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Enantioselective 1,2-addition of Li-, Mg-, Zn-, and Cu-organic compounds and of Li-enolates to 
carbonyl derivatives in the chiral medium DDB’) 

Summary 
The (+ )-enantiomer of the methoxyamine DDB is used as a chiral cosolvent in 

the title reactions. As evident from the results listed in the table, enantiotopic faces 
are generally differentiated with preferences ranging from 55 : 45 to 60 : 40. 

In einer fruheren Arbeit [ 11 hatten wir gezeigt, dass das leicht in beiden enantio- 
meren Formen aus Weinsaure zugangliche Methoxyamin DDB *) als Cosolvens bei 
der Addition von Butyllithium an aliphatische und aromatische Aldehyde die 
enantiotopen Seiten der Carbonylgruppe differenziert. Diese neben der katalyti- 
schen asymmetrischen Synthese wohl einfachste denkbare Methode zur Herstellung 
von optisch aktiven Verbindungen ergab je nach Bedingungen und eingesetztem 
Aldehyd Enantiomerenuberschiisse von max. 40%, also 70proz. Enantioselektivitat. 
Der Hilfsstoff DDB kann leicht durch Waschen mit Saure bei der Aufarbeitung 
abgetrennt und zuruckgewonnen werden. Als Cosolventien kommen Pentan, 

DDB 
R 
I DDB 

R-CHO+ R-Metal1 __)_) R-CH-OH 

1 )  DDB= 1,4-Dimethylamino-2,3-dirnethoxybutan (= 2,3-Dimethoxy-N, N,N’,N’-tetramethyl-l,4-bu- 
tandiamin). 

2) Aus der Dissertation von W.L., Universitat Giessen, 1978. Neue Adresse von W.L.: Sandoz AG, 
Lichtstrasse 35, CH-4056 Basel. 

3, Korrespondenz-Autor. 
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Benzol, Toluol und Diathylather in Frage. Es wurde gefunden, dass der Enantio- 
merenuberschuss rnit der Menge DDB pro Aquivalent Butyllithium und rnit sin- 
kender Temperatur zunahm. 

Um die allgemeine Anwendbarkeit dieses chiralen Hilfsstoffs zu uberprufen, 
setzten wir (+ )-(S, S)-DDB (aus naturlicher Weinsaure) nun auch in Reaktionen 
anderer metallorganischer Verbindungen ein. In dieser Arbeit werden zunachst 
einfache Additionen an Carbonylverbindungen, in der nachfolgenden Publikation 
[2] 1,4-Additionen an  konjugierte Systeme untersucht. 

Fur die im folgenden beschriebenen Additionen (s. Tab.) wurde ein Verhaltnis 
DDB zu metallorganischer Verbindung (= Hilfsstoffverhaltnis) von 10 : 1 und eine 
Temperatur von - 78 O als Standardbedingung gewahlt. Ausser bei den Reformatzky- 
Reaktionen (siehe exper. Teil) nahm in den Fallen, in welchen wir auch geringere 
molare Uberschusse einsetzten,. die Ausbeute der enantiosele'ktiven Synthese ab. 
Diese Ausbeuten werden im folgenden optische Ausbeuten genannt, da in den 
meisten Fallen Drehwertvergleiche rnit Literaturangaben vorgt:nommen wurden4). 
Die chemischen Ausbeuten der durchgefuhrten Umsetzungen liegen im selben 
Bereich wie in crnormaleni) Losungsmitteln. 

Die Herstellung der metallorganischen Reagenslosungen irn chiralen Medium 
erfolgte durch Zugabe der kauflichen Losung der Lithiumverbindung 1 zu 
DDB/Cosolvens unterhalb - 30"; Lithiumdiisopropylamid (LDA; 2 )  wurde 
durch Zugabe von Butyllithium zu Diisopropylamin in DDB/Cosolvens bei 
- 78" hergestellt. Ahnlich wurden die Metallalkanide 3 und 4 aus den CH-aciden 
Vorlaufern rnit BuLi bei - 35 bzw. - 78" erhalten. Das metallierte Nitrosamin 5 
und die Enolate 6 und 7 schliesslich wurden durch Zugabe der CH-aciden Vorlaufer 
zu LDA im chiralen Medium bei -78" erzeugt. Vor der Umsetzung rnit den 
Elektrophilen waren die meisten Lithiumverbindungen 1-7 hornogen gelost (siehe 
exper. Teil). Die Grignard-Reagentien 8 wurden in Losungen ohne DDB-Zusatz 
hergestellt und unterhalb - 30" rnit dem chiralen Hilfsstoff versetzt. Die Refor- 
matzky-Reagentien 9 wurden bei Riickflusstemperatur im C:osolvens erhalten, 
worauf ebenfalls bei etwa -30" DDB zugegeben wurde. Die Kuprate 10 und 
Zinkate 11 wurden, im Cosolvens ohne DDB-Zusatz bei - 10" ails den wasserfreien 
Metallhalogeniden und Butyllithium erhalten, zwischen - 30 und - 50" rnit DDB 
vereinigt. 

Wie envahnt wurden die Organometallosungen in allen Fallen bei -78" 
tropfenweise mit den Elektrophilen versetzt. Die meisten Additionen waren nach 
beendeter Zugabe bereits vollstandig abgelaufen, so dass nach 30 Min. aufgearbeitet 
wurde. Nur bei Grignard- und Reformatzky-Reaktionen wurde vor der Aufarbeitung 
auf Raumtemperatur aufwarmen gelassen. Die Ergebnisse sind in der Tabelle zu- 
sammengefasst. Die angegebenen optischen Ausbeuten (s. oben und Fussnote 3) 
wurden entweder durch Drehwertvergleich rnit Literaturdaten oder durch 
'H-NMR.-Messungen rnit chiralen Verschiebungsreagentien, irri Falle des Ortho- 
trithioesters 14 durch Umkristallisation bis zu einem konstanten Dmrehwert bestimmt. 

4) Streng genommen [3] diirfte dieser Ausdruck nicht benutzt werden, wenn rnit chiralen Verschie- 
bungsreagentien (siehe exper. Teil) Enantiomereniiberschiisse bestimmt werden. Bei den hier 
hergestellten Verbindungen ist keine grosse Diskrepanz zu envarten [4]; in einigen iiberpriiften 
Fallen wurden keine Unterschiede beobachtet. 
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b R=(CH&H 
C R=CsH5 
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b R’=CH3 R=(CH&N 
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(C4H&CuLi 

10 

(C4H9)3ZnLi 

11 

Die Angaben uber absolute Konfigurationen der im fjberschuss gebildeten Enan- 
tiomeren und damit iiber die beim Angriff des metallorganischen Reagenses bevor- 
zugte enantiotope Seite ergeben sich aus der Literatur (s. exper. Teil). 

Zu den Resultaten sei folgendes bemerkt: a) Der chirale Hilfsstoff DDB bewirkt 
in allen untersuchten Additionen von achiralen, nucleophilen Metallderivaten an 
die Aldehyde A und B oder an die Schiffsche Base C (enantiotope Seiten), aber auch 
in den Additionen von RCH=CR’O (enantiotope Seiten) an Benzophenon (D; 
homotope Seiten) die Bildung optisch aktiver Produkte, hat also eine grosse An- 
wendungsbreite. b) Die Enantiomerenuberschiisse bewegen sich im gleichen 
(10-20%)-Bereich wie bei der fruher untersuchten Addition von Butyllithium an 
verschiedene Aldehyde [l]. c) Im Gegensatz zu [ l ]  ergibt sich keine einheitliche 
Bevorzugung fur den Angriff von der re-Seite der Aldehydcarbonylgruppe: Die 
Butylderivate von Lithium, Magnesium, Zink und Kupfer addieren von der re-[ 11, 
si-, re- bzw. re-Seite; andererseits greifen die Lithiumverbindungen Methyl-(la), 
Phenyl-(lc) und Tris (pheny1thio)methyllithium (4) von der si-, Isopropyllithium 
(lb) und Lithium (1-t-butoxy- 1-athylenolat) (6b) dagegen von der re-Seite an. 
d) uberraschenderweise verandert sich die Enantioselektivitat nicht wesentlich beim 
fjbergang von den alkalimetallorganischen zu den starker zur Komplexbildung 
neigenden iibergangsmetallorganischen Verbindungen (Cu, Zn). e) Wie aus den 
Angaben im exper. Teil ersichtlich ist, steigt der Enantiomereniiberschuss bei den 
in der Tabelle aufgefuhrten Reformatzky-Reaktionen (Bildung von 16) bei Verwen- 
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Tabelle. Chemische und optische Ausbeuten sowie absolute KonJgurationen (wo bekannt) der aus den 
metallorganischen Verbindungen 1, 3-1 1 und dem Elektrophilen Valeraldehyd (A), Benzaldehyd (B), 
N-Benzylidenanilin ( C )  und Benzophenon (D) in DDB-haltigem Medium gebildeten Produkte 12-17. Wo 
moglich, ist auch die enantiotope Seite der Aldehyd-Carbonylgruppe angegebcn, von der der Angriff 

bevorzugt erfolgt 
Reagens Elektrophil Produkt (chemische Aus- Opt. Ausbeute4) in % (abs. Seite des bevor- 

-_ 
beute in %) Konfiguration) oder [a ID zugten Angriffs 

OH 
I 

R'-CH-R (R wie in 1) 
l a  B 12a ( R =  C6H5) (50) 1,7 ( S )  

l c  A 1 2 ~  (R'=CdHg) (74) 7 3  (HI 
l b  B 12b (R'= C&5) (40) 14,o (HI 

CH3 
I 

3 C 

4 B 

5 B 

6a 
6b 
6c 
6d 
6e 

7a 
7b 
7c 
8a 
8b 
9a 
9b 
10 
11 

B 
B 
B 
B 
B 

C~H~-NH-CH-~-S ' d  H5C6 
13 (70) 

OH 

+ 15,5" (c= 18,7, CHZC12) 

p' (R, R', R" wie in 6) 
16a (57) 
16b (81) 
16c (73) 
16d (70) 
16e (85) 

OH 0 
I II 

I 
K 

(C6H&C-CH-C-R 

R und R' wie in 7 
17a (70) 
17b (71) 
17c (41) 
12c (5 1 )  

16a (88) 
16b (95) 
12c (82) 
12c (85) 

12c (43) 

si 
re 
si 

si 

si 
re 

a) 
b, 

") Diastereomerengemisch 5:2 (vgl. [6]). 

Zuordnung durch Hydrolyse zu Mandelsaure. 
Unter der Annahme, dass Athyl- und t-Butylester bei gleicher absoluter Konfiguration den gleichen 
Drehsinn zeigen wie der Methylester und die freie Saure [5]. 
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dung von mehr als einem Aquiv. DDB nicht mehr an, ein Verhalten, das wir bisher 
mit diesem Hilfsstoff noch in keinem anderen Fall beobachtet haben. 

Wir danken Frl. B. Schleenbecker und Herrn Dr. H. Ddrr fur ihre Hilfe bei der Durchfiihrung 
einiger Versuche; Frau M .  Kronenberger (GC.), Frau B. Reinshagen (GC., IR.), Frau E. Sauerwein (IR.) 
und den Herren W. Kreiling (NMR.), W. Ldwenstein (MS.), A. Schonke (Mikroanalysen) und 
Dr. H. 0. Kalinowski (NMR.), alle Universitat Giessen, sind wir fur die Durchfiihrung von Analysen 
und spektroskopischen Messungen zu Dank verpflichtet. Der Fondr der Deutschen Chemischen Industrie 
hat diese Arbeit grossziigig gefordert. Weinsaure zur Herstellung von DDB wurde uns von den Firmen 
Bohringer (Ingelheim) und Benkiser (Ludwigshafen), einige Lithiumverbindungen von der Metall- 
gesezlschuft-Frankfurt (Langelsheim) zur Verfugung gestellt. 

Experimenteller Teil 

Allgemeine Bernerkungen. S .  [I]. Zusatzlich wurden die Apparate Beckmann-Spektrometer IR 4250 
(IR.) und Varian XL-100 (IH- und I3C-NMR.)verwendet. Gas-Chromatogramme wurden an Carlo Erba 
Fractovap 2900 (analytische Kapillar-GC.), Varian Aerograph 1400 (analytische Kapillar-GC.), Variun- 
Aerograph 2700 (fur prap. GC.-gepackte Saulen) und CurZo Erba Fractovap 2450 gemessen. Elementar- 
analysen sind mit einem Carlo Erba Elemental Analyzer Modell 1104 bestimmt worden. Alle Losungs- 
mittel wurden nach gangigen Verfahren gereinigt 171; die kauflichen Organolithiumverbindungen 
wurden auf Gehalt hin gepriift [8]; LiA1H4 wurde direkt eingesetzt. DDB wurde nach [ I ]  aus naturlicher 
Weinsaure hergestellt bzw. kann von der Firma Aldrich bezogen werden. 

Allgemeine Arbeitsvorschriften. - Vorschrift I :  Allgemeine Hinweise fur das Arbeiten mit DDB als 
L6sungsmitte1, Aufurbeitungsvariante A .  Das zu metallorganischen Umsetzungen verwandte DDB wird 
vor Gebrauch i.V. lmal ohne Zusatz und anschliessend frisch iiber LiAIH, destilliert und unter Argon 
aufbewahrt. Vor der Entnahme des DDB wird der Drehwert, der sehr empfindlich durch geringste 
Spuren Feuchtigkeit beeinflusst wird, kontrolliert. Bei der Zugabe des RLi zu DDB bzw. des DDB zu 
RLi-haltigen Mischungen wird darauf geachtet, dass die Temp. im Reaktionsgefass unter - 30" ist, 
da oberhalb dieser Temp. Zersetzung des DDB durch RLi eintreten kann. 

Die Aufarbeitung der DDB-haltigen Reaktionslosungen wird im schwach sauren Medium durch- 
gefiihrt, namlich durch Eingiessen der - 78" kalten Losung in eine Mischung aus 50 g Eis/5O ml Eisessigl 
100 ml Methylenchlorid. Es wird mit 50 ml Methylenchlorid nachgespiilt, die organische Phase abge- 
trennt, und die whsrige noch 2mal mit je 20 ml Methylenchlorid gewaschen. Die vereinigten organi- 
schen Phasen werden anschliessend so oft mit je 50 ml H20 gewaschen, bis das Waschwasser neutral 
reagiert (ca. 4- bis 7mal). Dann wird mit NazS04 getrocknet, abfiltriert, 2mal mit 20 ml Methylenchlorid 
gewaschen und das Losungsmittel i.RV. abgezogen. Die gesammelten wassrigen Phasen aus mehreren 
Versuchen werden zur Riickgewinnung von DDB unter Eiskiihlung mit festem KOH bis zur Sattigung 
versetzt und mit Toluol extrahiert. Die Extrakte werden mit Na2S04 getrocknet, das Losungsmittel wird 
abgezogen und der Riickstand i.V. destilliert. 

Vorschrift 2: Aufurbeitungsvariante B. Das Reaktionsgemisch wird durch Zugabe von 2 ml H20 
hydrolysiert, dann mit 2~ HC1 angesauert und das Gemisch mit 2mal je 5 ml Pentan in einen Scheide- 
trichter iiberfuhrt. Die wassrige Phase wird 3mal mit 10 ml Pentan extrahiert. Die vereinigten Pentan- 
extrakte werden mit 20 ml NaHCO3-Losung und 3mal mit 10 ml HzO gewaschen. Nach Trocknen 
iiber 10 g Na2S04 wird abfiltriert, das Na2S04 3mal mit 10 ml Pentan nachgewaschen und die vereinig- 
ten Pentanphasen i.RV. eingedampft. 

Vorschrifr 3: Beslimmung der optischen Ausbeuten der chiralen Produkte. Die Drehwerte wurden in 
allen Fallen von saulenchromatographisch bzw. gas-chromatographisch gereinigten Produkten bestimmt 
und mit Literaturdaten verglichen. Die Enantiomereniiberschusse der Produkte, deren Drehwerte der 
optisch reinen Enantiomeren unbekannt sind, werden mit Hilfe des optisch aktiven Verschiebungs- 
reagenses Tris[3-(heptafluoropropyl-hydroxymethylen)-d-campherato]europium (Firma Aldrich, 
Optishift 111) 'H-NMR.-spektroskopisch in der folgenden Weise bestimmt. Eine 0,3~-Losung des 
Produktes in CDC13 wird in 5-mm-NMR.-Rohrchen mit steigenden Mengen an optisch aktivem 
Verschiebungsreagens versetzt. Die Mengen werden so gewahlt, dass sich das Verhaltnis Verschiebungs- 
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reagens/Produkt von Messung zu Messung verdoppelt. Auftrennungen der Signale der beiden enantio- 
meren Produkte werden an ihrer unterschiedlichen Signalitiitsintensitat im Vergleich zum unter gleichen 
Bedingungen aufgenommenen Spektrum einer racemischen Probe erkannt. Die maximale Menge 
Verschiebungsreagens, nach der in der Regel keine weitere Verbesserung der Aufspaltung beobachtet 
wird, liegt etwa bei 60 mol-%. Die Bestimmung des Enantiomereniiberschusses erfolgt durch Mittelwert- 
bildung der lOmal von beiden Seiten des Spektrums her integrierten Signale. Bei sehr geringen Signal- 
auftrennungen werden anstelle der Integrationsverhaltnisse die Signalhohen zur Berechnung venvendet. 

Vorschrifl 4: Hersfellung der Zinkatlosungen 11 in DDB. Eine Suspension von 1,5 g (11 mmol) 
getrocknetem wasserfreiem ZnClz in 25 ml Diathylather wird auf -20" gekiihlt und mit 33 mmol BuLi 
(ca. 1 , 6 ~  in Hexan) umgesetzt. Nach 30 Min. wird auf - 50" gekiihlt und rnit 25 ml (110 mmol) DDB 
(mol-Verhaltnis 10: 1) versetzt. Der bei Beginn der Zugabe ausfallende weisse Niederschlag geht rnit 
iiberschiissigem DDB wieder in Losung. Die so hergestellten Komplexlosuiigen werden auf - 78" 
gekiihlt und nach 30 Min. umgesetzt. 

Vorschrift 5: Herstellung der Kupratlosungen 10 in DDB. Eine Suspension von 2,09 g (11 mmol) 
wasserfreiem Cur in 25 ml Ather wird auf -20" gekiihlt und rnit 22 mmol BuLi (ca. 1 . 6 ~  in Hexan) 
versetzt. Bei der Zugabe wird die Losung erst schwarz, dann tiefdunkelbraun. Nach Abkuhlen der so 
hergestellten Kupratlosungen auf - 50" werden 25 ml (1 10 mmol) DDB (mol-Verhaltnis 10: 1) zuge- 
spritzt. Dabei fallt anfangs ein weisser Niederschlag aus, der nach Zugabe von mehr als 5 Aquiv. DDB 
wieder in Losung geht. Diese Losungen werden auf - 78" gekiihlt und nach 30 "in. umgesetzt. 

Vorschrift 6: Herstellung der Lithiumenolat-Losungen 6 und 7 in DDB. Durch Umsetzung von 
11 mmol BuLi (ca. 1 , 6 ~  in Hexan) mit 1,54 ml ( 1 1  mmol) Diisopropylamin in 50 ml DDB (1 10 mmol)/ 
Pentan 1 : 1 bei - 78" wird Lithiumdiisopropylamid (2; LDA) hergestellt. Nach 1 Std. bei - 78" wird 
diese Losung rnit 11 mmol der CH-aciden Carbonylkomponente 1 Std. lang reagieren gelassen. Die so 
gewonnene Losung der Lithiumenolate wird bei - 78" umgesetzt. 

Vorschrift 7: Durchfuhrung der Reformatzky-Reaktionen in DDB. Die Aktivierung des Zn-Staubes 
erfolgt nach der von Nutzel 191 angegebenen Vorschrift. Eine Suspension 'yon 0,98 g (15 mmol) 
Zn-Staub (50% uberschuss) in 25 ml Ather bzw. Benzol wird mit 10 mmol Broeiessigsaureester versetzt. 
Die Mischung wird 2 Std. unter Riickfluss geheizt, wobei rnit Fortschreiten der Reaktion der Kolben- 
inhalt klar wird, wahrend sich an der Wandung der uberschiissige Zn-Stau b niederschlagt. Diese 
Mischung wird auf -50" gekiihlt, mit der entsprechenden Menge DDB fir: nach mol-Verhaltnis) 
versetzt, auf - 78" gekuhlt und nach 30 Min. mit 1,0 ml (10 mmol) Benzaldehyd (B) umgesetzt. Nach 
30 Min. wird das Kiihlbad entfernt, auf RT. aufgewarmt und nach Vorschrift 1 au.fgearbeitet. 

Additionsreaktionen. - Herstellung von I-Phenyl-I-athanol (12a). Umsetzung von 11 mmol 
Methyllithium ( la;  1 , 7 5 ~  in Ather) mit 1,0 ml (10 mmol) Benzaldehyd (B) in 7,5 ml (33 mmol) DDB 
(Hilfsstoffverhaltnis 3.1) und 40 ml Pentan bei - 105" und Aufarbeitung nacli Vorschrift 2 ergeben 
0,6 g ( 5 0 % )  12a, Sdp. 90"/10 Torr ([lo]: 87,5"/10 Torr), [n]o=0,76" (c= 15,7, Methanol; [lo]: -45,5" 
(c = 4,9, Methanol)), (S)-Konfiguration [ 101, optische Ausbeute I.%, si-Angriff. 

Herstellung von 2-Methyl-1-phenyl-1 -propano1 (12b). Umsetzung von 12 rnmol Isopropyllithium 
(lb; 1 , 6 4 ~  in Hexan) in 11,4 ml (48 mmol) DDB (Hilfsstoffverhaltnis 4: 1) und 40 ml Pentan bei - 120" 
mit 1,1 ml (1 1 mmol) B und Aufarbeitung nach Vorschrift 2 ergeben 0,63 g (400/0) 12b, Sdp. 66"/0,2 Torr 
([lo]: 112"-113"/15 Torr), [ a ] ~ =  +6,6" (c=7,61, Ather; [lo]: +47,7" (c=7, Ather)), (R)-Konfiguration 
[lo], optische Ausbeute 14%, re-Angriff. 

Herstellung von I-Phenyl-I-pentanol (12c). Aus Phenyllithiuin l c .  Umsetzung von 20 mmol Phenyl- 
lithium ( l c ;  2 , 1 ~  in BenzoVAther 7:3) in 91 ml (40 mmol) DDB (Hilfsstoffverlhaltnis 2 : l )  und 60 ml 
Pentan bei -78" mit 1,69 ml (16 mmol) Valeraldehyd (A) und Aufarbeitung nach Vorschrift 2 ergeben 
1,93 g (74%) 12c, Sdp. 84"/1 Torr ([lo]: 141"/25 Torr), [a]D= +2,43" (c= 13,17, Benzol; [ll]: +31,3" 
(c= 13,2, Benzol)), (R)-Konfiguration 11 11, optische Ausbeute 7,8%, si-Angriff. 

Aus Bufylmagnesiumjodid (8a). Ein Gemisch von 20 mmol 8a in 50 ml Ather wird bei - 30" mit 
13,7 rnl (68 mmol) DDB (Hilfsstoffverhaltnis 3,5: 1) versetzt. Es fallt ein weisser Niederschlag aus. 
Nach Abkiihlen auf -78" wird mit 1,63 g (16 mmol) B umgesetzt. Aufarbeitung nach Aufwarmen auf 
RT. gemass Vorschrift 1 ergibt 1,35 g (51%) 12c, Sdp. 84"/1 Torr, [a]D= -2,05" (c= 13,5, Benzol), (S)-  
Konfiguration, optische Ausbeute 6,5%, si- Angriff. 

Aus Dibutylmagnesium (8b). Nach der Dioxan-Fallungsmethode von Schlenk [9] werden 12,4 mmol8b 
hergestellt, zu 100 ml Ather und 5,6 ml(24,8 mmol) DDB gegeben (Bildung einer weissen Suspension) und 
bei -78" rnit 1,0 ml (10 mmol) B umgesetzt. Auf RT. aufgewarmt und nach Vor,schrift 1 aufgearbeitet 
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ergeben sich 0,72 g (43%) 12c, Sdp. 84"/1 Torr, [a]D= -2,45" (c=7,2, Benzol), (S)-Konfiguration, 
optische Ausbeute 8%, si-Angriff. 

Aus Kuprat 10. Zu der nach Vorschrift 5 hergestellten Losung von 10 mmol Lithium(dibuty1kuprat) 
(10) werden bei - 78" 1,0 g (10 mmol) B gespritzt. Nach 1 Std. wird nach Vorschrift 1 aufgearbeitet: 
1,35 g (82%) 12c, [a]D= + 2,60" (in Substanz), (R)-Konfiguration, optische Ausbeute 15%, re-Angriff. 

Aus Zinkar 11. Zu der nach Vorschrift 4 hergestellten Losung von 10 mmol Lithium(tributy1- 
zinkat)(ll) werden bei -78" 1,0 g (10 mmol) B gespritzt. Nach 1 Std. wird nach Vorschrift 1 aufge- 
arbeitet: 1,4 g (85%) 12c, [a]D= + 2,55" (in Substanz), (R)-Konfiguration, optische Ausbeute 15%, re- 
Angriff. 

Herstellung von 2-(N-Phenyl-a-aminobenzyl)-2-methyl-1,3-dithian (13). Bei - 35" werden 1,34 g 
(10 mmol) 2-Methyl-1,3-dithian in 50 ml DDB (110 mmol; Hilfsstoffverhaltnis 10: I)/Pentan 1: 1 rnit 
11 mmol BuLi ( 1 , 6 ~  in Hexan) metalliert. Nach Abkiihlen auf -78" wird rnit 1,81 g (10 mmol) N- 
Benzylidenanilin (C) umgesetzt. Aufarbeitung nach Vorschrift 1 ergibt 2,2 g (70%) 13, Smp. 102,5- 

1445, 1420, 1325, 1260, 700, 690. - 'H-NMR. (60 MHz, CDC13): 6,93 (m, 10H, 10 arom. H); 4,90 
(br. s, 1 H, H-N); 433  (s, 1 H, H-C(a)); 3,5-2,5 (m, 6 H, SCH2CH2CH2S); 1,54 (s, 3 H, H&-C(2)). 

103,8", [a]D= + 15,5" (c=  18,7, CH2C12). - IR. (CHC13): 3450, 3380, 3070, 3020, 2940, 2860, 1605, 1500, 

Cl8H~iNS2 Ber. C 68,53 H 6,71 N 4,43 S 20,32% 
(315,49) Gef. ,, 68,19 ,, 6,78 ,, 4,49 ,, 20,63% 

Herstellung von l-Phenyl-2,2,2-tris(phenylthio)-I-athanol (14). In 50 ml DDB (1 10 mmol) Pentan 
1: 1 werden bei - 78" 3,57 g (1  1 mmol) Tris(pheny1thiomethan mit 11 mmol BuLi ( 1 , 6 ~  in Hexan) 
metalliert. Nach 30 Min. wird mit 1,0 ml (10 mmol) B umgesetzt. Nach 1 Std. wird nach Vorschrift 1 
aufgearbeitet: 3,55 g (8oD/0) sehr reines 14, [aID= + 23,3" (c= 1,03, C6Hs), (R)-Konfiguration, optische 
Ausbeute 11%. Umkristallisation aus Benzol fuhrt zu Enantiomerenanreicherung in der Mutterlauge. 
Ausfallung aus der Mutterlauge rnit Pentan, erneute Umkristallisation aus Benzol und Wiederho- 
lung des ganzen Verfahrens mit den gesammelten Mutterlaugen ergibt ein Produkt rnit [a]D= +219" 
(c= 0,6, C&), Smp. 143,8" ([12]: 139,5-141,5" fur (d, 1)-Produkt). Die absolute Konfiguration ist durch 
Hydrolyse des Orthotrithioesters zu Mandelsaure bestimmt worden: Dam wird 14 in Aceton mit 
HgO/HgClz mehrere Std. gekocht. Bei dieser Reaktion tritt teilweise Racemisierung ein. Es wird 
(R)-( - )-Mandelsaure isoliert, was bevorzugten si-Angriff bei der asymmetrischen Synthese bedeutet. 

Herstellung von 2-(N-Nitrosomethylumino)-l -phenyl-1 -athano1 (15). Zu einer nach Vorschrift 6 
hergestellten Losung von 11 mmol LDA in DDB/Pentan werden bei -78" 0,74 ml (10 mmol) Di- 
methylnitrosamin gegeben und nach 15 Min. mit 1.0 ml (10 mmol) B umgesetzt. Nach 1 Std. bei 
-78" wird nach Vorschrift 1 aufgearbeitet: 1,l g (61%) 15, Smp. 72,5" ([13]: Smp. 73"), [a]D= +6,5" 
(c= 3,0, CH2C12), optische Ausbeute 14,8% (bestimmt durch Entnitrosierung mit HC1 zu 2-Methyl- 
amino- I-phenyl- 1-athanol und Vergleich mit [14]). 

Herstellung von 3-Hydroxy-3-phenyl-propionsdure-athylester (16a). a) Nach Vorschrift 6 aus 
0,97 g (11 mmol) Essigester und 1,0 ml (10 mmol) B: 1,l g (57%) 16a, Sdp. 87"/0,01 Torr ([15]: 
9+96"/0,2 Torr), [a]D= - 0,40" (in Substanz; [16]: [a]D= + 19,17" (in Substanz)), (S)-Konfiguration [5], 
optische Ausbeute 2,1%, si-Angriff. - IR. (Film): 3470, 3080, 3060, 2980, 2940, 2860, 1740, 1490, 
1450, 1393, 1370, 1290, 1260, 1190, 1150, 1080, 1060, 1030, 1020, 760, 700, 605. - IH-NMR. (100 MHz, 
CDC13): 7,4-7,2 (m, 5 H, 5 arom. H); 5,08 (dxd,  J = 5 ,  J = 8 ,  1 H, H-C(3)); 4,09 (qa, J=7, 2 H ,  
CH3CH,0); 338  (J, I H, HO); 2,66 (dx d, J =  8, J =  5, 2 H, 2 H-C(2)); 1,18 (r, J =  7, 3 H, CH3CH20). - 
l3C-NMR. (CDCI,): 172,03 (C=O); 143,21 (tert. arom. C); 128,41 (arom. C); 127,61 (arom. C); 
12531 (arom. C); 70,35 (C(3)); 60,64 (CH3CH2); 43,75 (C(2)); 14,08 CH3CH2). 

Cl,HI4O3 (194,23) Ber. C 68,02 H 7,26% Gef. C 68,06 H 7,42% 

b) Durch Reformatzky-Reaktion. Hilfsstoffverhaltnis 10: 1. Nach Vorschrift 7 aus 1,67 g (10 mmol) 
Bromessigsaure-athylester und 1,0 ml (10 mmol) B in Ather: 1,7 g (85%) 16a, Sdp. 87"/0,01 Torr, 
[a]D= +4,3" (in Substanz), [ a ] ~ =  + 8,6" (c=4,8, C@6), (R)-Konfiguration [5 ] ,  optische Ausbeute 22%, 
re- Angriff. 

Hilfsstoffverhaltnis 1: 1: Ausbeute 1,65 g (85%) 16a, Sdp. 87"/0,01 Torr, [ a ] ~ =  + 8,5" (c= 5,0, 
C&), (R)-Konfiguration, optische Ausbeute 22%, re-Angriff. 

Hilfsstoffverhaltnis 1:l und Benzol als Cosolvens: Ausbeute 1,7 g (88%) 16a, Sdp. 90°/0,02 Torr, 
[a]D= + 3,8" (in Substanz), (R)-Konfiguration, optische Ausbeute 19,5%, re-Angriff. 
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Herstellung von 3-Hydroxy-3-phenylpropionsilure-t-buty[ester (16b). a) Nach Vorschrift 6 aus 1,27 g 
(11 mmol) Essigsaure-t-butylester und 1,0 ml (10 mmol) B: 1,8 g (81%) 16b, Sdp. 89-91"/0,01 Torr 
([15]: 130"/1,5 Torr), [a]D= +5,07" (c= 11,1, C&; 1151: [ a # - =  11,70" (in Substanz) fur 52% optische 
Reinheit). (R)-Konfiguration [5], optische Ausbeute 1 1% (vgl. nachfolgenden Versuch b)), re-Angriff. - 
IR. (Film) 3450, 3030, 3000, 2970, 2930, 1730, 1490, 1470, 1450, 1390, 1360, 1330, 1290, 1250, 1140, 

7,40-7,18 (m, 5 H, 5 arom. H); 5,02 (dxd,  J = 6 ,  J = 8 ,  1 H, H-C(3)); 3,92 (s: 1 H, HO); 2,56 (dxd ,  

127,44 und 12533 (arom. C); 80,95 (CH,),C); 70,41 (C(3)); 44,66 (C(2)); 27,98 (3 CH3). 

CI3H1803 (222,28) Ber. C 70,24 H 8,16% Gef. C 69,92 €I 8,16% 

b) Durch Reformatzky-Reaktion. Hilfsstoffverhaltnis 10: 1: Nach Vorschrift 7 aus 1,95 g (10 mmol) 
Bromessigsaure-r-butylester und 1,0 ml (10 mmol) B in Ather: 2,l g (95%) 16b, Sdp. 89-91"/0,01 Torr 
([15]: 130"/1,5 Torr), ["ID= +5,2" (in Substanz), [a]D= + 10,5" (c= 5,7, C6H6; [15]: [aID= - 11,70" (in 
Substanz) fur 52% optische Reinheit), (R)-Konfiguration [5], optische Ausbeute 23,5%, re-Angriff. 

Hilfsstoffverhaltnis 1:1: Ausbeute 2,O g (90%) 16b, Sdp. 91"/0,01 Ton, [ n ] ~ =  + 5,4" (in Substanz), 
(R)-Konfiguration, optische Ausbeute 24,5%, re-Angriff. 

3-Hydroxy-3-phenyZ-N,N-dimethylpropionamid (16c). Nach Vorschrift 6 aus 0,95 g (1 1 mmol) 
N,N-Dimethylacetamid und 1,0 ml (10 mmol) B: 1,4 g (73%) 16c, Sdp. 120"-122"/0,03 Torr ([17]: 
145"-147"/0,15 Torr), chromatographiert an 150 g A1203 (Akt. 111, wassergekuhlte Saule 50x 2 cm) 
mit CC14, ['LID= + 9,10" (c= 12.4, C6H6), optische Ausbeute ca. 15% (NMR.-spektroskopisch nach Vor- 
schrift 3 bestimmt). 

Herstellung von 3-Hydroxy-2,2',4:6'-tetrumethyl-3-phenyl-propiophenon (168d). Nach Vorschrift 6 
aus 1,93 g (11 mmol) 2',4',6'-Trimethylpropiophenon und 1,0 ml (10 mmol) B: 2,O g (70%) 16d, 
chromatographiert an 150 g A1203 (Akt. 111, Quarzsaule 50 x 2 cm. Fluoreszenz-Inclikator UVZs4) mit CC14, 
[a]D= + 1,O" (c= 5,0, C&), Diastereomerengemisch 2:5, optische Ausbeute ca. 10% (des ubenviegenden 
Diastereomeren, NMR.-spektroskopisch nach Vorschrift 3 bestimmt). - IR. (Film): 3430, 3360, 3070, 
3030, 3000, 2980, 2930, 2880, 2860, 1685, 1610, 1490, 1450, 1370, 1330, 1310, 1285, 1245, 1205, 1155, 
1070, 1030, 1005, 985, 965, 940, 930, 850, 770, 760, 740, 715, 700, 595, 545, 525. -- IH-NMR. (100 MHz, 
CDCI,): 7,26 (s, 5 H, 5 arom. H); 6,74 (s, 2 H, 2 arom. H); 5,32-5,20 (m, 3 H, H--C(3); 4,82 (dx  d, J =  7, 
J=4, % H, H-C(3)); 3,32-2,96 (m,  2 H, 2 H-C(2)); 2.24 (s, 3 H, H$-C(4')); 2,22 (s, 6 H, H&-C(2') 
und H3C-C(6')); 0,94 (d, J =  7, % H, H3C-C(2)); 032  (d, J =  7, 

C19H2202 (282,38) Ber. C 80,81 H 735% Gef. C 81,14 H[ 7,99% 

Herstellung von 1-(a -Hydroxybenzyl)cyclohexancarbonsaure-athylester (16e). Nach Vorschrift 6 aus 
1,71 g (11  mmol) Cyclohexancarbonsaure-methylester und 1,0 ml (10 mmol) B: 2,2 g (85%) 16e, 
chromatographiert an 100 g A1203 (Akt. 111, wassergekuhlte Saule 50x 2 cm) nlit CC14, [ n ] ~ =  + 1,12" 
(c= 10,0, C6H6). - IR. (Film): 3500, 3030, 2980, 2940, 2860, 1715, 1495, 1455, 1395, 1370, 1350, 1320, 
1310, 1265, 1215, 1155, 1135, 1085, 1045, 1025. - IH-NMR. (100 MHz, CC14): 7,:30 (s, 5 H, 5 arom. H); 
4,56 (s, 1 H, H-C(n)); 4,08 (qa, J=7 ,  2 H, CH3CHzO); 2,82 (s, 1 H, HO); 2,20-1,80 (m, 2 H, CH2); 
1,80-1,40 (m,  4 H, 2 CHz); 1,40-0,80 (m, 2 CH2); 1,18 (t,  J= 7, CH3CHzO). 

CI6H2203 (262.35) Ber. C 73,25 H 8,45% Gef. C 73,17 H 8,56% 

Herstellung von 2-(Diphenylhydroxymethyl)buttersaure-methylester (17a). Nach Vorschrift 6 aus 
1,12 g (11 mmol) Buttersaure-methylester und 1,82 g (10 mmol) Benzophenon (D) gelost in 10 ml 
DDB/Pentan 1:l .  Aufarbeitung nach 2 Std. nach Vorschrift 1: 2,O g (70%) 17a, Smp. 130", chromato- 
graphiert an 150 g A1,03 (Akt. 111, Saule 50x 2 cm) mit CCI4, [ a ] ~ =  -9,17" (c== 10,5, C&), optische 
Ausbeute 10% (NMR.-spektroskopisch nach Vorschrift 3 bestimmt). - IR. (KI): 3470, 2990, 2970, 

(100 MHz, CDC13): 7,55-6,95 (m, 10 H, 10 arom. H); 4,51 (s, 1 H, HO); 3,65-3,45 (m, 1 H, H-C(2)); 
3,51(s,3H,CH30); 1.96-1,16(m,2H,2H-C(3));0,84(f,J=7,3H,3H-C(4)). 

1075, 1055, 1025, 1015, 955, 915, 890, 860, 845, 770, 760, 700, 610, 540. - 'H-NMR. (100 MHz, CDC13): 

J = 6 ,  J =  8, 2 H, 2 H-C(2)); 1,40 (s, 9 H, 3 H3C). - l3C-NMR. (CDC13): 171,36 (C=O); 143,19, 128,28, 

H, H3C-C(2)). 

1715, 1495, 1465, 1450, 1435, 1370, 1210, 1195, 1175, 1065, 995, 915, 800, 765, 755, 700. - 'H-NMR. 

C18H2003 (284,35) Ber. C 76,03 H 7,09% Gef. C 76,12 H 6,97% 

Herstellung von 3-Hydroxy-2,N,N-trimefhyl-3,3-drphenylpropionamid (17b). Nach Vorschrift 6 aus 
1,ll g (11 mmol) N,N-Dimethylpropionamid und 132 g (10 mmol) D gelost in 10 ml DDB/Pentan 1: 1: 
Aufarbeitung nach 2 Std. nach Vorschrift 1: 2,O g (71%) 17b, Smp. 116" ([17]: 1115,5-117,5"), chromato- 
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graphiert an 150 g A1203 (Akt. 111, Saule 50x 2 cm) mit CC4, [aID= +8,54" ( c=  11,3, C6H6), optische 
Ausbeute 22% (NMR.-spektroskopisch nach Vorschrift 3 bestimmt). 

Herstellung von 1 -Hydroxy-l,l -diphenyl-2-methyl-3-pentanon (17c). Nach Vorschrift 6 aus 0,94 g 
(11 mmol) D gelost in 10 ml DDB/Pentan 1:l. Aufarbeitung nach 2 Std. nach Vorschrift 1: 1,l g 
(41%) 17c, Smp. 68", chromatographiert an 100 g A1203 (Akt. 111, Saule 5 0 x 2  cm) mit CC,, [aID= 

1320, 1190, 1180, 1110, 1055, 1035, 975, 770, 750, 700, 615. - 'H-NMR. (60 MHz, CCI,): 7,33-7,OO 
(m, 10 H, 10 arom. H); 4,88 (s, 1 H, HO); 3,67 (qa, J =  7, 1 H, H-C(2)); 2,36 (qa, J =  7, 2 H, 2 H-C(4)); 
1,02 (d, J =  7,3  H, H,C-C(2)); 0,90 (t, J =  7, 3 H, 3 H-C(5)). 

C~sH2002 (268,35) Ber. C 80,56 H 7,51% Gef. C 80,09 H 7,43% 

-1,54" ( ~ = 6 , 3 ,  CsH6). - IR. (KI): 3400, 3090, 3000, 2980, 2940, 1695, 1495, 1440, 1395, 1380, 1355, 
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