,
dann mit 150 ml Pentan verdiinnt und filtriert. Nach dem Abziehen des Lsgm. i. RV. wurde der Riickstand in 100
ml Pentan anfgenommen und nochmals filtriert. Abziehen des Lsgm. i. RV, crgab eine gelbe Flissigkeit, welche
durch Kurzweg-Destillation bei 60°/0,15 Torr gereinigt wurde: 40,5 g (94 %) farblose Fliissigkeit. Das Produkt
kann bei —30° ohne Zersetzung aufbewahrt werden. Oft nimmt die Flilssigkeit eine gelbliche Farbe an, was aber die
Reaktivitdt von 17 nicht beeinflusst. [x]p = —19° (¢ = 2,7, CHCL). IR (CHCl;): 2960, 1710, 1375, 1305, 1255,
1190, 1075, 1000. "TH-NMR: 0,1 (5, Me;Si0); 0,26 (s, Me;Si0); 1,20 (d, J = 7, CH3); 2,35-2,50 (m, CH,); 4,05-4.5
(m, H—C(3)). MS: 161 (33), 119 (72), 117 (22}, 75 (100), 73 (40).

Allgemeine Arbeitsvorschrift 2 (AAV 2). Zu einer ~75° kalten Lsg. von 1,1 Aquiv. 17 und 1 Aquiv. Aldehyd in
CH,Cl, (2 ml pro 1 mmol Aldehyd) wurden 0,02-0,05 Aquiv. Trimethylsilyl-trifluormethansuifonat (Me;SiOTf)
gegeben. Die Lsg. wurde withrend 10 bis 20 h bei —75° geriihrt und dann mit 0,1 Aquiv. Pyridin versetzt. Nach
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Aufwirmen auf RT. wurde die Mischung 1mal mit ges. NaHCO-Lsg. extrahiert und getrocknet (MgSOy).
Abdampfen des Lsgm. i.RV. ergab jeweils reines 1,3-Dioxan-4-on in > 90% Ausbeute als cis/trans-Isomerenge-
misch (97:3). Die Rohprodukte kénnen direkt fiir Substitutionsreaktionen verwendet werden.

(2R.6R )-6-Methyl-2-( 2'-phenylethyl)- 1,3-dioxan-4-on (10). Nach A4V 2 wurden 2,082 g (8,38 mmol) 17 und
1,0 ml (7,61 mmol) 3-Phenylpropionaldehyd mit 70 pl (0,38 mmol) Me,;SiOTf in 17 ml CH,Cl, umgesetzt: 1,61 ¢
{96%) weisses Pulver; 97% ds. Umkristallisation aus Et,O/Pentan (RT. bis —30°) ergab diastereoisomerenreines
Produkt (81%). Anal. Daten analog Kap. I.

(2R,6R J-2-( tert-Butyl)-6-methyl-1,3-dioxan-4-on (14). Die Umsetzung von 1,863 g (7,50 mmol) 17 und 0,90
mi (8,25 mmol) Pivaladehyd mit 68 ul (0,37 mmol) Me;SiOTf in 15 ml CH,Cl, nach 44V 2 lieferte 1,152 g (89%)
weisses Pulver; 97% ds. Umkristallisation aus Pentan (35° bis —30°) ergab diastereoisomerenreines Produkt
(65%). Spektroskopische Daten analog Kap. 1.

(2R, 6 R j-6-Methyl-2-phenyi-1,3-dioxan-4-on (16). Nach A4V 2 wurden 7,68 g (30,9 mmol) 17 und 2,85 m! (28
mmol) Benzaldehyd mit 101 pl (0,56 mmol) Me;SiOTf in 60 ml CH,Cl, umgesetzt: 5,31 g (100%) weisses Pulver;
97% ds. Umkristallisation aus Et;O/Pentan (35° bis 0°) lieferte diastercoisomerenreines Produkt (84 %). Die
Verbindung ist sehr hydrolyseempfindlich. Schmp. 78° bis 81°. [a]y = —32,5° (¢ = 2, CHCL). IR {KBr): 2980,
1715, 1410, 1290, 1185, 1125, 1065. '"H-NMR: 1,20 (d, J = 6, CH}); 2,1-2,8 (m, CH,); 3,85-4,30 (m, H-C(6)); 6,05
(s, H—C(2)) (trans-Diastereoisomer: 6,281); 7,15-7,50 {(m, 5 arom. H). PC-NMR: 21,19; 37,79; 71,18; 102,24;
126,26; 128,46; 129,78; 135,98; 167.51. MS: 122 (59), 107 (47), 105 (100), 89 (34), 78 (35), 77 (83), 71 (61), 60 (40),
45 (90), 43 (90), 42 (43). Anal. ber. fiir C; H,,04(192,22): C 68,74, H 6,29, gef.: C 67,80, H 6,32.

3. (6R)-6-Methyl-2-(prop-1'-enyl)-1,3-dioxan-4-on (18). — Aus einer Mischung von 1,89 g (18,15 mmol)
(R)-3-Hydroxybutiersdure und 2,9 g (20 mmol) Crotonaldehyd-dicthyl-acetal in 70 ml Benzol wurde freigesetztes
EtOH azeotrop iiber eine Mikrodestillationsapparatur abdestilliert. Der Vorgang wurde mit weiteren 70 ml Benzol
wiederholt. Dann wurde der Riickstand i. HV. getrocknet: 2,31 g farbloses Ol, welches nach 'H-NMR ein
Nebenprodukt enthielt, das durch Kugelrohr-Destillation (150°/1 Torr) nicht abgetrennt werden konnte. Ausbeute
ca. 50%. Die Verbindung ist Ausserst hydrolyseempfindlich: Zugabe von D,0 zu einer 'H-NMR-Probe in CDCl,
lieferte direkt Crotonaldehyd und 3-Hydroxybuttersiure. IR (Film): 3600-2500 (br., COOH des Zersetzungspro-
dukies); 2980, 2930, 2920, 1740, 1380, 1340, 1245, 1215, 960. 'H-NMR (300 MHz): 1,35 (4, J = 6,1, CH,); 1,77 (dd,
J =66, 1,6, CH;—C(2)); 2.4] (dd, J = 10.8, 17,7, H-C(5)); 2.68 (dd, J = 4,3, 17,7, H-C(5)); 4,05-4,25 (m,
H—C(2)); 5.54-5,65 (m, H—C(1')); 6,04 (dg. J = 14,8, 6.6, H—C(2"). "C-NMR: 17,61 (4); 21,20 (¢); 37,79 (¢);
70,80 (d); 102,46 (d); 125,29 (d); 133,33 (d); 167,61 (s). MS: 1536 (2), 71 (42), 70 (43), 69 (71), 45 (61), 43 (77), 41
(100, C3Hs), 39 (67), 27 (40), 18 (86).

4. Umsetzung der 1,3-Dioxan-4-one mit Nucleophilen. — Allgemeine Arbeitsvorschrift 3 (AAV 3). Zu einer
Lsg. von 10 mmol 1,3-Dioxan-4-on und 13 mmol Me;Si—Ry, in 20 mi CH,Cl, wurden bei —75° innerhalb 7-10 min
5,5 ml (11 mmol) TiCl; (2m in CH,CL) oder [CLTHOCHMe,)] (Im in CH,Cly) getropft. Das Gemisch wurde
innerhalb c¢a. 12 h auf RT. erwdrmt. Dann wurde mit 15 ml H,O hydrolysiert und mit Et,O extrahiert. Die
B-Alkoxy-sduren wurden aus der Et;O-Phase in 2N NaOH extrahiert, durch Ansduern mit konz. HCI freigesetzt,
wieder in Et,O aufgenommen und nach Trocknen (MgSQO,) und Abzichen des Lsgm. rein isoliert. Fiir anal. Zwecke
wurde eine Probe tiber Kieselgel chromatographiert (Et,O/Pentan). Die ds-Werte der f-Alkoxy-sduren wurden
durch PC-NMR der Siuren und GC (OV 1701, 18-m-Kapillarsiule) der Methylester (CH,N) aus den Rohpro-
dukten bestimmt. Das COOH-Signal war im 90-MHz-'H-NMR der Rohprodukte jeweils bei ca. 11-13 ppm
sichtbar, nicht mehr aber im 300-MHz-'H-NMR der analysenreinen Proben.

(3R,5R)-3-Methyi-5-( 2'-phenyiethyl)-4-oxaoct-7-ensdure (19). Nach A4V 3 wurden 1,922 g (8,72 mmol) 10
und 4,13 ml (26 mmol) Allyitrimethylsilan mit 11,3 mmol [CLT{OCHMe,)} in 20 ml CH,Cl, umgesetzt: 2,19 g
viskoses Ol; 97% ds. [a]p = —0.7° (¢ = 2, CHCIy). IR (Film): 3520, 3080, 3010, 2990, 2940, 1755, 1715, 1640, 1600,
1490, 1380, 1340, 1310, 1135, 1080, 1035, 700. 'H-NMR: 1,2 (d, J = 6, CH,); 1,58-1,96 (m, CH,); 2,13-2,84 (m, 3
CH,); 3,42 (quint., J = 6, H-C(5)}; 3,92 (sext., J = 6, H-C(3)); 4,88-5,18 (m, 2 H—C(8)); 5,51-6,05 (m, H-C(7));
7,18 (s, 5 arom. H); 9,98-10,89 (br. s, COOH). '*C-NMR: 20,97; 31,56; 35,73; 39,19: 42,21; 70,42; 77,10; 117,16;
125,75; 128,35; 134,69; 142,29; 177,36. MS: 221 (12), 135 (11), 117 (70), 63 (13), 91 (100), 87 (62), 69 (33), 45 (15),
43 (24), 41 (16). Anal. ber. fir C,¢H,,05 (262,35): C 73,25, H 8,45; gef.: C 73,33, H 8,43.

{3R,5 R )-5-Heptyl-3-methyl-4-oxaoct-7-ensdure (20). Nach A4V 3 wurden 2,16 g (10 mmol) 11 und 3,2 ml (20
mmol} Allyltrimethylsilan mit 12 mmol TiCl, umgesetzt: 2,10 g (82%) farbloses O1; 82% ds. {a]p = —9,55°
(¢ = 1,57, CHCly). IR (CHCI,): 3520, 2950, 2870, 1760, 1720, 1640, 1610, 1380, 1340, 1310, 1130, 1090, 1005, 920.
"H-NMR: 0,80-1,04 (s, CH3); 1,18-1,60 (m, CH;, 6 CH,); 2,24 (1, J = 6, CH,COQ); 2,36-2,64 (m, 2 H-C(6));
3,27-3,58 (m, H—C(5)); 4.09 (sext., J = 6, H—C(3)); 4,91-5,18 (m, 2 H-C(8)); 5,58-6,03 (m, H-C(7)); 9,52-10,07
(br. s, COOH). BC.NMR: Hauptdiastereoisomer: 14,10; 20,95: 22,71: 25,39; 29,34; 29,83: 31,93; 34,09; 39,20;
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42,24;70,28; 77,84; 116,89; 135,01; 177,50. Nebendiastereoisomer: 20,47; 34,47; 38,67; 70,06, MS: 215 (24), 111
(17), 87 (100), 75 (44), 73 (27), 69 (97), 55 (35), 45 (18), 43 (35), 41 {45), 18 (21). Anal. ber. fiir CsH,0; (254,39):
C 70,27, H 11,01; gef.: C 69,93, H 11,08.

(3R.58)-5-Isopropyl-3-methyl-4-oxaoct-7-ensdure (21). Nach 44V 3 wurden 1,17 g (7,4 mmol) 13 (cis/trans
96:4) und 3,2 ml (20 mmol) Allyltrimethylsilan mit 8,9 mmol TiCl, umgesetzi: 1,41 g (95%) gelbliches O1; 75% ds.
{a]p = —23,8° (¢ = 1,01, CHCl). IR (Film): 3180, 3080, 2970, 2930, 2880, 1710, 1640, 1430, 1375, 1300, 1210, 1130,
1075, 1035, 1020, 995, 910. 'H-NMR: 0,86 (d, J = 6, (CH;),CH); 1,18 (d, J = 6, CH3); 1,62-2,03 (m, (CH;),CH);
2,08-2,82(m, 2 CH,); 3,28 (¢, J = 6, H=C(5)); 3,91 (sext., J = 6, H-C(3)); 4,86-5,16 (m, 2 H—C(8)); 5.52-6,08 (m,
H—C(7)); 10,70-11,22 (br. s, COOH). BC-NMR: Hauptdiastereoisomer: 17,73; 18,21; 20,78; 30,50; 35,34; 42,26;
70,55,82,45; 116,57, 135,61; 177,64. Nebendiastercoisomer: 17,97; 18,21, 20,24, 30,80; 35,22; 42,38; 70,08 82,08;
116,74; 135,32; 177,34. MS: 159 (25), 87 (100), 73 (42), 71 (14), 69 (48), 55 (26), 44 (24), 42 (38), 40 (33), 38 (11), 26
(12). Anal. ber. fiir C;;H ;405 (199,27): C 65,97, H 10,07; gef.: C 65,83, H 10,16.

(3R, 58 )-5-(tert-Butyl )-3-methyl-4-oxaoct-7-ensdure (22). Die Umsetzung von 1,33 g (7,72 mmol) 14 und 3,2
ml (20 mmol) Allyltrimethylsitan mit 9,2 mmol TiCl; nach A4V 3 ergab 1,51 g (91%) gelbliches Ol; 62% ds.
[a]p = —12,3° (¢ = 0,95, CHCL,). IR (CHCIy): 3540, 2990, 2880, 1760, 1720, 1640, 1430, 1400, 1370, 1340, 1305,
1135, 1090, 1075, 1020, 1005, 920. 'H-NMR: 0,88 (s, (CH,),C); 1,20 (d, J = 6, CH;); 2,10-2,84 (m, 2 CH,);
2,98- 3,18 (m, H-C(5)); 3,82-4,10 (m, H-C(3)); 4,89- 5,20 {(m, 2 H-C(8)); 5,64-6,13 (m, H—C(7)); 10,68-10,96 (br.
s, COOH). PC-NMR: Hauptdiastereoisomer: 21,24; 26,52; 35,91, 36,47; 41,97; 71,89; 85,51; 115,92; 137,34,
177,56. Nebendiastereoisomer: 19,55; 35,61; 36,17, 42,53; 70,62; 84,67, 116,14; 177,10. MS: 173 (11), 87 (100), 71
(15), 69 (37), 57 (14), 45 (19), 43 (25), 41 (31). Anal. ber. fur C|,H,,05 (214,31): C 67,24, H 10,35; gef.: C 67,29, H
10,49,

(3R,58)-3-Methyl-5-trichlormethyl-4-oxaoct-7-ensdure (23). Nach AAV 3 wurden 2,34 g (10 mmol) 15 und
4,8 ml (30 mmol) Allyltrimethylsilan mit 12 mmol TiCl, umgesetzt: 1,21 g (45%) gelbliches O1; 92% ds.
[o)p = —42.1° (¢ = 1,09, CHCL). IR (Film): 3700-2400 (br.), 3080, 2980, 2930, 1710, 1640, 1430, 1410, 1380, 1335,
1300, 1210, 1100, 990, 920, 780. '"H-NMR: 1,21 (d, / = 6, CHs); 2,24-2.98 (m, 2 CH,); 3.94 (dd, J = 3,3, H-C(5));
4,42 (sext., J =6, H-C(3)); 5,02 530 (m, 2 H-C(@8)); 560-6,12 (m, H-C(7)); 10,92-11,36 (br. s, COOH).
BC-NMR: Hauptdiastercoisomer: 21,01; 37,19, 42,02; 74,67; 87,98: 102,48; 118,72; 133,64; 177,21. Nebendiaste-
reoisomer: 37,02; 42,37; 88.57; 119,02. MS: 87 (100), 71 (10), 69 (23), 45 (34), 43 (50), 42 (10), 41 (43), 39 (16), 27
(11}, Anal. ber. fiir CoH;305Cl5 (275,56): C 39,23, H 4,76; gef.: C 38,93, H 4,80.

(3R, 5R J-3-Methyl-5-octyl-4-oxaoct-7-ensiure (24). Nach AAY 3 wurden 2,28 g (10 mmol) 12 {cis/trans 9:1)
und 3,16 ml (20 mmol) Allyltrimethylsilan in 20 mi CH,Cl; mit 11 mmol [CLTi(OCHMe,)] umgesetzt: 2,73 g
(99%) gelbliches O1; 96% ds. [o]p, = —5,5° (¢ = 1,65, CHCls). IR (Film): 35002300 (br.), 2930, 2850, 1705, 1430,
1300, 1080, 910. 'H-NMR (300 MHz): 0,88 (1, / = 6,5, CH,); 1,22-1,36 (m, 15 H); 1,41 1,49 (m, 2 H); 2,22-2,27
(m, 2 H-C(6)); 2,46 (dd, J = 5,6, 15.4, H-C(2)); 2,57 (dd, J = 6,4, 15,4, H—C(2)); 3.41 3,46 (m, CHO); 3,92-3,98
(m, CHO); 5,03-5,11 (m, 2 H-C(8)); 5,73-5,87 (m, H—C(7)). PC-NMR: 14,04; 20,84: 22,64; 25,30; 29,28; 29,56;
29,80; 31,87; 34,01; 39,11; 42,15; 70,17; 77,75; 115,82; 134,93, 177,27. MS: 87 (100), 83 (26), 69 (78), 55 (28), 43
(28), 41 (35). Anal. ber. fiir C4H3y05(270,41): C 71,07, H 11,18; gef.: C 71,03, H 11,33.

(3R }-3-Methyl-5-phenyl-4-oxaoct-7-ensdure (25). Die Umsetzung von 257 mg (1,34 mmol) 16 und 255 pl (1,61
mmol) Allyltrimethylsilan mit 1,40 mmol [CLTi{OCHMe,)] in 3,5 ml CH,Cl, nach 44V 3 lieferte 152 mg (52%)
farbloses O1; 63% ds. "H-NMR: 1,22 (d, J = 6, CH;) (Nebendiastereoisomer: 1,03 (d, J = 6, CHy)); 2,05-2,8 (m, 2
CH,); 3,60 -4,05 {m, H-C(3)); 4,30-4,50 (m, H-C(5)); 4,80-5,13 {m, 2 H—C(8)); 5,50-6,00 (m, H-C(7}); 7,30 (5, 5
arom. H); 11,3 (br. s, COOH).

(3R,5R)-3-Methyl-5-( 2'-phenylethyl)-4-oxahept-6-insdure (26). Die Umsetzung von 2,26 g (10 mmol) 10 und
4,6 ml (20,5 mmol) Bis(trimethylsilylacetylen mit 11,3 mmol TiCl, in 20 ml CH,Cl, nach A4V 3 ergab 2,14 g
(87%) gelbliches O1; 98,5% ds. Dic analoge Reaktion mit einem Isomerengemisch (cis/trans 9:1) an 10 lieferte dic
Sdure 261n 77 % Ausbeute und 98 % ds. [a]p = +25,4° (¢ = 1,36, CHCI;). IR (CHCl5): 34002400 (br.), 3300, 3000,
2930, 1710, 1450, 1300, 1090. "H-NMR (300 MHz): 1,32 (d, J = 6,2, CH3); 1,91-2,09 (m, CH,); 2.41 (dd, J = 5,7,
15,5, H=C(2)); 2,44 (d, J = 2,0, H=C(7)); 2,58 (dd, J = 6,9, 15,5, H=C(2)); 2,66--2,83 (m, CH,); 4,07-4,18 (m, 2
CH-0); 7,13-7,18 (m, 3 arom. H); 7,24-7,30 (m, 2 arom. H); 9,00-10,50 (br., COOH). '*C-NMR: 21,05 (¢); 31,28
(1); 37,58 (¢); 41,38 (¢); 67,87 (d); 71,54 (d); 73,60 (d); 83,43 (5); 125,90 (d); 128,38 (d); 141,00 (s5); 177,19 (s). MS:
142 (100), 141 (84), 92 (15),91 (73), 87 (22), 43 (15). Anal. ber. fir C)sH 304 (246,31): C 73,15, H 7,37; gef.: C 72,93,
H741.

{3R,5R)-5-Cyano-3-methyl-4-oxahexansiure (27). Aus der Umsetzung von 0,844 g (6,48 mmol) 9 (cis/trans
91:9) mit 1,05 ml (8,42 mmol) Me;SiCN und 7,13 mmol TiCly in 13 ml CH,Cl, resultierten nach A4}V 3 657 mg
(65%) gelbliches Ol; 98,5 % ds.
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Die analoge Reaktion mit 10 mol-% TiCl, bei RT. ergab 27 in 93% Ausbeute und 94% ds. [x]p = +55,8°
(¢ = 1,42, CHCL,). IR (Film): 3650-2300 (br.), 2980, 2940, 1710, 1380, 1200, 1110, 1070. '"H-NMR: 1,32 (d,J =7,
CH3); 1,48 (4, J = 7, CH3); 2,45-2.65 (m, CH,); 4,10 (sext., J =7, H=C(3)); 4,37 (4, J =7, H=C(5)); 11,2 (br. s,
COOH). PC-NMR: 20,04; 20,18; 41,26; 63,56; 73,28; 119,54; 176,73. MS: 98 (47). 71 (52), 54 (100), 45 (98), 43
(92), 41 (22), 27 (20). Anal. ber. fir C;H;;NO; (157,17): C 53,45, H 7,05, N 8,91, gef.: C 53,45, H 7,18, N 8,35.

(3R,5 R )-5-Cyano-3-methyl-7-phenyl-4-oxahepransdure (28). Eine Mischung von 2,30 g (10,4 mmol) 10, 1,70
mi (13,6 mmol) Me;SICN und 11,5 ml (11,5 mmol) TiCly (Im in CH,Cly) in 30 ml CH,Cl, wurde nach A4V 3
behandelt. Das Gemisch wurde mit 0,28 HCI hydrolysiert und mit Et,O extrahiert: 2,56 g (99%); 98% ds. Um
einer moglichen Epimerisierung in «-Stellung der CN-Gruppe vorzubeugen, wurde die basische Extraktion mit 28
NaOH nicht durchgefiihrt.

Die gleiche Umsetzung mit 10 mol- % TiCl, lieferte 28 in 99% Ausbeute und 98% ds. {a]p = +22,3° (¢ = 1,5,
CHCI). IR (CHCl5): 3500, 34002400 (br.), 1710, 1450, 1430, 1300, 1095, '"H-NMR (300 MHz): 1,37 (4, J = 6,3,
CH4); 2,00-2,18 (m, CH,); 2,46 (dd, J = 4,7, 16,2, H-C(2)); 2,59 (dd, J = 1.9, J = 16,2, H-C(2)}; 2,68-2,81 (m, 2
H—C(7)); 4,03-4,14 (m, H—C(3)); 4,20 (1, J = 6,7, H=C(5)). '3C-NMR: 20,34; 30,70; 35,53; 41,40; 67,21; 73,79;
119,08; 124,40, 128,31; 128,60; 139,79; 176,93. MS: 144 (15), 143 (100), 116 (21), 105 (42), 92 (22), 91 (64). Anal.
ber. fir Ci4H;NO; (247,30): C 68,00, H 6,93, N 5,66; gef.: C 67,90, H 7,02, N 5,72.

(3R,5R }-6-( Ethoxycarbonyl)-3-methyl-5-( 2'-phenylethyl )-4-oxahexansiure (29). Nach AAV 3 wurden 171
mg (0,77 mmol) 10 und 202 mg (1 mmol) 1-(fert-Butyldimethylsiloxy)-1-ethoxyethen [S0] mit 101 pl (1 mmol) TiCl,
in 3 ml CH,Cl, umgesetzt. Die basische Extraktion erfolgte mit ges. NaHCO5-Lsg. statt mit 2N NaOH: 104 mg
(44%) farbloses O1; > 98% ds. [a]p = —23,20° (¢ = 0,98, CHCl;). 'H-NMR (300 MHz): 1,19 (d, J = 6,2, CH,);
1,26 (1, J = 7.1, CHy); 1.81-1,89 (m, CH,); 2,38-2,68 (m, 3 CH,); 3,88-3,98 (m, 2 CH-0); 4,13 (¢, / =6,2,
CH;CH,0); 7,14-7,18 (m, 2 arom. H); 7,20- 7,29 (m, 3 arom. H). *C-NMR: 14,06; 20,22; 31,05; 35,84; 40,32;
42,04;60,43;70,26; 73,76, 125,73; 126,21 128,17: 128,26; 141,69; 171,48; 176,99. MS: 204 (54), 131 (21), 130 (100),
117 {45), 91 (72). Anal. ber. fir C,;H,,05 (308,38): C 66,21, H 7,84; gef.: C 66,33, H 7,59.

(3R,5S)-3,5-Dimethyl-7-phenyl-4-oxaheptansiure (30). Die Umsetzung von 0,778 g (7.47 mmol) 10, 1,92 g (8
mmol) Triisopropoxy(methyl)titan [42] und 8 mmol TiCl; in 15 ml CH,Cl; nach 44V 3 ergab 1,55 g (88%)
farbloses Ol; 98,5% ds. []p = 0.9° (¢ = 2,04, CHCl,). IR (CHCl3): 3400-2400 (br.), 2985, 2930, 1745, 1710, 1450,
1375, 1125, 1070. "H-NMR (300 MHz): 1,18 (4, J = 6,2, CH3); 1,22 (d, J = 6,2, CH;); 1,64-1,89 (m, CH,); 2,32
(dd, J = 5,6, 15,3, H-C(2)); 2,52 2,74 (m, H-C(2), 2 H-C(7)); 3,53-3,59 (m, CH-0); 3,90-3,96 (m, CH-0);
7.13-7,18 (m, 3 arom. H); 7,26-7.29 (m, 2 arom. H). “C-NMR: 20,93; 21,28; 31,82; 38,60; 42,22; 70,26; 73,86;
125,72; 128,35; 142,32, 177,43. MS: 132 (100), 117 (94), 92 (23), 91 (97), 87 (52), 69 (19), 45 (31), 43 (35), 27 (24).
Anal. ber. fiir C;,H,;05 (236,31): C 71,16, H 8,53; gef.: C 71,01, H 8,76.

5. Freisetzung der optisch aktiven Alkohole 31-35 aus den f-Alkoxy-sduren. — Allgemeine Arbeitsvorschrift 4
(AAV 4). Zu einer kalten (ca. —40°) THF-Lsg. (ca. 2 ml pro 1 mmol) der #-Alkoxy-sidure wurden tropfenweise 2,2
Aquiv. LiN(i-Pr), (0,8 in Hexan/THF 1:1) getropft. Innerhalb von 5-10 h wurde die gelbliche Lsg. auf RT.
erwirmt, mit 0,IN HC| hydrolysiert und mit Et,O extrahiert. Die org. Phase wurde mit ges. NaHCO;-Lsg.
cxtrahiert und getrocknet (MgSO,). Abzichen des Lsgm. i. RV. und Trocknen des Riickstandes i. HV. ergab reines
("H-NMR) Produkt. Die Rohprodukte wurden ‘flash’-chromatographiert. Die Bestimmung des Enantiomeren-
{iberschusses (% ee) erfolgte durch GC-(18-m-OV-1701-Kapillarsiule) und/oder "F-NMR der entsprechenden
a-Methoxy-a-(trifluormethyl) phenylessigsdure-ester [44] (Vergleich mit racemischen Proben).

{ R )-1-Phenyl-5-hexen-3-0l (31). Nach A4V 4 wurden 1,074 g (4,1 mmol) 19 mit 9 mmol LiN(i-Pr), in 10 ml
THF umgesetzt: 650 mg (90%) gelbliches Ol. ‘flash’-Chromatographic (4:1) ergab 578 mg (80 %) farbloses Ol;
94% ee. [a]p = +22,5° (¢ = 1,5, CHCL3) {28). 'H-NMR: 1,60-1,92 (m, CH,); 2,1-2,40 (m, 2 H—C(1), OH);
2,50-2,90 (m, H—C(4)); 3,42-3,70 (m, H—C(3)); 4,95- 5,20 (m, H—C(6)); 5,55-6,05 (m, H—C(5)); 7,15 (s, 5 arom.
H).

{ R )-1-Dodecen-4-0l (32). Die Umsetzung von 2,11 g (7,8 mmol) 24 mit 17,2 mmol LiN@-Pr), in 20 ml THF
nach A4V 4 ergab 1,375 (96%) gelbliches Ol; Ausbeute nach *flash’-Chromatographie (5:1): 78%; 92% ee.
[2]p = +10,2° (¢ = 3,5, CCly) [11]. '"H-NMR: 0,70-1,05 (m, 3 H); 1,05-1,65 (m, 14 H); 2,15-2,50 (m, 2 H); 2,90 (s,
OH); 3,5-3,8 (m, H—C(4)); 4,95-5,30 (m, 2 H-C(1)); 5,60-6,10 (m, H-C(2)).

(S )-4-Phenylbutan-2-0l (33). Nach A4V 4 wurden 460 mg (1,93 mmol) 30 mit 4,95 mmol LiN(i-Pr), in 5 ml
THF umgesetzt: 271 mg (94%) farbloses Ol; 97% ee. [x]p = +15.8° (¢ = 1, CHCL) [45]. '"H-NMR: 1,18 (4, J = 7,
CH3); 1,56-1,97 (m, CH,); 2,23 (br. s, OH); 2,55-2,85 (m, CH,); 3,60-3,95 (m, HC-0O).

( R)-5-Phenyl-1-pentin-3-of (34). Die Umsetzung von 249 mg (1,01 mmol) 26 mit 3,23 mmol LiN(i-Pr); in 10
mi THF nach A4V 4 ergab nach ‘flash’-Chromatographie 109 mg (67%) farbloses Ol; 97% ee. [a]p = —19,2°
(¢ =2, CHCIly). 'TH-NMR: 1,82-2,20 (m, CH,); 2,42 (d, J = 2, H-C=C); 2.63-2,94 (m, CH,, OH); 4,20-4,50 (m,
HC-0); 7,18 (s, arom. H).
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(3R,5 R )-5-Carbamoyl-3-methyl-7-phenyl-4-oxaheptansiure (36). In 20 ml MeOH wurden 1,24 g (5,0 mmol)
28 mit 1,52 g (11 mmol) K,CO; versetzt. Dann wurden 5,62 g (50 mmol) H,O, (30% in H,0) und 6,25 ml (50
mmol) 1-Hexen zugetropft (starke Gas-Entwicklung). Die Mischung wurde 2 h bei RT. gerithrt und dann mit 0,2N
HCl hydrolysiert. Die H,O-Phase wurde Smal mit je 20 ml CH,Cl, extrahiert. Trocknung der org. Phase (MgSO,)
und Abzichen des Lsgm. i. RV. lieferten 1,12 g (85%) weisses Pulver. Fiir anal. Zwecke wurde eine Probe aus
MeOH/Et,0 umkristallisiert. Schmp. 142-143°. IR (K Br): 3450, 3330, 2980, 2930, 2500, 1710, 1650, 1565, 1325,
1305, 1290, 1270, 1105, 605, 'H-NMR: 1,28 (d,J = 7, CHj); [,85-2,25 (m, CH,); 2,45-2,85 (m, 2 CH,); 3,80-4,15
(m, 2 CH-0); 6,65-6,9 (m, CONH,); 7,1-7,4 (m, 5 arom. H). MS: 16! (67), 117 (31), 91 (100), 87 (36), 74 (42), 69
(28), 43 (25). Anal. ber. fiir C,H yNO,4 (265,31): C 63,38, H 7,22, N 5,28; gef.: C 63,20, H 7,22, N 5,40.

( R )-2-Hydroxy-4-phenylbutanamid (35). Nach 44V 4 wurden 0,71 g (2,68 mmol) 36 bei —75°in 15 mi THF
mit 7,9 mmol LiN(i-Pr), umbesetzt. Innerhalb 10 h wurde auf 0° erwdrmt und dann hydrolysiert: 325 mg (68 %)
weisses Pulver. Fiir anal. Zwecke wurde eine Probe bei 110°/0,1 Torr sublimiert; 96 % ee (aus Drehwert-Vergleich).
Schmp. 123-124° [46]. [a]p = +33,6° (¢ = 1,8, EtOH) [46]. 'H-NMR (CD,0D): 1,7-2,3 (m, CH,); 2,65-2,90 (m,
CHy); 3,95-4,15 (m, H-C(2)); 7,25 (s, 5 arom. H).
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