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Das durch zweifache Deprotonierung des Esters Sa erzeugte Eno-
lat 7a wird an Aldehyde addiert. Dabei werden die Einfliisse von
Enolat-Gegenion, Losungsmittel und Reaktionstemperatur auf
das Verhiltnis der isomeren Produkte 9:10 untersucht. Die héch-
sten Diastereoselektivitaten lassen sich mit dem Magnesium-
enolat 7a (M = MgX) erzielen. Alkalische Hydrolyse der Ad-
dukte 9/10 fihrt unter Riickgewinnung des chiralen Hilfsmittels
Triphenyiglycol (6a) zu B-Hydroxycarbonsduren 11 mit entspre-
chender optischer Reinheit. Die Aldolreaktionen der zweifach de-
protonierten Ester Sb—f liefern erste Hinweise auf die Struktur-
parameter, die fiir die hohe Diastereoselektivitat des Acetats Sa
ausschlaggebend sein konnten. Ungewodhnliche Umlagerungen
treten in den Massenspektren des Diols 6a sowie der Ester Sa,
Sb, 5d und 9a—c auf.

Die Addition eines Enolats an einen Aldehyd fiihrt zur
Entstehung mindestens eines Chiralitdtszentrums. Dank in-
tensiver Bemithungen auf dem Gebiet der stereoselektiven
Aldolreaktion® gelingt heute die gezielte Synthese von syn-
oder anti-konfigurierten Diastereomeren 2 bzw. 3, wenn ein
a-substituiertes Enolat 1a mit einem geeigneten Metall M
eingesetzt wird. Die Verwendung chiraler Hilfsgruppen X*
gestattet die weitergehende Differenzierung zwischen 2a und
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Stereoselective Aldol Reactions with (R)- and (S)-2-Hydroxy-1,2,2-
triphenylethyl Acetate and Related Glycol Monoacetates®

The enolate 7a, formed by double deprotonation of the ester Sa,
is added to aldehydes. The influences of the enolate gegenion, of
the solvent, and of the reaction temperature on the ratio of the
isomeric products 9:10 are studied. The highest degrees of dia-
stereoselectivity are obtained, when the magnesium enolate 7a
(M = MgX) is used. The basic hydrolysis of the adducts 9/10
affords B-hydroxycarboxylic acids in corresponding optical pu-
rity. Thereby, the chiral auxiliary reagent, triphenylglycol (6a), is
recovered. The aldol reaction of the doubly deprotonated esters
Sb—f points to the structural parameters, which might be re-
sponsible for the high diastereoselectivity of the acetate Sa. In the
mass spectra of the diol 6a and of the esters 5a, Sb, 54, and 9a—c,
unusual rearrangements are observed.

2b sowie — mit Einschrankungen — zwischen 3a und 3b?.
Aldoadditionen mit a-unsubstituierten chiralen Enolaten 1b
jedoch sind wegen der vielfach dokumentierten® unzurei-
chenden Stereoselektivitit ein ,,Sorgenkind" der Syntheti-
ker. Erst vor kurzer Zeit wurden einige chirale Reagenzien
1b gefunden, die iiber die Fihigkeit verfiigen, zwischen den
beiden enantiotopen Seiten eines Aldehyds zu differenzieren
und somit einen gezielten Zugang zu den Diastereomeren
4a oder 4b ermoglichen®. Unter dem Gesichtspunkt, daB3
chirale a-unsubstituierte Enolate 1b auf einfachen Wegen
aus moglichst billigen enantiomerenreinen Ausgangsmate-
rialien erhdltlich sein sollten, haben wir die Aldoladdition
mit zweifach deprotoniertem (R)- und (S)-(2-Hydroxy-1,2,2-
triphenylethyl)acetat (,HYTRA") 5a untersucht®. Um den
EinfluB einzelner Strukturparameter auf die enantiofaciale
Selektivitit gegeniiber Aldehyden zu testen, wurde auch die
Addition von Enolaten der Ester Sb—f einbezogen.

Synthese der Ester 5

Mandelsdure, die als (R)- und (S)-Enantiomer im Handel
erhdltlich ist, dient als Ausgangsmaterial fur die Herstellung
der Ester 5a—d. Dazu wird zunichst Mandelsiure-methyl-
ester durch Umsetzung mit drei bis fiinf Aquivalenten
Phenylmagnesiumbromid®®, 2-Naphthylmagnesiumbro-
mid, 2-Methoxyphenyllithium oder 2-Lithiothiophen in das
jeweilige Diol 6a —d umgewandelt. AnschlieBende Behand-
lung mit Acetylchlorid in Pyridin liefert — unter ausschlieB-
licher Veresterung der sekundiren Hydroxygruppe — die
Acetate S5a—d. Die Gesamtausbeute an (R)- oder (S)-HY-
TRA S5a liegt zwischen 55 und 64% iiber drei Stufen; die
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nicht optimierte Synthese der Ester 5b, d verlduft mit 58%
bzw. 79%, wiahrend das Methoxyphenylderivat 5¢ nur mit
etwa 10% Ausbeute zugidnglich ist. Das Acetat Se wird aus
kiuflichem (S)-Phenylethanol erhalten”. Der Methylester
der a-Hydroxyisovaleriansdure® dient als Ausgangsmate-
rial fiir die Synthese des (S)-Acetates 5f. In diesem Fall wird
das mit Phenylmagnesiumbromid gebildete Diol 6 mittels
Acetanhydrid verestert. Alle Versuche, die Glycolderivate
6f--i durch Addition von 1-Naphthylmagnesiumbromid,
Isopropylmagnesiumbromid, 2-Lithiopyridin oder tert-Bu-
tyllithium darzustellen, blicben erfolglos.

Zweifache Deprotonierung und Aldolreaktion von
HYTRA

Wird eine Suspension von (R)-HYTRA 5a in Tetrahy-
drofuran (THF) mit zwei Aquivalenten Lithiumdiisopro-
pylamid (LDA) versetzt, so bildet sich innerhalb von etwa
30 Minuten bei 0°C ecine klare, gelbe Losung des Enolats
7a (M = Li), das (in etwa 1 M Konzentration) auch bei
—78°C nicht ausfillt. Die Existenz der dilithiierten Spezies
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7a wird durch Deuteriolyse einer Probe der Reaktionsmi-
schung bewiesen: Die monodeuterierte Methylgruppe des
Acetats 8 erzeugt im 'H-NMR-Spektrum ein charakteri-
stisches Triplett (J/ = 2.2 Hz) im Gegensatz zum Singulett
des nicht deuterierten Esters 5a bei nahzu gleicher chemi-
scher Verschiebung.

Die Umsetzung des (R)-Enolats 7a (M = Li) in situ mit
Benzaldehyd bei —78°C liefert in quantitativer Ausbeute
das Adduktgemisch 9a/10a. Da sich das Verhiltnis der Dia-
stercomeren 9a:10a weder 'H- noch “C-NMR-spektro-
skopisch bestimmen 1dB3t, wird das Rohprodukt mit Kalium-
hydroxyd in wélrigem Methanol zur B-Hydroxycarbon-
sdure 11a hydrolysiert, wobei das chirale Diol (R)-6a wieder
freigesetzt wird. Durch Drehwertvergleich wird die absolute
Konfiguration der gebildeten Carbonsdure 11a bestimmt.
Eine zuverldssige Ermittlung des Enantiomereniiberschul3
gelingt durch 'H-NMR-spektroskopische Untersuchung des
Hydroxycarbonsdureesters 12a in Gegenwart des chiralen
Verschiebungsreagens Eu(hfc),”; die beiden Enantiomeren
unterscheiden sich deutlich in den chemischen Verschie-
bungen der CH,;O-Singuletts'®. Aus dem Enantiomeren-
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UberschuBl des Esters 12a ergibt sich ein Diastereomeren-
verhaltnis 9a:10a von 83:17.
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Mit dem Ziel, die Diastereoselektivitit dieser Aldolreak-
tion zu verbessern, wurde das Lithiumenolat 7a (M = Li)
mit verschiedenen Salzen ,ummetalliert”'" und sodann an
Benzaldehyd addiert. Wie aus Tab. 1 hervorgeht, wird mit
dem Magnesiumenolat (Versuch 1.5) eine merklich hohere
Selektivitit erzielt als mit den entsprechenden Lithium-, Ka-
lium, Zink- und Titanreagenzien. Durch Variation der
Reaktionsparameter Temperatur, Losungsmittel und Co-
solvens sowie Art und Menge des Magnesiumhalogenids
wurde eine weitere Selektivitatssteigerung des Magnesium-
enolates 7a (M = MgX) angestrebt. Wie die Resultate in
Tab. 2 zeigen, sind Magnesiumbromid und -iodid dem
Chlorid iiberlegen (Versuche 2.7 —2.10)'%.

Tab. 1. Diastereomerenverhdltnis 9a:10a bei Addition des Enolats
7a an Benzaldehyd in Abhdngigkeit vom Enolat-Gegenion; Lo-
sungsmittel: THF

VC;JS;‘_Ch i;‘:gnfnéi Enolat-Gegenion 9a:10a
1.1 —178 Li* 83:17
1.2 —178 K+ 59:41
1.3 0 ZnCl+» 60:40-
14 —78 Ti(O-iPr)i @ 85:15
15 78 MgBr* 9 88:12

¥ Durch Deprotonierung von Sa mit Me;SiCH;K. — ® Durch Zu-
satz von 2 Aquivalenten ZnCl, zu 7a (M = Li). — ¢ Zusatz von
2 CITi(O-iPr);. — ¥ Zusatz von 2 MgBr,.

Als Losungsmittelsysteme sind THF und Mischungen aus
THF/Dimethylether sowie THF/Isopentan geeigneter, wih-
rend Tetramethylethylendiamin, 1,2-Dimethoxyethan, Di-
ethylether und 2-Methyl-THF eine Verminderung der Dia-
stereoselektivitit bewirken (Versuche 2.2 —2.5). SchlieBlich
laBt sich die Produktrelation 9a:10a durch Absenken der
Reaktionstemperatur auf — 125 bis — 135°C signifikant ver-
bessern. So werden mit Magnesiumbromid oder -iodid Dia-
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stereomerenverhiltnisse 9a:10a von 96:4 bis 98:2 erzielt
(Versuche 2.8 —2.10).

Tab. 2. Diastereomerenverhiltnis 9a:10a bei Addition von Ma-

gnesiumenolaten 7a (M = MgX) an Benzaidehyd in Abhingigkeit

von Reaktionstemperatur, Losungsmittel und zugesetztem Ma-
gnesiumsalz

Versuch Reaktions- Losungs- Aquivalente

Nr.  temp. ['C] mittel Magnesiumsalz® 9a:10a
2.1 —78 THF 2 MgBr, 88:12
22 —78 THFY 2 MgBr, 82:18
23 —178 DME® 2 MgBr, 84:16
24 —-178 Et,0 2 MgBr, 59:41
2.5 —150 2-Me-THF 2 M§Br3 55:45
2.6 —178 THF — 60:40
2.7 —~135 THF/Me,O 2 MgCl, 94:6
2.8 —135 THF/Me,O 2 MgBr, 96:4
29 ~130 THEF/2-Me- 2 MgBr, 97:3
butan
2.10 ~135 THF/Me,O 1 Mgl, 98:2

¥ Pro. Aquivalent 7a (M = Li). — ™ Zusitzlich: 2 Aquivalente
Tetramethylethylendiamin. — © Nach Deprotonierung des Esters
5a in THF wurde das Losungsmittel i. Vak. bei 0°C entfernt und
durch 1,2-Dimethoxyethan (DME) ersetzt. — ¢ Erzeugung des
Enolats durch direkte Deprotonierung mit iPr,NMgBr.

Dabei wird stets so verfahren, daB eine gekiihlte Losung
des Lithiumenolats 7a (M = Li) zu einer Suspension des
jeweiligen Magnesiumsalzes in Tetrahydrofuran unter in-
tensivem Riihren und Kiihlen so langsam zugetropft wird,
daB die Innentemperatur —70°C nicht ubersteigt. Im Ge-
gensatz zu dem bei 0°C iiber mehrere Stunden haltbaren
Lithiumenolat 7a (M = Li) zersetzt sich das entsprechende
Magnesiumreagens 7a (M = MgBr, Mgl) bereits oberhalb
von —60"C. Magnesiumbromid wird in situ aus 1,2-Di-
bromethan und Magnesiumpulver erzeugt, wahrend das aus
Magnesium und lod in Diethylether hergestellte Magne-
siumiodid im Hochvakuum unter Erhitzen vom Losungs-
mittel vollstidndig befreit und sodann erst in THF aufge-
nommen wird. Die Bildung von Magnesiumiodid aus den
Elementen ist bei Ultraschallbehandlung auch in THF mog-
lich.

Fiir einige der beschriebenen Aldoladditionen ist in
Tab. 3 die Energiedifferenz der diastereomorphen Uber-

Tab. 3. Diastereomerenverhdltnis 9a:10a und AAG*-Werte der
Addition von Lithium- und Magnesiumenolaten 7a an Benzaldehyd

Enolat- Losungs- Reaktions- 9a:10 AAGH*
Gegenion mittel temp. [°C] "2 [kJ/mol]
Li* THF —78 83:17 2.57
Lit THF/Me,O —135 91:9 2.66
MgBr+*?® THF 178 88:12 3.23
MgBr*? THF —100 91:9 333
MgBr*® THF/Me,O —135 96:4 3.65
MgBr+? THF/2-Me- —130 97:3 412

butan
Mgl +® THF/Me, O —135 98:2 447
3 Zusatz von 2 Aquivalenten MgBr,. — ® Zusatz von 1 Aquivalent
Mglz



400

gangszustinde AAG™ aufgefiihrt, die gemidB AAG* =
RTIn (9a:10a) mit der Produktzusammensetzung verkniipft
ist. Wahrend der Betrag von AAG™ beim Lithiumenolat
liber einen relativ weiten Temperaturbereich nahezu kon-
stant bleibt, tritt im Fall der Magnesiumreagenzien bei Tem-
peraturen unter —100°C cine deutliche Erhohung des
AAG*-Wertes ein. Dies deutet auf eine verdnderte Rea-
genzstruktur hin, die fiir die hohe Selektivitat verantwortlich
ist!Y.

Unter den fiir Benzaldehyd optimierten Reaktionsbedin-
gungen (Ansétze im 20--30-mmol-Ma@stab) licfern die ali-
phatischen Aldehyde 2-Methylpropanal und 1-Butanal die
Diastereomercn 9b/10b bzw 9¢/10¢ in den in Tab. 4 ange-
gebenen Relationen. Auch hier wurde die Diastereoselekti-
vitdt anhand des nantiomereniiberschuf3 der Sauren 11b
und 11c¢ (Drehwertvergleich) bzw. der Ester 12b und 12¢
["H-NMR-spektroskopisch mit Eu(hfc);] bestimmt. Die rei-
nen UberschuBdiastercomeren 9a—c¢ sind durch Umkri-
stallisation aus wiBrigem Methanol oder Ethanol erhéltlich.

Tab. 4. Diastereomerenverhdltnis 9b:10b und 9¢:10c bei Addition
der Magnesiumenolate 7a (M = MgX) an aliphatische Aldehyde

.. - Zusatz von
Aldehyd LOS_I.::]ng- F?:kll[czncs]— Aquivalenten 9:10

mittel - temp. Magnesiumsalz
Me,CHCHO 2 —135 2 MgBr, - b: 95:5
Me,CHCHO # —135 1 Mgl, b: 96:4
Me,CHCHO ¥ —130  2MgBr,  b: 94:6
n-PrCHO A —135 2 MgBr, c: 91:9
n-PrCHO 2 ~135 1 Mgl, ¢ 92:8
n-PrCHO B —130 2 MgBr, c: 937

3 THF/Me,0. — ® THF/2-Methylbutan.

In allen untersuchten Fillen greift das zweifach depro-
tonierte (R)-Acetat 7a den Aldchyd bevorzugt von der Re-
Seite her an; das (S)-Reagens 7a addiert sich unter entspre-
chenden Bedingungen mit gleicher Selektivitdt von der Si-
Seite'.

Aldolreaktionen der Acetate 5b—f mit Benzaldehyd

Um zu priifen, welchen Einflufl der Hydroxydiphenylsub-
stituent in HYTRA Sa auf die Stereoselektivitit ausiibt,
wurde die Addition der diesbeziiglich modifizierten Ester
Sb—e an Benzaldehyd unter vergleichbaren Reaktionsbe-
dingungen untersucht. Die Zweifachdeprotonicrung der
Acctate Sb—d zu 7b—d erfolgt in Analogie zu dem bei 5a
angewandten Verfahren, wihrend das Enolat 7e aus dem
Ester 5e durch Metallierung mit einem Aquivalent LDA bei
—78°C erzeugt werden kann. Die — teils nach Zusatz von
Magnesiumsalzen — mit Benzaldehyd erhaltcnen Diaste-
reomerengemische 13/14 werden ohne Reinigung in die Car-
bonsdure 11a bzw. deren Methylester 12a umgewandelt. Die
Diastereomerenverhiltnisse 13:14 (vgl. Tab. 5) sind jeweils
wiederum aus dem Enantiomereniiberschufl des Esters 12a
abgeleitet.

Es zeigt sich, daB der Ersatz der geminalen Phenylgrup-
pen des HYTRA 5a durch B-Naphthyl-, (2-Methoxy)phenyl-
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Tab. 5. Diastereomerenverhiltnisse 13:14 bei Addition der Ester
5b—e an Benzaldehyd

Versuch Enolat- Losungs- Reaktions-

Nr. BT Gegenion mittel temp. [°C] 13:14
5.1 5b Lit THF —78 a: 80:20
52 Sc Li* THF --78 b: 74:26
53 5d Li* THF -—78 c: 84:16
54 5d MgBr* THF/Me,O —135 c: 93:7
55 Se Mgl* THF/Me,O —135 d: 78:22
HO
CO,Me N
2 LiAtH, CHy
HO-"§"H HO/&"H
Ph Ph
. 15
ltBuMeZSiCl
tBuMe,Si0 tBuMe,SiO_
ﬂ CH, AcCL CH,
H3C/C\o /&"H Pyridin/CH,Cl, HO /&”H
Ph Ph
17 16
nBu,NF
HO\
H+C 0
ﬁ ICHZ 3 \C/ \CHZ
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H3C” \o/&'fH HO/&”H
Ph Ph
18 19
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oder 2-Thienyl-Substituenten keine Verbesserung der Dia-
stereoselektivitit mit sich bringt (Versuche Nr. 5.1 —5.4).
DaB} der Austausch der Hydroxydiphenyl- gegen eine Me-
thyl-Gruppe in Se selbst nach Zusatz von Magnesiumiodid
nur ein ungiinstiges Isomerenverhdltnis 13d: 14d ergibt (Ver-
such Nr. 5.5), war aufgrund analoger Untersuchungen an
Acetamiden'® erwartet worden. In diesem Zusammenhang
sollte es aufschluBreich sein, die Aldoladdition des chiralen
Acetats 18 mit einer Hydroxymethylen-Seitenkette durch-
zufithren. Die Synthese dieses Esters gelang jedoch nicht:
Das aus Phenylglycol (15) durch Veretherung der priméren
Hydroxygruppe (zu 16) und anschlieBende Acylierung zu-
gingliche Zwischenprodukt 17 liefert bei Abspaltung der

401

Silylschutzgruppe neben dem gewiinschten Ester 18 iiber-
wiegend dessen Isomer 19 als Resultat einer Acylwan-
derung'®.

Um schlieBlich die Bedeutung des Phenylsubstituenten
am Chiralititszentrum des Acetats Sa zu untersuchen,
wurde dic Addition des zweifach deprotonierten Isopropyl-
derivats (S)-5f an Benzaldehyd durchgefiihrt. Hydrolyse des
dabei gebildeten Diastereomerengemischs 20/21 lieferte die
Hydroxycarbonsdure 11a mit einer optischen Reinheit von
lediglich 50%.

Letztlich wird mit keinem der modifizierten Ester Sb—f
die Diastereoselektivitit der Magnesiumenolate 7a (M =
MgX) iibertroffen. Offensichtlich erfiillen die Phenylsubsti-
tuenten des HYTRA 5a mit ihren stereoelektronischen Ei-
genschaften am ehesten die Voraussetzungen fiir eine enan-

HO . . . . .
0 \cph2 tiofaciale Differenzierung gegeniiber Aldehyden.
H:,C)ko/k"CHMez Tab. 6. Relative Intensititen [%] charakteristischer Peaks in
H den Massenspektren von 6a, S5a, b und 5d sowie 9a—c¢
(s)-5f
Verbin- e
1y LA dung Intensitdt [%]
2) PhCHO
m/z 183 105 272 273 243 165
HO_ HO_ 6a 100 70 - 6 10
OH o0 CPh, OH o CPh, 5a 100 52 1 - 1 5
+ = 9a 100 46 3 — 2 9
Ph)\/u\o/k"CHMez Ph/\)ko/k"CHMez 9b 100 46 - 6 1 5
Ph Ph 9¢ 100 43 - 4 2 7
20 21 miz 283 155 372 343 265 215
HO® 5b 100 90 3 3 10 3
mjfz 195 11 284 255
5d 100 51 2 3
(s)-11a - _
Schema 1. Massenspektrometrische Fragmentierung von 6a, 5a und 9a—c
+- 4+
" o or T o T
Ph—cl:—(l:—Ph CH:,—C—O—(IZ—(IJ—Ph Ph—(i‘,—CHz—C—O—C—C—Ph R—Cll—CHz—C—O—(.I‘,—([:—Ph
H Ph H Ph H H Ph H H Ph
6a Sa L 9a 9b, ¢
- +- + +
i ?H g
Ph—(lt—(l:—Ph (l:—Ph Ph—(l:—(lt—Ph
L H Ph Ph H Ph
23a (272) 22 (183) 23b (273)
(105)
+ +
y §
ol — e —— [
. ,
Ph Ph
24 (243) 25 (165) 24 (243)
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Umlagerungen bei der massenspektrometrischen
Analyse von 6a, 5a, b, d sowie 9a~c¢

In den ElektronenstoBionisations-Massenspektren des
Diols 6a, des Acetats 5a sowie der Addukte 9a—c tritt als
Basispeak (vgl. Tab. 6) das Fragment der Masse 183 aulf,
dem sich in Ubereinstimmung mit der erwarteten hohen
Stabilitdt die Struktur des Hydroxydiphenylkations 22 (vgl.
Schema 1) zuordnen 1aBt. Aus diesem cntsteht unter Ab-
spaltung von Benzol (m* = 60) das Fragment mit der Masse
105, vermutlich das stabile Benzoylkation. Daneben zeigen
die Spektren einen Peak der Masse 243. [hm kann die Struk-
tur des Tritylkations 24 zugeordnet werden, welches unter
Wanderung eines Phenylrestes beim Zerfall der Fragmente
23a (m/z = 272) und 23b (m/z = 273) entstanden sein
diirfte. Diese wiederum bilden sich aus den Molckiilionen
durch Abspaltung von Wasser bzw. Hydroxyrest im Fall
des Triphenylglycols 6a sowie durch Abspaltung der ent-
sprechenden Sduren bzw. des Carboxylfragments aus den
Estern 5a sowic 9a—c¢. Neben der Wanderung der Phenyl-
gruppe erscheint die Bildung des vermutlich durch Abspal-
tung von Benzol aus dem Tritylkation 24 entstandenen
Fluorenylkations 25 mit der Masse m/z = 165 bemerkens-
wert'?,

Analog hierzu treten in den Massenspektren der Ester 5b
und 5d die Fragmente 26 (m/z = 283) bzw. 31 (m/z = 195)
als Basispeaks auf (vgl. Schemata 2 und 3). Diese zerfallen
unter Abspaltung von Naphthalin bzw. Thiophen in die
Bruchstiicke der Massen m/z = 155 bzw. 111. Auch hier
kann die Bildung der Triarylkationen 28 (m/z = 343) bzw.
33 (m/z = 255) durch Zerfall von 27 (m/z = 372) bzw. 32
(m/z = 284) unter Wanderung des Phenylrestes gedeutet

Schema 2. Massenspektrometrische Fragmenticrung des Esters S5b
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Schema 3. Massenspektrometrische Fragmentierung des Esters 5d
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werden. Die Abspaltung von Benzol bzw. Naphthalin aus
dem Dinaphthylphenylmethylkation 28 vermag plausibel zu
erkldren, daB hier — analog zum Fluorenylkation 25 — die
penta- bzw. tetracyclichen Fragmente 29 (m/z = 265) und
30 (m/z = 215) entstehen’®.

Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie sowie
von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Br 604 —7/1,2) durch
Sachmittelbeihilfen, von den Firmen BASF AG sowie Hoechst AG
durch groBziigige Chemikalienspenden unterstiitzt. Frau 1. Mayer,
Frau L Siif, Frau P. Lang, den Herren Dr. H. Réttele und U. Tanger
(Institut fir Organische Chemie der Universitit Karlsruhe) sowie
Dr. A. Steigel (Universitdt Disseldorf) danken wir fiir die Aufnahme
von Spektren und die Durchfiihrung von Elementaranalysen. Herr
Dr. U.-I. Zdhorszky (Universitdt Karlsruhe) war bei der Interpre-
tation der Massenspektren behilflich. U. M. dankt der Konrad-
Adenauer-Stiftung fiir die Gewdhrung eines Stipendiums.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (nicht korrigiert): Kofler-Heiztischmikroskop der
Fa. Reichert, Biichi 510 Meclting Point. — IR-Spektren: Perkin-
Elmer 221; Beckman Acculab 8. — NMR-Spektren: Bruker WH
90 und WH 250 sowie Varian VXR 300; Tetramethylsilan innerer
Standard. — Massenspektren: Varian MAT CH-5. — Drehwerte:
Perkin-Eimer 141 Polarimeter. — Diinnschichtchromatographie:
Polygram-Sil-G/U Vysy-Fertigfolien der Fa. Machcrey-Nagel. —
Priparative Schichtchromatographic: DC-Fertigplatten Sil G-200/
UV,s4 der Fa. Merck. — n-Butyllithium: 1.5—1.6 M Ldsung in n-
Hexan.

Die Losungsmitte] THF und Diethylether werden zunéchst iiber
Kaliumhydroxid oder Natrium-Blei-Legierung (,,dri-Na* der Fa.
Baker) gekocht, dann destilliert und anschlieBend iiber LiAlH, un-
ter N, in eine Vorlage destilliert, aus der sie mit Spritzen durch cine
Serumkappe entnommen werden konnen. 1,2-Dimethoxyethan
wird von CaH,, Isopentan von LiAlH, abdestilliert. Dimethylether
wird sukzessiv durch eine Waschflasche mit KOH-Lésung, durch
cinen Trockenturm mit KOH-Plitzchen. durch eine auf —20°C
gehaltene Kiibifalle und wieder durch cinen mit KOH-Schuppen
gefiillten Trockenturm geleitet.

Allgemeine Angaben zum Arbeiten mit metallorganischen Reagen-
zien: Die benétigten Glasgerite werden vor jhrer Verwendung bei
120°C getrocknet und anschlieBend im Exsiccator iber Phosphor-
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pentoxid aufbewahrt. Die ReaktionsgefiBe (100-ml- und 250-ml-
Zweihalskolben mit Magnetrithrstabchen bzw 500-ml- und 1000-
ml-Drei- oder Vierhalskolben mit KPG-Riihrer) werden iiber einen
Dreiwegehahn an cine Stickstoffzuleitung sowie an eine Vakuum-
apparatur angeschlossen. Durch mehrmaliges Evakuicren und Be-
liften mit N, der durch einen Phosphorpentoxid-Trockenturm ge-
leitet worden ist, werden die ReaktionsgefdBe unter Inertgasatmo-
sphire gebracht. Mit Hilfe eines Quecksitberiberdruckventils wird
ein N,-Uberdruck von ca. 80 Torr aufrecht erhalten. Dabei bleibt
stets eine Offnung des Kolbens mit einem Septum verschlossen,
durch welches mittels Spritzen fliissige Reagenzien sowie Losungs-
mittel und Ldsungen injiziert oder entnommen werden konnen.
Durch Erzeugung eines schwachen Unterdrucks in einem Reak-
tionsgefif ist die Uberfiihrung von Ldsungen aus dem Reaktions-
kolben. der sich unter N-Uberdruck befindet, auch mittels Edel-
stahlkaniilen von { —2 mm Innendurchmesser moglich. Feststoffe
und hochviskose Fliissigkeiten werden im Reaktionskolben einge-
wogen, bevor dieser unter Inertgasatmosphére versetzt worden ist.
Bei Tieftemperaturreaktionen wird mit Hilfe eines Pt-100-Wider-
standsthermometer der Fa. Ebro die Innentemperatur gemessen:
Dabei wird der Temperaturfithler durch das Septum eingefiihrt.

(R)-(—)-Mandelsdure-methylester: Eine Losung von 100 g (657
mmol} (R)-Mandelsdure in 300 ml Methano! wird mit 10 ml konz.
Schwefelsdure versetzt und anschlieBend 5 h unter RiickfluB erhitzt.
Nach Zugabe von 500 ml Wasser und Neutralisation mit Kalium-
carbonat wird der Alkohol im Vakuum entfernt. Mchrmalige Ex-
traktion mit Chloroform, Trocknen der organischen Phase mit Na-
triumsulfat, Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum und Destil-
lation liefern 102.6 g (94%) (R)-Mandelsdure-methylester vom
Schmp. 55°C (Lit."” 57°C); [« = —130.5 (¢ = 1.5 in Ethanol)
(Lit"” [a]¥ = —128.6 (¢ = 1 in Ethanol)). — 'H-NMR (90
MHz/CDCl,y): 8 = 3.33(d, J = 6 Hz, 1 H, OH), 3.64 (s. 3H, CH,0).
506 (d, J = 6 Hz, 1 H, C¢Hs-CH), 7.17—7.44 (m, 5H, Ar-H).

{R)-£.1.2-Triphenyl-1.2-ethandiol [(R)-6a]: In cinem 1-1-Drei-
haiskolben mit KPG-Rihrer, Tropftrichter und RiickfluBkiihler
werden 12.15 g (500 mmol) Magnesiumpulver, 1 Kérnchen Iod und
100 ml trockenes THF unter Nj-Atmosphire erhitzt. Wihrend der
Zugabe von 3 ml Brombenzol beginnt die Mischung zu sicden. Man
tropft dann 39 ml Brombenzol, gelost in 200 ml THF so langsam
zu, daB das Reaktionsgemisch ohne duBere Wirmezufuhr gelinde
kocht. Nach beendeter Zugabe wird noch 3 h unter RiickfluB er-
hitzt. AnschlieBend kithlt man auf 5—10 C ab und tropft unter
Eiskiihlung eine L&sung von 15.0 g (90.2 mmol) (R)-Mandelsiure-
methylester in 100 ml THF innerhalb von 20— 30 min zu und er-
hitzt sodann wieder 3—5 h zum Sieden. Nach Abkiihlen im Eisbad
versetzt man das Reaktionsgemisch zunidchst mit ca. 200 ml ges.
Ammoniumchloridlésung und neutralisiert anschlieBend mit 5proz.
Salzsdure. Dic organische Phase wird abgetrennt und mit dem zur
Extraktion der waBrigen Phase verwendeten Chloroform vereinigt.
Mehrmaliges Waschen der vereinigten organischen Phasen mit
Wasser, Trocknen liber Natriumsulfat, Entfernen des Losungsmittel
im Vakuum und Umkristallisation des Rickstands aus ca. 50 ml
Dichlormethan liefern 17.0—18.6 g (65—71%) (R)-6a vom Schmp.
126°C (Lit.* 128 -129°C); [a]f = +213.8 bis +2146 (¢ = 1 in
Ethanol) (Lit.*® [o«]§* = +222 (¢ = 2 in Ethanol)). — IR (KBr):
35003300 cm ™', 1495, 1450, 1170, 1060, 1005, 770, 750, 735,
695. — 'H-NMR (90 MHz/CDCl;): 8 = 242 (d, / = 4 Hz, 1H,
C¢HsCH[OH]), 3.11 (s, 1 H, [C(H:]J.COH), 5.64 (d, / = 4 Hz, 1 H,
CeHsCH[OH]), 6.97—7.48 (m, 13H, Ar-H), 7.60—7.75 (m, 2H, Ar-
H). — MS (70 eV): m/z (%) = 272 (1), 256 (3), 243 (6), 183 (100),
165 (10), 105 (70}, 77 (36).

CxH0- (290.3) Ber. C 82.73 H 6.24
Gef. C 8275 H 6.13
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(R )-1,1,2-Triphenyl-1,2-ethandiol-2-acetat [(R)-5a]: Zu einer bei
0“C mechanisch geriithrten Mischung aus 40 g (137.8 mmol) 6a,
350 m] Dichlormethan und 16 g Pyridin laBt man unter Eiskiihlung
eine Losung von 12 ml (13.2 g; 168 mmol) Acetylchlorid in 70 ml
Dichlormethan innerhalb von 30 min zutropfen. AnschiieBend wird
noch 2 h bei Raumtemperatur gerithrt. Nach Zugabe von 200 mi
Wasscr entfernt man das Dichlormethan im Rotavapor, saugt den
dabei gebildeten farblosen Niederschlag in einer Biichnernutsche
ab und wischt ihn mehrmals mit insgesamt 400 ml 1 proz. Salzsdure
und schlieBlich mit Wasser. Zur Trocknung beliaBt man den Nie-
derschlag noch 2—3 h in der Nutsche mit eingeschalteter Wasser-
strahlpumpe und 16st ihn dann in ca. 1.8 | siedendem Toluol. Beim
Abdestillieren des Losungsmittels unter Normaldruck féllt das Pro-
dukt als farbloser Niederschlag aus. Man engt noch auf ein Volu-
men von ca. 200 ml ein, kiihlt auf Raumtemperatur ab und beldBt
die Mischung iiber Nacht bei ca. —18°C. Der Niederschlag wird
abfiltriert, mit wenig kaltem Toluol nachgewaschen und im Olpum-
penvakuum getrocknet. Eine Sublimation bei 180°C/0.001 Torr ist
moglich, aber nicht erforderlich; Ausb. 41.3 g (90%) (R)-5a vom
Schmp. 239 C; [aJ& = +213 bis +214 (¢ = 1 in Pyridin). — IR
(KBr): 3525 cm ™", 3075, 1720, 1495, 1450, 1375, 1240, 1165, 1025,
890, 770. 760, 735, 695, 640, 620. — 'H-NMR (300 MHz/CDCl,):
& = 1.96 (s, 3H, CH,CO,), 2.78 (s, 1H, OH), 6.68 (s, 1 H, C¢H;-
CH[OAc]), 7.05—7.40 (m, 13H, Ar-H), 7.54—7.57 (m. 2H, Ar-
H). — “C-NMR (75 MHz) § = 21.0 (CH,), 78.7 (CHOAGc), 80.4
(Ph,COH), 126.3,126.4, 127.0, 127.3,127.5, 127.8, 1279, 128.3, 128.5
(Ar—C), 136.0, 142.8, 1449 (ipso-Ar—C), 169.6 (C=0). —~ MS (70
eV) m/z (%) = 332 (1; M), 272 (1.5), 256 (1), 243 (1), 183 (100),
165 (5), 105 (52), 77 (24), 43 (14).

CxHy0; (3324) Ber. C 79.49 H 6.06

Gef. C 79.35 H 6.09

(8)-1.1.2-Triphenyl-1.2-ethandiol-2-acetat [(S)-5a] wird in glei-
cher Weise aus (S)-(+)-Mandelsidure-methylester hergestellt;
Schmp. 237°C: [«]f} = —213.8 (¢ = 1 in Pyridin).

(R j-1.1-Di-2-naphthyi-2-phenyl-1 2-ethandiol-2-acetar  [(R)-5b]:
Eine aus 2.0 g (9.5 mmol) 2-Naphthylbromid und 300 mg Ma-
gnesiumspdnen hergestellte Losung von 2-Naphthylmagnesium-
bromid in 100 ml THF wird unter Eiskiihlung mit 500 mg (3.01
mmol) (R)-Mandelsdurc-methylester in 50 ml THF versetzt. An-
schlieBend wird noch 8 h zum Sieden erhitzt und — nach Abkiih-
len — mit widBriger Ammoniumchloridlésung hydrolysiert. Nach
liblicher Aufarbeitung und Saulenchromatographie an Kieselgel mit
Chloroform/Ethylacetat (1:1) werden 960 mg (83%) (R)-6b erhal-
ten, das ohne weiterc Reinigung eingesetzt wird. — "H-NMR (90
MHz/CDCl;): 8 = 2.50(d, / = 3 Hz, tH, C.H.CH[OH]), 3.28 (s,
1H, [C,(H;].C[OH]), 5.75(d, J = 3 Hz, tH, C(H;CH[OH]), 7.00
(s, SH, C¢Hy), 7.11 —7.88 (m, 13H, Ar—H), 8.15 (s, 1 H, Ar—H).

Eine bei 0°C gerlihrte Losung von 0.95 g (2.43 mmol) (R)-6b in
10 ml Pyridin wird mit 0.235 g (3.0 mmol) Acectylchlorid versetzt.
Nach zweistiindigem Riihren bei gleicher Temperatur gibt man
100 m] 7proz. Salzsdure zu und extrahiert mehrmals mit Chloro-
form. Umkristallisation aus Dichlormethan liefert 800 mg (76%)
(R)-5b vom Schmp. 224-225°C, [«]¥ = +251.5 (¢ = 0.3 in
DMSO). — IR (KBr): 3530 cm™ !, 3050, 1725, 1315, 1235, 1120,
1015, 820, 795, 780, 745, 725, 700. — 'H-NMR (90 MHz/CDCl,):
8 = 191 (s. 3H. CH;CO,), 295 (s, 1 H, [CxH,J.C[OH]), 6.84 (s,
tH, CH:CH[OAc)]), 7.00 (s, SH, CeHy)., 7.11—7.77 (m, 13H,
Ar—H), 797 (s, 1 H, Ar—H). — MS (70 eV): m/z (%) = 432 (M*,
1), 372 (3). 356 (1.5), 343 (3), 328 (100), 265 (9.5), 215 (3). 155 (90),

127 (42), 77 (4), 77 (4), 43 (13).
CJQHyO_‘ (4325) Ber. C 83.30 H 5.95

Gef. C 83.19 H 5.55
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(R)-1,1-Bis(2-methoxyphenyl j-2-phenyl-1,2-ethandiol-2-acetat
[(R)-5¢]: Eine Losung von 3.75 g (30 mmol) 2-Bromanisol wird bei
~78°C mit 22 ml einer 1.5 M n-Butyilithiumlésung in Hexan ver-
setzt. Nach 3stdg. Rithren werden 1.50 g (9.37 mmol) (R)-Mandel-
sdure-methylester in 15 ml THF zugegeben. AnschlieBend a3t man
20 h bei 0°C rithren. Das nach iiblicher Aufarbeitung erhaltene Ol
wird in Hexan geriihrt. Dabei scheiden sich 0.90 g kristallines (R)-
6¢c (27%) ab, das ohne weiterc Bearbeitung weiterverwendet
wird. — "H-NMR (90 MHz/CDCly): § = 3.35 (s, 3H, OCHj,), 3.44
(s, 3H, OCH,), 3.63 (d, J = 10 Hz, tH, CH;CH[OH]), 5.08 (d,
J = 1 Hz, 1H, tert.-OH), 5.86 (d, J = 10 Hz, 1 H, CH;CH[OH]),
6.48—6.88 (m, 3H, Ar—H), 6.94~—7.31 (m, 9H, Ar—H), 7.77 (m,,
tH, Ar—H).

Eine Losung von 2.5 g (7.1 mmol) (R)-6¢ in 20 ml Pyridin wird
bei 0°C unter Rithren mit 0.6 m! (8.4 mmol) Acetylchlorid versetzt.
Nach 20 h bei Raumtemperatur werden 100 ml 3proz. Salzsdure
zugegeben. Das durch Extraktion mit Chloroform erhaltene Roh-
produkt wird sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Chloro-
form/Ethylacetat (10:1) gereinigt und licfert 0.95 g (34%) (R)-5¢
vom Schmp. 172~173"C, [a]§= +239.5 (c = 0.5 in DMSO). —
IR (KBr): 3515cm ™, 1725, 1600, 1585, 1490, 1460, 1365, 1240, 1090,
1020, 945, 900, 755, 700, 640. — 'H-NMR (90 MHz/CDC};): § =
2.04 (s, 3H, CH,CQ»), 3.46 (s, 3H, OCHj;), 3.55 (s, 3H, OCHs), 5.42
(d, J = 1 Hz, 1H, tert-OH), 6.57—6.87 (m, 3H, Ar—H und
C¢HsCH[OAc]). 6.93-7.31 (m, 10 H, Ar—H), 7.50 (m, 1H,
Ar—H). — MS (70 ¢V): m/z = 332 (2, M — CH,CO,H), 243 (53,
C[OH][C¢HOCH;],), 135 (100, 243 — C.H,OCH,), 108 (1,
C¢H;OCHj,), 107 (1, C¢H,OCHj;), 77 (9, C¢Hs), 43 (5, CH;CO).

CysH05 (392.4) Ber. C 73.45 H 6.16
Gef. C 7371 H 6.04

(R)-2-Phenyl-1,1-di-2-thienyl-1,2-ethandiol-2-acetat [(R)-5d]: Eine
THF-L&sung von 10.0 ml (10.51 g; 125 mmol) Thiophen wird bei
0°C mit 130 ml a-Butyllithium (1.5 M HexanlGsung) versetzt und
anschlieBend noch 2 h bei Raumtemperatur geriihrt®®. Nach er-
ncutem Abkiihlen auf 0°C werden 4.99 g (30.0 mmol) (R)-Mandel-
sdurc-methylester, gelést in 20 ml THF, zugetropft. Nach 20stdg.
Rithren bei 0°C erfolgt die Zugabe von 200 ml geséttigter Am-
moniumchloridlésung. Mehrmalige Extraktion mit Chloroform,
Trocknung der vereinigten organischen Phasen mit Natriumsulfat
und Entfernen des Lésungsmittels im Vakuum liefern 8.8 g (97%)
farbloses, kristallines (R)-6d, das ohne Reinigung weiterverarbeitet
wird. — '"H-NMR (90 MHz/CDCl,): = 2.66 (d, J = 3 Hz, 1H,
C4HsCH[OH1), 3.51 (s, 1H, [CsH,S],C[OH]), 5.31 (d, J = 3 Hz,
C¢H;CH[OH]), 6.71 (m,, 2H, Ar—H), 6.88—~-7.29 (m, 9H, Ar— H).

Zu 8.8 g (29 mmol) des in 20 ml Pyridin gelésten Diols (R)-6d
werden bei 0°C 2.5 ml (2.76 g; 35 mmol) Acetylchlorid gegeben.
Nach 4stdg. Rithren bei gleicher Temperatur wird das Gemisch in
200 ml Chloroform aufgenommen, mehrmals mit 3 proz. Salzsdure
und anschlieBend mit Kaliumhydrogencarbonatldsung gewaschen.
Durch Umkristallisation des Rohprodukts aus Toluol werden 8.6 g
(86%) (R)-5d crhalten, das bei 185°C unter Zersetzung schmilzt;
[a]f = +48.5(c = 1.2in DMSO). — IR (KBr): 3050 cm ™", 1720,
1435, 1375, 1250, 1235, 1125, 1025, 975, 935, 870, 785, 730, 710, 700,
625. — 'H-NMR (250 MHz/CDCly): 8 = 2.04 (s, 3H, CH;CO,),
315 (s, tH, [C,H;S],C[OH]), 638 (s, 1H, CsH;CH[OAC]),
6.89 (m,, 2H, Ar—H), 7.03 (m, 1H, Ar—H), 7.15-7.33 (m, 8H,
Ar—H). — MS (70 eV): m/z (%) = 344 (2), 327 (1), 284 (1.5), 255
(2.5), 195 (100), 111 (51), 83 (4), 77 (4), 43 (10).

Ci3H;6058; (344.4) Ber. C 62.76 H 4.68
Gef. C 62.91 H 4.80

(S)-3-Methyl-1,1-diphenyl-1,2-butandiol-2-acetat  [(S)-5f]: Eine
Lésung von 4.0 g (16 mmol) (5)-6e* ([a]d = —170.5 (¢ = 1 in
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Ethanol)) in 100 ml! Acetanhydrid wird 4 h bei 90°C geriihrt. Nach
Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wird der Kkristalline
Riickstand in Chloroform aufgenommen, mit wiBriger Kaliumhy-
drogencarbonatlosung und mit Wasser gewaschen, Umkristallisa-
tion des Rohprodukts aus Dichlormethan/Hexan liefert 3.8 g (80%)
{S)-5f vom Schmp. 125°C; [¢]§ = —89.5 (¢ = { in Ethanol). —
IR (KBr): 3550 cm™ !, 2965, 1725, 1495, 1450, 1375, 1240, 1155, 1025,
975, 880, 745, 700, 675, 635. — 'H-NMR (90 MHz/CDCly): § =
0.70 und 0.85 (2d, J = 7Hz, 6 H, [CH;],CH), 1.80 (s, 3H, CH,CO,),
1.95 (m,, 1H, [CH;],CH), 2.62 (s, 1 H, [C¢Hs],C[OH]),5.75(d,J =
3 Hz, 1H, Me;CHCH[OACc]), 7.04—7.55 (m, 10 H, Ar—H). — MS
(70eV):m/z (%) = 298 (1, M*),281(1,M — OH), 238 (2.5, 281 —
CH;CO), 183 (100, C [OH][CsHs]2), 105 (86, C(HsCO), 77 (41,
CeHs), 43 (36, CH,CO und [CH,].CH).
CHp0; (298.4) Ber. C 7648 H 743
Gef. C 76.36 H 7.41

(R)-[2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-1-phenylethanol-{-acetat
{(R)-17]: Eine Losung von 2.7 g (10.7 mmol) aus (R)-Phenyl-
ethandiol’” hergestelltem Alkohol (R)-16’® in 100 ml trockenem
Dichlormethan wird mit 1.2 g Pyridin und 1.18 g (15 mmol) Ace-
tylchlorid 2 h bei 0°C geriihrt. Nach Waschen mit 0.5proz. Salz-
sdure und geséttigter Kaliumhydrogencarbonatldsung, Trocknen
mit Natriumsulfat und Entfernen des Losungsmittels im Rotavapor
verbleiben 2.9 g (92%) (R)-17 als gelbliches Ol. — 'H-NMR (90
MHz/CDCl;): 8 = 0.08 (s, 6H, Si[CH;],, 0.95 (s, 9H, SiC[CH]s),
2.40(s, 3H, CH;CO;), 7.37 (s, SH, Ar— H), ABX-Signal (545 = 3.88,
8x = 5.88, 2H bzw. 1H, SiOCH, und C{H;CH[OACc]).

Allgemeine Vorschrift zur Umsetzung der zweifach lithiierten Ester
Sa—{f mit Benzaldehyd (A. V. 1): In eincm {00-ml-Zweihalskolben
mit Scptum, Dreiwegehahn, und Magnetriihrstdbchen wird eine
Losung von 22 mmol Lithiumdiisopropylamid (LDA) durch Zu-
tropfen von 13.8 ml n-Butyllithiumlésung (1.6 M) zu 3.1 ml
(22 mmol) Diisopropylamin in 40 m! THF unter N, bei —78°C
hergestellt; anschliefend 1aBt man 30 min im Eisbad riihren.

Eine Suspension von 10.0 mmol des jeweiligen Esters Sa—d, f in
40 ml THF wird unter N; in einem 250-ml-Zweihalskolben mit
Dreiwegehahn, Septum und Magnetriihrstabchen bei —78°C ge-
rithrt. Nach tropfenweiser Zugabe der LDA-Lsung 148t man das
Reaktionsgemisch 1 h im Eisbad riihren, kiihlt sodann erncut auf
—78°C ab, spritzt 1.1 ml (10.8 mmol) Benzaldehyd zu und 148t
noch 1 h bei gleicher Temperatur weiterriihren. Nach Zugabe von
100 m! ges. Ammoniumchloridlésung 1468t man auf Raumtempe-
ratur aufwdrmen, giet in 200 ml Wasser, extrahiert fiinfmal mit
insgesamt 750 ml Chloroform, wischt die vereinigten organischen
Phasen einmal mit Wasser, trocknet {iber Natriumsulfat und ent-
fernt das Losungsmittel im Rotavapor. Die in 84-—-95% Rohaus-
beute erhaltenen Adduktgemische 9a/10a, 13/14 sowie 20/21 werden
jeweils ohne vorherige Reinigung nach A.V. 4 hydrolysiert.

Allgemeine Vorschrift zur Addition des zweifach lithiierten Esters
(R)-5a an Aldehyde nach Zusatz von MgBr, (A.V. 2): In einem 500-
ml-Vierhalskolben mit Septum, KPG-Riihrer, Dreiwegehahn sowie
einem kiihlbaren Tropftrichter, der ebenfalls mit einem Septum ver-
schlossen ist, werden 500 mg (20.5 mmol) Magnesiumpulver in
20 ml THF gelinde zum Sieden erhitzt. Man spritzt tropfenweise
1.72 m] (20 mmol) 1,2-Dibromethan zu, so dal} das Gemisch ohne
dufere Wirmezufuhr weiterkocht und gibt anschlieBend noch
20 mi THF zu. Durch das Septum wird der Temperaturfiihler eines
Widerstandsthermometers eingefiihrt. Nach Abkiihlen auf —90°C
(Kédltebad: Aceton/fliiss. N,) wird die ca. —70°C kalte THF-LGsung
von 10.0 mmol des nach A.V.1 lithiierten Esters 5a durch den mit
Aceton/CO;(fest) gekiihlten Tropftrichter hinzugegeben. Dabei soll
die Innentemperatur —60°C nicht liberschreiten. Auch bei der an-
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schlieBenden Zugabe von 240 ml 2-Methylbutan, dic ebenfalls
durch den gekilhlten Tropftrichter erfolgt, sollte diese Temperatur
cingehalten werden. Unter kriftigem Rithren wird die Suspension
sodann mittels flissigem N, auf —125 C bis —135°C abgekiihlt
und tropfenweise mit einer —78"C kalten Losung von 11.0 mmol
des jeweiligen Aldehyds in 20 ml THF versetzt. Man ldBt noch 1 h
bei gleicher Temperatur weiterriihren und arbeitet dann nach A. V. 1
auf. Zur Ermittlung des Diastereomerenverhdlitnis 9:10 werden dic
Rohaddukte (Ausb. 9a/10a: 95% 9b/10b: 87 C; 9¢/10c: 78%) nach
A.V.4 zur jeweiligen Carbonsiure 11a—c verseift. Nach Umkri-
stallisation fallen die UberschuBdiastereomeren 9a—e¢ rein an** und
werden folgendermaBen charakterisiert:

('R, 3R )-3-Hydroxy-3-phenylpropansdure-( 2-hydroxy-1,2,2-tri-
phenylethyl jester (9a): Schmp. 178 ‘C (Methanol/Wasser), [aJ5 =
+1914 (¢ = 1.1 in Chloroform). — 'H-NMR (250 MHz/CDCl;):
8 = 1.54 (s, 1H, OH), 2.70 (s, 1 H, OH), 6.70 (s, 1 H, 1’-H), 7.00 (m,,
2H, Ar--H), 7.13 (m,, 8H, Ar— H), 7.28 (m, 8 H, Ar—H), 7.55 (m,,
2H, Ar—H), ABX-Signal (8,3 = 2.61, 8x = 4.90; 2H bzw. 1H, 2-
H und 3-H). — MS (70 eV): m/z (%) = 272 (3), 256 (1.5), 243 (2),
183 (100), 165 (9), 105 (46), 77 (21).

CyyH260y4 (438.5) Ber. C 79.43 H 597
Gef. C 79.55 H 5.89

(1’R.3R)-3-Hydroxy-4-methylpentansdure-( 2-hydroxy-1,2.2-tri-
phenylethyl)ester (9b): Schmp. 190°C (Ethanol/Wasser), [x]§ =
+175.9(c = ! in Chloroform). — IR (KBr): 3500 cm !, 2960, 1720,
1495, 1450, 1260, 1155, 985, 890, 735. — 'H-NMR (250 MHz/
CDCl,): 8 = 082(d.J = 7 Hz, 3H, CH,), 0.86 (d, J = 7 Hz, 3H,
CH,), 1.54 (m_, 1H, 4-H), 2.33 (s, 1 H, OH), 2.77 (s, 1 H, OH), 6.68
(s, 1H, 1”-H), 7.14 (m,, 10 H, Ar—H), 7.30 (m,, 3H, Ar—H), 7.57
(m., 2H, Ar—H), ABX-Signal (8,3 = 2.28, 6x = 3.52; 2H bzw. 1 H,
2-H und 3-H). MS (70 eV). m/z (%) = 404 (M™*, 1), 343 (1.5), 273
(6), 243 (1), 183 (100), 165 (5), 105 (46), 77 (16), 43 (6).

C6H10,4 (404.5) Ber. C 77.20 H 6.97
Gef. C 77.05 H 7.15

(1'R.3S)-3-Hydroxyhexansdure-(2-hydroxy-1,2,2-triphenyl-
ethyljester (9c): Durch Sdulenchromatographie an Kieselgel (Chlo-
roform/Ethylacetat, 5:1) wird die Mischung 9¢/10c¢ von unumge-
setztem Sa (schneller laufende Fraktion) befreit; Schmp. 138 bis
140°C (Ethanol/Wasser); [a]d = +172 (c = 1.1 in Chloro-
form). — IR (KBr): 3500 cm ~' 2960, 1720, 1495, 1455, 1160, 990,
890, 750, 695. — 'H-NMR (250 MHz/CDCl;): 8 = 086 (t, J = 7
Hz, CH3), 1.30 (m,, 4H, 4-H und 5-H), 6.72 (s, 1 H, 1"-H), 7.13 {m,,
10H, Ar—H), 7.35 (m,, 3H, Ar—H), 7.58 (m,, 2H, Ar—H), ABX-
Signal (8,5 = 2.36, 8x = 3.83, 2H bzw. 1H, 2-H und 3-H). — MS
(70 eV): m/z (%) = 404 (M *, 1), 273 (4), 256 (2), 243 (2), 183 (100).
165 (7), 105 (43), 77 (17), 43 (7).

Cy6H204 (404.5) Ber. C 77.20 H 6.97

Gef. C77.08 H 7.25

Allgemeine Vorschrift zur Addition des zweifach lithiierten Esters
(R)-5a an Aldehyde nach Zusatz von Mgl, (A.V.3): In einem 500-
ml-Vierhalskolben mit Septum, Dreiwegehahn (zum AnschluB3 an
die Nj/Vakuumapparatur), KPG-Rihrer und Abgangsstiick mit
Hahn werden 2.6 g (10.5 mmol) lod und 300 mg (12.3 mmol) Ma-
gnesiumpulver vorgelegt. Nach Zugabe von 40 ml trockenem Di-
ethylether setzt alsbald eine exotherme Reaktion ein. Man laBt bis
zur volligen Entfairbung der anfangs roten Mischung rithren (ca.
1—2 h), wobei das Reaktionsgefdl zum Schutz vor Lichteinwir-
kung mit Aluminiumfolie umwickelt bleibt. Das Losungsmittel wird
im Olpumpenvakuum entfernt, der zuriickbleibende farblose Fest-
stoff anschlieBend im Vakuum mit der Bunsenbrennerflamme einige
Minuten erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur beliiftet man
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den Reaktionskolben mit N, fithrt den Temperaturfiihler des
Widerstandsthermometers ein, kithlt das GefiB im Aceton/fliss.-
N,-Bad (~90"C) ab und spritzt 40 ml THF zu. Bei —90°C Innen-
temperatur wird mittels einer 2 mm dicken Kaniile unter Anlegen
eines schwachen Unterdrucks eine auf —78"C gekiihlte Lésung von
10.0 mmol des nach A.V.1 bereiteten dilithiierten (R)-5a in 80 ml
THF unter heftigem Rithren zugegeben. Dabei soll die Innentem-
peratur —70"C nicht ibersteigen. In die Suspension werden sodann
bei —90°C durch den Abgang mit Hahn 200240 ml Dimethyl-
ether eingeleitet. AnschlieBend kiihlt man mit fliss. N, auf —135
bis —140°C ab und gibt dann — wiederum iber eine Kaniile —
eine —78"C kalte Losung von 11.0 mmol des jeweiligen Aldehyds
in 10 ml THF zu. Man 148t innerhalb von 1 h auf —110°C auf-
warmen, gibt dann 50 ml geséttigte Ammoniumchloridlésung zu,
entfernt das Kiltebad und gieBt das Gemisch, nachdem es ctwa
0°C erreicht hat, in 500 ml Wasser, Die Aufarbeitung erfolgt nach
A.V.1. Zur Ermittlung des Diastereomerenverhiltnis 9:10 werden
die Rohaddukte nach A.V.4 verseift.

Allgemeine Vorschrift zur Verseifung der Ester 9/10, 13/14 oder
20/21 zu B-Hydroxycarbonsduren 11 (A.V.4): Eine Losung von 1.5
mmol des jeweiligen Esters 9a —¢ bzw. des Diastereomerengemi-
sches 9/10, 13/14 oder 20/21 und 0.8 g bis 1.0 g KOH in 30 ml
Wasser und 60 ml Methano! wird 2 h unter N,-Atmosphére zum
Sieden erhitzt. Nach Abkiihlen wird das Methanol im Rotavapor
weitgehend entfernt und die zurickbleibende wiBrige Suspension
wird dreimal mit je 100 ml Chloroform extrahiert. (Im Fall der
Edukte 9 bzw. 9/10 wird nach Trocknen der vereinigten Chloro-
formphasen das Diol 6a in 83—90proz. Ausbeute gewonnen;
[¢]5 = +219 nach Umkrist. aus Dichlormethan.) Die waBrige,
alkalische Phase wird mit ca. 100 g Eis versetzt und mittels 1 M
Salzsdure auf pH =3 gebracht, mit Kochsalz gesittigt und mit ins-
gesamt 600 ml Diethylether fiinfmal extrahiert. Nach Trocknen der
vereinigten Etherphasen mit Magnesiumsulfat und Entfernen des
Losungsmittels im Vakuum werden erhalten:

(R j-3-Hydroxy-3-phenylpropansdure (R)-11a aus 9a/10a (nach
A.V.3 hergestellt): Schmp. 116 —118°C; Ausb. 91%, bezogen auf
5a;[o]¥ = +18.05(c = 1inabsol. Ethanol) (Lit™* [a]} = +18.2
(¢ = 49 in Ethanol)); e.e. laut Eu(hfc);-Shiftmessung des nach
A.V.5 hergestellten Methylesters (R)-12a: 96%.

(R )-3-Hydroxy-3-propansdure (R)-11a aus umkristallisiertem 9a:
[2J5 = +18.59 (¢ = 0.9 in absol. Ethanol).

(R )}-3-Hydroxy-4-methylpentansdure (R)-11b aus 9b/10b (nach
A.V.2 hergestellt): Farbloses Ol; Ausb. 86%, bezogen auf Sa;
[¢]5 = +18.3 (c = 1.4 in absol. Ethanol) (Lit."” [a]} = +21.5
(¢ = 08 in Ethanol)); [a]¥ = +31.6 (¢ = 1.2 in Chloroform)
(Lit.” [aJ¥ = +35.8 (c = 0.6 in Chloroform)); e.e. laut Eu(hfc);-
Shiftmessung des nach A.V.5 hergestellten Methylesters (R)-12b:
88%.

{R)-3-Hydroxy-4-methylpentansdure (R)-11b aus umkristallisier-
tem 9b: [0]¥ = +21.5(c = 1 in absol. Ethanol).

(S)-3-Hydroxyhexansdure (S)-11¢ aus 9¢/10c¢ (nach A.V.2 her-
gestellt): Farbloses Ol; Ausb. 75%, bezogen auf 5a; e.e. laut
Eu(hfc);Shiftmessung des nach A. V.5 hergestellten Methylesters (S)-
12¢; 86%.

(S }-3-Hydroxyhexansdure (S)-11¢ aus umkristallisiertem 9c¢:
[o]¥ = +29.4(c = 0.5in Chloroform) (Lit."”” [«]¥ = +29.3(c =
0.5 in Chloroform)) <(Lit.* [a]p= + 30 (c in Chloroform)).

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der Ester 12a—c (A.V.5):
Eine etsgekiihlte Losung vom 0.1 g der jeweiligen Carbonsdure
11a—cin 30 ml 9Sproz. wéBrigem Methanol wird mit so viel frisch
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bereiteter etherischer Diazomethanlésung versetzt, bis die geibe
Farbe bestehen bleibt. Nach 15 min. Riihren bei Raumtemperatur
gibt man nochmals das gleiche Volumen an Diazomethan zu, lafit
ca. 12 h riihren, engt im Rotavapor auf wenige ml ein, nimmt den
Riickstand im Diethylether auf, wiascht mit wenig ges. Kochsalz-
16sung und trocknet mit Magnesiumsulfat. Nach Entfernen des Lo-
sungsmittels im Rotavapor verbleiben als farblose Ole dic Ester
12a—c, deren Enantiomereniiberschu3 jeweils 'H-NMR spektro-
skopisch mit Eu(hfc); bestimmt wird.

(R )-3-Hydroxy-3-phenylpropansdure-methylester (R)-12a: 'H-
NMR (250 MHz/CDCl;): 8 = 3.29 (s, 1H, OH), 3.67 (s, 3H, OCH,),
7.30 (m,, 5H, Ar—H), ABX-Signal (85 = 2.69, dx = 5.09; 2H bzw.
1H, 2-H und 3-H).

(R)-3-Hydroxy-4-methylpentansdure-methylester (R)-12b: 'H-
NMR (250 MHz/CDCly): 8 = 0.90 (d, J = 7 Hz, 3H, CCHj;), 0.93
(d, J = 7 Hz, 3H, CCH,), 1.69 (m,, 1H, 4-H), 2.50 (m,, 1H, OH),
3.69 (s, 3H, OCHj;), ABX-Signal (3,5 = 2.45, dx = 3.78; 2H bzw.
1H, 2-H und 3-H).

(S )-3-Hydroxyhexansdure-methylester (S)-12¢: 'H-NMR (90
MHz/CDCLy): 8 = 0.83 (m., 3H, 6-H), 1.35 (m,, 4H, 4-H und 5-H),
2.85 (m,, 1H, OH), 3.60 (s, 3H, OCH,), ABX-Signal (8,5 = 2.35,
8x = 3.91; 2H bzw. 1H, 2-H und 3-H).

(1’S.3R)- und (1'S,3S)-3-Hydroxy-3-phenylpropansdure-( 1-phe-
nylethyl)ester (13d/14d): Eine Losung von 5 mmol Se wird mit 5
mmol LDA-Ldsung bei —78°C nach A.V.1 deprotoniert und nach
A.V.3 mit Magnesiumiodid und Benzaldehyd umgesetzt. Das Roh-
addukt wird nach A.V.4 verseift und gemiB A.V.5 verestert; e.e.-
Wert des so erhaltenen Esters (S)-12a: 56% laut '"H-NMR-Messung
mit Eu(hfc),.

CAS-Registry-Nummern

Sa: 95061-47-5 / 5b: 110743-90-3 / 5¢: 110743-91-4 / 5d: 110773-
03-0 / 5e: 16197-93-6 / 5f: 110743-92-5 / 6a: 95061-46-4 / 6b:
110743-93-6 / 6¢: 110743-94-7 / 6d: 110743-95-8 / 6e: 63674-17-9 /
7a: 110743-99-2 / 8: 110744-00-8 / 9a: 95061-48-6 / 9b: 95061-
49-7/9¢:110744-11-1 / 10a: 110743-98-1 / 10b: 110744-10-0 / 10¢:
110744-12-2 / 11a: 2768-42-5 / 11b: 77981-87-4 / 11¢c: 66997-61-3 /
(R)-12a: 58692-70-9 / (S)-12a: 36615-45-9 / 12b: 76835-65-9 / 12¢:
66997-63-5 / 13a: 110744-01-9 / 13b: 110744-03-1 / 13c: 110744-
05-3 / 13d: 110773-04-1 / 14a: 110744-02-0 / 14b: 110744-04-2 /
14¢: 110744-06-4 / 14d: 110744-07-5 /16: 110743-96-9 / 17: 110743-
97-0 / 20: 110744-08-6 / 21: 110744-09-7 / (R)-PhCH(OH)CO,H:
611-71-2 / (R}PhCH(OH)CO,Me: 20698-91-3 / (S)-PhCH(OH)-
CO,Me: 21210-43-5 / (S)-Ph,C(OH)CH(Ph)OAc: 89559-96-6 /
2-BrC¢H,OMe: 578-57-4 / PhCHO: 100-52-7 / Me;SiCH,K: 53127-
82-5 / ZnCl,: 7646-85-7 / CIT(OCHMe,);: 20717-86-6 / MgBr,:
7789-48-2 / Me,CHCHO: 78-84-2 / CH;5(CH,),CHO: 123-72-8 /
Mgl,: 10377-58-9 / Thiophen: 110-02-1 / 2-Naphthylbromid: 580-
13-2
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