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Die Derivate 1a—h (umgepolter Benzaldehyd) addiefen sich an
die Aldehyde 2a und 2¢ sowie an die Methylketone 2b und 2d
in hohen Ausbeuten, wenn durch Wahl der Reaktions- und Auf-
arbeitungsbedingungen Nebenreaktionen ausgeschaltet werden.
Die Diastereoselektivitit der Reaktion, bestimmt an den Acyloi-
nen 4 oder deren Silylethern 5, wird nur in geringem ApsmaB von
den Umpolungsgruppen beeinfluft (1e > 1¢ > 1d > 1a =~ 1b
=~ 1g > 1h > 1f). Entscheidend ist das Substitutionsmuster am
Chiralititszentrum des Elektrophils 2. Eine a-Phenylgruppe be-
wirkt hohe chirale Induktion (syn/anti-4 oder -5 ~ 95: 5). Bei einer
a-Ethylgruppe liegt das syn/anti-Verhiltnis bei 52:48'bis 71:29.
Durch Optimierung der Bedingungen steigt die Diastereoselek-
tivitit fir 4¢ von syn/anti 63:37 auf 80: 20. Die beobachtete Cram-
Selektivitt ist mit dem Modell von Anh erklirbar.

In der stereoselektiven Synthese nimmt die C—C-Ver-
kniipfung unter Ausbildung zweier benachbarter stereoge-
ner Zentren eine zentrale Stellung ein. Am umfangreichsten
wurden Additionen vom Aldoltyp untersucht, bei dem so-
wohl die Probleme der einfachen Diastereoselektivitat als
auch der diastereofacialen Selektivitit als 1,2-asymmetrische
Induktion zu bewiltigen sind ¥

Obwohl die a-Hydroxycarbonyl-Einheit sowohl in Na-
turstoffen als auch in Synthesebausteinen von Bedeutung
ist, wurden Additionen von Acyl-Anionen-Aquivalenten an
a-chirale Carbonylverbindungen bisher nur wenig unter-
sucht, wobei vorwiegend metallierte 1,3-Dithiane zum Ein-
satz kamen®. Durch systematische Variation der Umpo-
lungsgruppe sollen in dieser Studie der Wissensstand auf
diesem Gebiet erweitert und synthetisch brauchbare Wege
erschlossen werden.

Auswahl und Synthese der Acyl-Anion-Aquivalente

Um von Seiten der verkappten Acyl-Anionen einen ein-
deutigen Reaktionsverlauf zu garantieren, wurde als Mo-
dellsubstanz nur umgepolter Benzaldehyd eingesetzt. Als ak-
tivierte Form wurden die O-geschiitzten Cyanhydrine 1a—f
und das Dimethylamino-nitril 1g sowie zu Vergleichszwek-
ken das 1,3-Dithian 1h® ausgewihit.

la—d unterscheiden sich durch die Raumbeanspruchung
der Silylgruppe. Das Acetal 1e konnte im Vergleich zum

Chem. Ber. 122 (1989) 1329—1339

Trimethylsilyl Cyanide ~ A Reagent for Umpolung, XVIV. —
Effect of Umpolung Moieties on the Diastereoselectivity of the
Nucleophilic Acylation of a-Chiral Carbonyl Compounds

Umpolung of benzaldehyde leads to derivatives 1a —h, which add
to the aldehydes 2a and 2¢ as well as to the ketones 2b and 2d
in high yields, if side reactions are excluded by proper choice of
conditions. Determined with the acyloins 4 or their silyl ethers 5,
the diastereoselectivity of this reactions depends only slightly on -
the groups used for umpolung (le > 1¢ > 1d > 1a = 1b =~
1g > 1h > 1f). Strong effects are observed for the substituents
at the center of chirality of the electrophiles 2. Whereas a syn/
anti selectivity of ~95:5 in products 4 and 5 is obtained by an
a-phenyl group in 2, only a 52:48—71:29 ratio is produced by
an a-ethyl group. In case of 4d the syn/anti ratio is raised from
63:37 to 80: 20 by optimizing the conditions. The observed Cram
selectivity is explained by the model of Anh.

Ether 1f Lithium-lonen stirker komplexieren. In 1g sollte
sich die Wirkung des Heteroelements Stickstoff gegeniiber
Sauerstoff zeigen.

Die O-Silylcyanhydrine 1a und 1c¢ werden aus den ent-
sprechenden Cyansilanen und Benzaldehyd synthetisiert,
wobei sich Tetra-n-butylammonium-iodid® oder Kalium-
cyanid in Gegenwart von 18-Krone-6” als Katalysatoren
besonders bewéhrt haben. In gleicher Weise gelingt die Dar-
stellung von 1d mit einer kiirzlich fiir OH-Funktionen ein-
gefilhrten Schutzgruppe, dem Dimethyl(2,4,6-tri-tert-butyl-
phenoxy)silylrest®. ‘

Hier und in anderen Fillen gewinnt man die erforderli-
chen Cyansilane bequem aus den entsprechenden Chlorsi-
lanen und Trimethylsilylcyanid in Gegenwart von Tetra-n-
butylammonium-iodid. Beim Erhitzen destilliert Chlortri-
methylsilan ab, und das gewiinschte Cyansilan bleibt in
praktisch reiner Form zuriick.

1b entsteht am bequemsten aus Hydroxyphenylacetonitril
und Chlordimethylsilan in Gegenwart von Triethylamin.

Die Methoxydimethylmethyl-Schutzgruppe in le bietet
an Stelle der gebriuchlichen Ethoxyethylen-? und Tetra-
hydropyranyl!®-geschiitzten Cyanhydrine den Vorteil, daB3
sie kein zusitzliches Stereozentrum mitbringt. Sie 148t sich
leicht in Hydroxyphenylacetonitril durch 2-Methoxypropen
unter POCl;-Katalyse'! einfiihren. 3f'?, 3g'¥ und 3h'¥ sind
bekannt.
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Reaktionspartner und allgemeiner Reaktionsverlauf

Als Nucleophile wurden die Anionen 1a—h, eingesetzt,
als a-chirale Partner die Aldehyde und Ketone 2a—d. Da-
mit sollte sich zeigen, ob die chirale Induktion vorwiegend
vom Substitutionsmuster am Chiralitdtszentrum der Elek-
trophile bestimmt wird oder ob den beiden Typen von Car-
bonylgruppen eine stirkere Wirkung zukommt. Dariiber
hinaus kdénnen die Isomerenverhiltnisse der von Ketonen
abgeleiteten Produktverhiltnisse von 4 nicht durch basen-
katalysierte Isomerisierung verfilscht werden. Bei Einsatz
von 1a—d kann statt 4 auch 5 entstehen (s. u.).

Yo e
Ph—H ———> Ph—©
X Y

R2 HO R!
1 1 2 3
1] x Y 2[R R \L
a | CN OSiMe; a|H Ph 0
b|CN  OSiMe,H b | Me Ph /LS(L ,
c |CN  OSiMe,tBu c|H Et PhHO R1R
d|cN OSiMe,TBP") d | Me Et 4
e [ CN OCMe,OMe
flCN OMe
g | CN NMe,
h | S=[CH,]5—S
oy o L
*) TBP = 2,4,6-Tri-tert- R;Si0 R!
butylphenoxy 5

Von der Zwischenstufe 3 sind — mit Ausnahme von
X = Y (1h) — vier Diastereomerenpaare zu erwarten. Da-
her wurde das Isomerengemisch 3 unter Abspaltung der
Umpolungsgruppen unmittelbar in 4 ibergefiihrt.

Aufgrund friherer Erfahrungen ist bei den Reaktionen
mit den silylgeschiitzten Anionen 1a—d, mit Komplikatio-
nen zu rechnen, die am Beispiel 1a + 2a erldutert seien (die
Indices von 1 und 2 werden hier und im folgenden zur Kenn-
zeichnung des jeweiligen Substituentenmusters den Pro-
duktformelnummern additiv zugefiigt).

ky SiM63
Taa 1 Ky ©
+ eee— —_—
2a Ph Ph N Ph Ph
CN 0g CN OSiMes 6aa,
3aa,
¥ CN‘/] Lk,
SiMey

O OsiMes , qq, Q
Ph ——————
Ph ~ % Ph/U\/LPh
NC Ph 0g OSiMe3
© 0SiMes T oN- O OSiMes
Ph ———
o — Ph)g(krph
NC ph 0 °

7aa,

. Ph O
SiMe SiMey
8aag, 9aa
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Das anionische Primdraddukt 3aa, kann durch 1,4-0,0’-
Silylgruppenwanderung iiber 6aa, unter Lithiumcyanid-
Abspaltung in Saa iibergehen, das — bis auf die O-Silyl-
gruppe — dem Acylointyp 4 entspricht. 5 1aBt sich unter
milden Bedingungen zu 4 desilylieren. Die Produktvertei-
lung 3aa/Saa hingt von Solvens, Gegenion, Temperatur
und der Wanderungstendenz der Silylgruppe (SiMe,Vin >
SiMe; > SiEt; > SiMe,tBu) ab*~?. Wie noch zu zeigen
ist, spielt die Aufarbeitung ebenfalls eine entscheidende
Rolle.

Erfolgt die Bildung von 5aa sehr rasch (k, > k), so wird
es von noch vorhandenem la, in 7aa, umgewandelt, das
nach erneuter Silylgruppenwanderung iiber 8aa, in das 2:1-
Addukt 9aa ibergeht.

Optimierung der Reaktionsbedingungen

Um die genannten Komplikationen zu vermeiden, die
beim Einsatz von 1a—d auftreten konnen, wurden zahlrei-
che Optimierungsversuche mit folgendem Ergebnis durch-
gefuhrt:

1. Bildung des 2: {-Adduktes 9aa: Wird 1a mit LDA in THF bei
—78°C deprotoniert und mit dem Aldehyd 2a versetzt, so entfirbt
sich die gelbe Losung rasch, und es falit Lithiumcyanid aus. Bei der
Aufarbeitung mit NH,CI-Losung oder durch Entfernen des Solvens
im Vakuum erhilt man ein Rohprodukt, welches Saa und 9aa im
Verhiltnis von ca. 75:25 ("H-NMR) enthilt. Beim Einsatz von 1a
und 2a im 2:1-Verhéltnis 1aBt sich 9aa mit 88% Ausbeute pra-
parativ gewinnen. Auch durch inverse Vereinigung der Reaktions-
partner, also Zutropfen der THF-Lésung von 1a, zu der von 2a
bei —78 °C, 148t sich das 2:1-Addukt 9aa nicht vermeiden. Dagegen
unterbleibt die Bildung von 9aa, und zwar unabhingig von der
Aufarbeitung, wenn bei Ansdtzen von <5 mmol das Elektrophil
2a rasch in die Losung von 1a, gespritzt wird.

2. Silylgruppenwanderung: Wie friiher gefunden'?, steigt die Ge-
schwindigkeit der Silylgruppenwanderung im Primidraddukt vom
Typ 3aa, mit der Polaritit des Mediums (THF » Diethylether),
mit geringerer Koordination des Alkoholat-Ions (Na* > Li*) und
natiirlich mit steigender Temperatur. Beriicksichtigt man diese Fak-
toren, so laBt sich nicht nur die Bildung von 9aa vollstindig un-
terdriicken, sondern auch das Primiaraddukt vom Typ 3 (hier 3aa)
isolieren. Wie Tab. 1 zeigt, hingt das Verhiltnis 3aa;5aa in der bei
—78°C durchgefiihrten Reaktion in Diethylether stark von der Auf-
arbeitung ab. Das Verhiltnis 3aa:5aa = 30:70 ist ein Artefakt,
entstanden durch die viel hohere Polaritit des Solvens nach Zugabe
der wiBrigen NH,Cl-Losung, verbunden mit der basischen Reak-
tion der Mischung beim ersten Ausschiitteln. Versetzt man dagegen
die Reaktionsmischung vor der wiBrigen Aufarbeitung mit zwei
Aquivalenten Trifluoressigsiure, so wird nur 3aa isoliert!

Man kann also durch diese Aufarbeitungsmethode in Ether gezielt
das Primdraddukt 3aa gewinnen oder nach Aufwdrmen der Reak-
tionsmischung auf ca. 0°C nur Saa.

Das Gemisch von 3aa und 5aa wurde z. T. nach Desilylierung
(s. u) in 4a ibergefiihrt und nach dessen Isolierung die Gesamt-
ausbeute der Reaktion nach Tab. 1 bestimmt.

Aus Tab. 1 ist auBerdem ersichtlich, dal in THF und bei der
bisher iiblichen Aufarbeitung das Primidraddukt 3aa quantitativ zu
S5aa umlagert.

3. Einfluf8 der Bedingungen auf das syn/anti-Verhdltnis von 4a:
Tab. 1 macht deutlich, daB weder der Wechsel von Solvens (THF/
Diethylether) und Temperatur (—78°C, —78—0°C) noch die Si-
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Tab. 1. EinfluB von Solvens,- Reaktionstemperatur und Aufarbei-

tungsbedingungen auf das Verhiltnis 3aa:Saa aus 1a + LDA und

2a sowie syn/anti-Verhiltnis von 4a. Gesamtausbeute bestimmt als
4a durch Desilylierung von 3aa + Saa

Ge-
Sol- Reakt.-Temp. Aufar- v}::}?;ll(]:i(s_“’ samt-  4a°
vens und -Zeit beitung 3aa:5aa ausb.” synjanti
' 4a (%)

Et,O —78°C/2h NH/CI/H,O 30:70 72 -
Et,0O —-78-0°C/25h 1. CF;COH 10:90 79 95:5
2. NH,Cl/H,;,0
Et,O —78°C/2h 1. CF,COH >95: <5 76 937
2. NH,CI/H,0O
THF -78°C/2h NH,CI/H,O <5:>95 82 94:6
THF —-78—-0°C/2h NH,CI/H,O <5:>95 82 95:5

3 Im Rohprodukt bestimmt (‘H-NMR, 90 MHz, CDCl,). —
® Nach Desilylierung des Rohproduktes und Kugelrohrdestillation
oder Radialchromatographie. — ¢ 'H-NMR (200 oder 400 MHz,
CDCl,).

lylgruppenwanderung das syn/anti-Verhiltnis von 4a beeinflussen.
Die Ausbeuten an 4a liegen in allen Fillen nahezu gleich hoch.

4. Desilylierungen: Die Desilylierung der O-Silylether vom Typ §
gelingt glatt und ohne Anderung des Diastereomerenverhiltnisses
mit dem schon bewihrten Triethylamin-tris(hydrofluorid)'® bei den
Gruppen OSiMe;, OSiMe,H und OSiMe, TBP. Fir OSiMe,tBu
erweist sich dieses Reagens als zu milde. Tetrabutylammonium-
fluorid (TBAF), ein hiufig zur Spaltung von tert-Butyldimethylsi-
lylethern verwendetes Reagens?®¥, fithrt auch hier zum Ziel. Aller-
dings kommt es dabei in einigen Fillen nicht nur zur Epimerisie-
rung am Chiralitdtszentrum, sondern auch zum Austausch der OH-
und CO-Funktion: Im Falle von Scc isoliert man ein Gemisch von
4¢ und dem Isomeren 10. Interessanterweise wird hier beim Be-
handeln von 4¢ mit TBAF unter den gleichen Bedingungen nur
Epimerisierung am C-2-Atom beobachtet (syn/anti 65:35 — 77:23).
10 tritt nicht auf, obwohl die Isomerisierung von a-Hydroxyver-
bindungen im basischen Medium haufig beobachtet wird**. Daher
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ist anzunehmen, daB die Bildung von 10 {iber eine Silylgruppen-
wanderung im Enolat 11 nach 12 erfolgt, wobei durch Spaltung des
Acyloinsilylethers 13 schlieBlich 10 entsteht. Ob diese Silylgrup-
penwanderung intermolekular iiber trans-11 oder intramolekular
iiber cis-11 erfolgt, bleibt offen.

o (nBu)N®FO OH
—_—
Ph THF Ph * Ph)\n/'\/
OSiMe, tBu OH 0
Sce 4c 10
-
tBuMe,Si0
n AN
0
13
[
+He °© tBuMe,Si0
Sce e =
Py Ph™

OSiMe, tBu O@
1 12

Ohne Isomerisierung und Epimerisierung 1Bt sich Scc mit wiB-
riger Fluorwasserstoffsdure in Acetonitril?® glatt in 4¢ (90% Aus-
beute) uberfithren.

Ebenfalls problemlos lassen sich die Umpolungsgruppen aus den
Produkten mit le (verd. Schwefelsdure, Ausschiitteln mit 1 N
NaOH, vgl.?®) und 1g (5Smin. Erhitzen mit Kupfersulfat in Etha-
nol?”) entfernen.

Substituentenabhiingigkeit der diastereofacialen Selektivitit
der nucleophilen Acylierung

Unter Berlicksichtigung der besprochenen Einfliisse und
Bedingungen wurden in THF bei —78°C aus den umge-

Tab. 2. EinfluB der Umpolungsgruppe in 1 auf die Diastereoselektivitit der Reaktion von 1a mit den Aldehyden 2a und 2¢ sowie den
Ketonen 2b und 2d in THF bei —78°C (Base LDA)

la 1b lc 1d le 1f lg 1h
~Y OSiMe; OSiMe,H OSiMe,tBu OSiMe.TBP OCMe,OMe OMce NMe, SCHx
PhCH CH,
X CH CN CN CN CN CN CN SCH;~

Elektrophil: 2-Phenylpropanal (2a)
Produkt 5aa (82) - Sca (88) - 4a (77) 3fa (80)® 4a (46) 3ha (71)
(% Ausb)  94:6 - 95:5 - 94:6 87:13 92:8 90:10
syn/anti®

Elektrophil: 2-Methylbutanal (2¢)
Produkt 4c (69) 4c (57) 4c (90) 4c (92) 4c (88) — — —
(% Ausb.)  60:40 59:41 65:35 61:39 71:29 - - -
syn/anti®

Elektrophil: 3-Methyl-2-pentanon (2d?
Produkt 5ad (80)” - 5cd (60)° - -9 - —° 3hd (80)
(% Ausb)  52:48 - 52:48 — —o — - 60:40
synjanti®

Elektrophil: 3-Phenyl-2-butanon (2b)
Produkt Sab (85)¥ — Scb (86) - - — - -
(% Ausb.) 97:3 — >97:3 — — — — —
syn/anti®

3 Nach Aufwirmen auf 0°C aufgearbeitet. — ® Nach Kugelrohrdestillation. Alle anderen Ausbeuten beziehen sich auf chromatographisch

gereinigte Produkte. — © In den Rohprodukten durch
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H- oder 'YC-NMR-Spektroskopie bestimmt. — ¢ In den Rohprodukten durch
HPLC bestimmt. — © Nicht aufgearbeitet, da nur 10—20% Umsatz.
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polten Benzaldehyden 1a—h mit LDA die Anionen 1a—h,
erzeugt und diese mit den Aldehyden 2a und 2¢ sowie den
Ketonen 2b und 2d umgesetzt. Die Ergebnisse sind in Tab. 2
zusammengefaBt.

Als wichtigster Befund ist festzuhalten: Die diastereofa-
ciale Selektivitit bei der vorliegenden nucleophilen Acylie-
rung wird erwartungsgemif in erster Linie durch das Sub-
stituentenmuster am Chiralitdtszentrum der a-Methylcar-
bonylverbindungen bestimmt. Mit einer a-Phenylgruppe
(2a, 2b) bewegen sich die syn/anti-Produktverhéltnisse zwi-
schen >97:3 und 87:13. Wird im Elektrophil die a-Phenyl-
durch eine a-Ethylgruppe ersetzt (2¢, 2d), so sinkt das syn/
anti-Produktverhdltnis auf 71:29 bis 52:48. Man erwartet,
dafl Aldehyde (2a, 2¢) zu hoherer Selektivitat fithren als die
entsprechenden Methylketone (2b, 2d). Das trifft jedoch nur
fur die o-Ethylderivate (2¢, 2d) zu, nicht aber fiir die o-
Phenylderivate (2a, 2b): Das Methylketon 2b liefert merk-
wirdigerweise noch etwas hohere syn/anti-Verhiltnisse als
2a.

Bei der Reaktion von 1e und 1g mit dem Keton 2d macht
sich die schon friher beobachtete Reversibilitat der
Addition'® bemerkbar. Der Umsatz bleibt bei 10 —20% ste-
hen, wiahrend bei 1a und 1c¢ die irreversible Silylgruppen-
wanderung zu héheren Ausbeuten fiihrt. Die hohere Nucleo-
philie von 1h, im Vergleich zu 1a, —1g,4 sorgt ebenfalls fiir
hoéhere Produktausbeuten an 4d.

Der deutlich schwichere Effekt der Umpolungsgruppen
auf die Diastereoselektivitat ist laut Tab. 2 nicht in allen
Fallen gleich. Dennoch 138t sich die folgende Reihe ablesen:

~Y OCMe,OMe > OSiMe,tBu > OSiMe,TBP > OSiMe; ~
PhCH
NXOCON CN CN CN
le 1c 1d 1a
Y OSiMe;H > NMe, > S~ > OMe
PhCH [CHJ;
X CN CN s CN
1b 1g 1h 1f

'Als besonders ginstig erweist sich danach die abgewan-
delte Storksche Acetalschutzgruppe in le. Fir die meisten
praktischen Zwecke wird man aber mit 1¢ oder 1a auskom-
men.

EinfluB des Gegenions und seiner Solvatation auf die
diastereofaciale Selektivitit

Nach diesen konsistenten Ergebnissen ist noch zu kliren,
ob die Natur des Gegenions oder sein Solvatationszustand
das syn/anti-Produktverhiltnis beeinflussen. Die Antwort
gibt Tab. 3. Wie man sieht, hingt die Wirkung des weniger
polaren Diethylethers im Vergleich zu THF von der Schutz-
gruppe am Cyanhydrin vom Typ 1 ab.

Bei Einsatz des Trimethylsilylrestes (1a) wirkt sich der
Wechsel des Solvens auf das syn/anti-Verhiltnis von
2 60:40 in 4c¢ nicht aus, dagegen werden mit der Ketal-
schutzgruppe von le deutlich groBere syn-Anteile von 4¢
durch Erhohung der Solvenspolaritit erzielt. Das gilt fiir
zugesetztes HMPT oder noch besser durch Austausch des
Lithium- gegen das Natrium-Ion. Mit einem syn/anti-Ver-

S. Hiinig, C. Marschner

héltnis von 80:20 [aus 1e + 2¢-in THF + NaN(SiMe;),]
erreicht es seinen hochsten Wert.

Tab. 3. EinfluB von Solvens, Gegenion und Zusitzen auf die Dia-
stereoselektivitdt der Reaktion von la (X = CN, Y = OSiMe,)
und le (X = CN, Y = OCMe,OMe) mit 2-Methylbutanal (2¢) bei

—78°C
Base und dc .b)
1(+ 2¢) Solvens Zusatz '?%S)B syn/anti
la Et,O LDA 73 60:40
la THF LDA 67 60:40
1a THF LDA + 68 59:41
1.1 15-Krone-5
la THF NaN(SiMe,), 73 63:37
le Et,O LDA S5 63:37
le THF LDA 88 71:29
le THF LDA + 55 75:25
4 HMPT
le THF NaN(SiMe;), 64 80:20

% Nach Chromatographie. — ” '"H-NMR, “C-NMR oder HPLC.

15-Krone-5 bleibt hier, wie bei der Alkylierung verwand-
ter Allylanionen®, in THF wiederum unwirksam, obwohl
Yamamoto® bei der Addition von Alkyllithiumverbindun-
gen an a-chirale Aldehyde gesteigerte Cram-Selektivitit be-
obachtete.

Konfigurationszuordnung der Produkte 3—5

Den UberschuBdiastereomeren der Produkte 3—5 wurde
die syn-Konfiguration aufgrund folgender Befunde zugeord-
net:

1. Sowohl die freien Acyloine 4 als auch die geschiitzten
Derivate 5 (vgl. Tab. 2) zeigen im 'H-NMR-Spektrum cha-
rakteristische Gemeinsamkeiten: Das Signal des H-Atoms
am neu gebildeten epimeren Zentrum (2-H) erscheint stets
bei tieferem Feld als im entsprechenden Unterschuf3diaste-
reomeren. Verbunden damit tritt eine viel kleinere Kopp-
lungskonstante J,; auf. Beide Effekte stehen im Einklang
mit Literaturdaten fiir verwandte syn-Diastereomere?”,

2. In den Hauptprodukten sind die Resonanzlinien von
C-2 und C-3 im PC-NMR-Spektrum in der Regel nach ho-
herem Feld verschoben, was ebenfalls fiir eine gemeinsame
relative (syn)Konfiguration spricht.

3. Das Produkt 3ha geht mit Raney-Nickel*” in den syn-
Alkohol 14 iiber, dessen 'H-NMR-Spektrum mit authenti-
schem Material Uibereinstimmt, das aus 2a und Benzylma-
gnesiumbromid (15)*" gewonnen wurde. Da der stereoche-
mische Verlauf der Grignardreaktion geklirt ist*?, und die
reduktive Entschwefelung ohne Isomerisierung®¥ verlautft,
ist fiir das UberschuBisomere 3ha die syn-Konfiguration ge-
sichert.

S S Roney-
Ph Ph ———> Ph Ph €— PhCH,MgBr +
OH

OH Nickel . H Ph
syn-14 15 2a

Chem. Ber. 122 (1989) 1329 —1339



Trimethylsilylcyanid als Umpolungsreagens, XVI

4. Um den Gegenbeweis anzutreten, wurden die wegen
der geringen Mengen nicht rein isolierbaren UnterschuB-
diastereomeren anti-Saa und anti-4a auf unabhingigem
Wege synthetisiert. In Anlehnung an Literaturbeispiele*?
wurde aus 1,3-Diphenyl-1-butanon (16)* der Silylenolether
17 als Stereoisomerengemisch (E/Z ca. 93:7) dargestellt.
Dessen Oxidation mit m-Chlorperbenzoesidure in Dichlor-
methan lieferte unter Silylgruppenwanderung’® quantitativ
die Diastereomeren syn-Saa und anti-Saa (75:25). Die be-
vorzugte Bildung von syn-Saa entspricht dem stereoche-
mischen Verlauf des Angriffs von Elektrophilen auf acycli-
sche Enolate*”. Theoretische Studien von Houk zeigen, daB
sich die bevorzugte Geometrie der Ubergangszustinde an
perpendicular models* **** ablesen 14Bt.

Ph Ph —> Ph” Ph —> syn-5aa + Ph Ph

16 17 OSiMes
anti-5aa

75 : 25

SBX\J/ NEty* 3 HF J/97X
i i |
Ph)j\/'\Ph Ph” " “Ph

OH OH
syn-4a anti-4a

Die Desilylierung der durch Blitzchromatographie ge-
trennten Diastereomeren Saa liefert quantitativ die entspre-
chenden Acyloine 4a, von denen das 'H-NMR-Spektrum
des Unterschufldiastereomeren voll mit dem des durch Um-
polungsreaktion erzeugten und dort nur in der Mischung
gemessenen lbereinstimmt. Es muB sich also um anti-4a
handeln.

Analyse der Produktgemische

Grundsatzlich wurde in den isolierten Rohprodukten 4
oder 5 das syn/anti-Verhdltnis durch 'H-NMR-Spektrosko-
pie (400 MHz, CDCl,) bestimmt. Die Fehlergrenze fiir die
Auswertung der gedehnten Teilspektren (5 Hz/cm) wird bei
+ 3% angenommen (vgl. Lit.®*"). Bei einem syn/anti-Ver-
hiltnis > 32:1 liegt das anti-Isomere auBlerhalb der Nach-
weisgrenze. Im Falle von 4¢ wurde das syn/anti-Verhiltnis
(65:35) zusitzlich durch *C-NMR-Spektroskopie (65:35)
und HPLC-Analyse (63:37) liberpriift, wobei sich vorziig-
liche Ubereinstimmungen ergaben.

SchluBlfolgerungen

Die Reaktion der umgepolten Benzaldehydderivate 1,
mit den a-Methylaldehyden und -ketonen 2 liefert in hohen
Ausbeuten die Diastereomerengemische 4 oder 5, in denen
jeweils der syn-Anteil iberwiegt. Diese Cram-Selektivitit ist
zu erwarten, wenn die Assoziation von 1, mit dem Gegenion
nur schwach ist. Die mit abnehmender Ionenpaarbildung
im polaren Medium oder bei Komplexierung des Gegenions
steigende syn-Selektivitidt ist nach den Voraussagen von
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Anh™® durchaus zu erwarten. Auf diese Weise ist die Re-
aktion als ,,nonperpendicular attack“*", d. h. die Annihe-
rung des Nucleophils an das Carbonylkohlenstoffatom im
Sinne einer Biirgi-Dunitz-Flugbahn*? besser realisiert. Von
den beiden, fiir diesen Ubergangszustand reprisentativen
Angriffsrichtungen nach den Modellen 18 und 19 wird
wegen der geringeren AbstoBung He Nu gegeniiber
CH; < Nu der Weg iiber 18 bevorzugt und damit vorwie-
gend das syn-Produkt gebildet.

0 ~chy O,

” % 105°C I Y 105°C
Ph—‘ l Ph—( )

| ~Nu | ~Nu

g H y CHs

18 19

Die hochste diastereofaciale Selektivitit bei dieser nucleo-
philen Acylierung wird durch eine Phenylgruppe am a-stin-
digen Chiralitdtszentrum der Carbonylverbindungen erzielt,
aber auch bei den restlichen Beispielen produzieren opti-
mierte Bedingungen respektable Uberschiisse an syn-Dia-
stereomeren.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie sowie der BASF
AG, Ludwigshafen/Rhein, fiir die Unterstiitzung der Arbeit. C. M.
dankt fiir ein bayerisches Hochschulstipendium zur Forderung des
kiinstlerischen und wissenschaftlichen Nachwuchses.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (korr.): Kofler-Heiztischmikroskop der Fa. Rei-
chert. — IR-Spektren: Perkin Elmer 157 G und 1420 sowie Beck-
man IR 33. — 'H-NMR-Spektren: Varian T 60 (60 MHz), Varian
EM 390 (90 MHz), Bruker AC 200 (200 MHz) und Bruker
WM 400 (400 MHz). Interne Standards Tetramethylsilan (6 =
0.00), Chloroform (8 = 7.27), Dioxan (6 = 3.71), Aceton (6 = 2.09)
oder Dichlormethan (8 = 5.33). — '*C-NMR-Spektren: Bruker
WH 90 (22.6 MHz), Bruker AC 200 (50 MHz) und Bruker WM 400
(100.6 MHz), Standard Deuteriochloroform (8 = 77.0). — Bei den
NMR-spektroskopischen Daten von Diastereomerengemischen wer-
den die Werte des Unterschuflisomeren jeweils in eckigen Klammern
[ ] angegeben. — DC: Kieselgel; 40 x 80 mm der Fa. Macherey und
Nagel (Laufmittel: Petrolether/Ether-Gemische). — Blitzchroma-
tographie: Sdule 40 x 2.8 cm, Fiillhéhe 30 cm, Kieselgel 32— 63 um
(Woelm), Petrolether/Diethylether als Laufmittel, UV-Detek-
tion. — Radialchromatographie (RC): Chromatotron 7924 T (Har-
rison Research), 24-cm-Platten mit COPF,s-Kieselgel-Gips
(Merck). Schichtdicke/Substratmenge/DurchfluBgeschwindigkeit:
a) 1 mm/bis 200 mg/2—4 ml/s; b)2 mm/bis 500 mg/6—8 ml/s;
c) 4 mm/bis 1.50 g/8—10 ml/s. — HPLC: Knauer-HPLC-Pumpe
64, Sdule 250 x 4 mm mit Chromosorb 60 (5 pm (Bischofl), Inte-
grator C-R3A Chromatopac (Shimadzu). — Kugelrohrdestillation:
GKR-50 (Biichi), Siedepunkte beziehen sich auf die Temp. des Luft-
bads. — Lésungsmittel wurden nach géngigen Methoden gereinigt
und getrocknet. PE = Petrolether. Alle Reagentien wurden vor
dem Einsatz frisch destilliert.

( Dimethylsilyloxy) phenylacetonitril (1b): Zu 6.66 g (50.0 mmol)
Hydroxyphenylacetonitril und 5.26 g (52.0 mmol) NEt; in 50 ml
absol. Acetonitril tropft man bei 0°C 7.10 g (75.0 mmol) Chlordi-
methylsilan und 148t 2 h bei 0°C nachriihren. Nach Entfernen des
Solvens i. Vak. wird der Riickstand mit absol. n-Pentan digeriert,
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der farblose Niederschlag liber eine Umkehriritte abgetrennt und
das Filtrat eingeengt. Die anschlieBende Destillation bei 80 —85°C/
0.5 Torr ergibt 3.99 g (42%) 1b als farblose Flissigkeit. — IR
(Film): 3070 cm ™!, 3040 (=CH), 2970, 2900 (CH), 2240 (SiH). —
'"H-NMR (90 MHz, CDCl;): § = 0.27, 0.37 [d, J = 3.0 Hz, 6H,
Si(CH3),], 4.80 (sept, J = 3.0 Hz, 1H, SiH), 5.55 (s, 1H, CH), 7.45
(ps.-s, 5H, Aromaten-H). — “C-NMR (22 MHz, CDCl;): § = 1.72
[q, Si(CH,),], 64.88 (d, C-2), 118.45 (s, C-1), 126.34, 128.81, 129.33
(d, Aromaten-C), 135.60 (s, Aromaten-C).
CoH;3:NOSi (191.3) Ber. C 62.78 H 6.85 N 7.32
Gef. C 6302 H7.11 N 7.52

Cyandimethyl(2,4,6-tri-tert-butylphenoxy)silan: 178 g  (50.0
mmol) Chlordimethyl(2,4,6-tri-tert-butylphenoxy)silan, 5.46 g (55.0
mmol) Me;SiCN und eine Mikrospatelspitze wasserfreies n-Bu,NI
werden in einem trockenen 100-mi-Einhalskolben mit 10-cm-
Vigreuxkolonne und aufgesetzter Mikrodestille vereinigt. Die Lo-
sung wird unter Rithren auf dem Olbad langsam erhitzt. Ab 120°C
beginnt das entstehende Me;SiCl als farblose Flissigkcit vom Sdp.
59—61°C/760 Torr abzudestillieren. Die Badtemp. wird im Verlauf
der Reaktion innerhalb von 4 h kontinuierlich auf ca. 200°C erhéht,
bis kein weiteres Destillat vom angegebenen Sdp. mehr iibergeht.
AnschlieBend 1aBt man auf Raumtemp. abkiihlen und reinigt den
im Reaktionskolben verbliebenen gelbbraunen Kristallbrei durch
Sublimation im Kugelrohrofen bei ca. 120°C/0.01 Torr. Man erhilt
16.5 g {(95%) Produkt als farblosen Feststoff mit Schmp.
96—-99°C. — IR (CHCl): 2960 cm~' (CH), 2180 (C=N). — 'H-
NMR (90 MHz, CDCly): & = 0.73 (s, 6H, SiMe,), 1.33 (s, 9H, p-
CMe,), 1.46 (s, 18H, 0-CMey), 7.33 (ps.-s; 2H, Aromaten-H).

C;H3sNOSi (345.6) Ber. C 7298 H 10.21 N 4.05
Gef. C 73.36 H 1040 N 3.10

[ Dimethyl(2,4,6-tri-tert-butylphenoxy )silyloxy Jphenylacetonitril
(1d): Zu 3.36 g (9.71 mmol) Cyandimethyl(2,4,6-tri-tert-butylphen-
oxy)silan sowie 36.9 mg (0.10 mmol) nBu,NI in 10 ml absol.
CH,Cl, werden 1.03 g (9.71 mmol) Benzaldehyd in 5 ml absol.
CH,Cl, getropft. Da die Reaktionskontrolle durch IR-Spektrosko-
pie zeigt, daB keine Reaktion einsetzt, wird zusétzlich eine Mikro-
spatelspitze des Katalysatorkomplexes KCN/18-Krone-6" zuge-
geben. Es wird 20 h bet Raumtemp. geriihrt, anschlieBend 4 h zum
Sieden erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird das Ldsungsmittel ent-
fernt, und es verbleiben 4.10 g (93%) 1d als gelbes Ol, das nach
kurzer Zeit auskristallisiert (Schmp. 81 —83C). 2.00 g des Produk-
tes werden aus absol. Methanol umkristallisiert und liefern 1.70 g
1d als blaBgelben, kristallinen Feststoff (Schmp. 82 —84°C). — IR
(CHCLy): 2960 cm ™', 2910, 2870 (CH). — 'H-NMR (90 MHz,
CDCL): & = 0.44 (s, 6H, SiMe,), 1.31 (s, 9H, p-CMe;), 1.41 (s, 18H,
0-CMe;), 5.69 (s, 1 H, 2-H), 7.26 (ps.-s, 2H, Aromaten-H), 7.38 — 7.64
(m, SH, Aromaten-H). — "C-NMR (22 MHz, CDCl,): § = 0.36(q,
SiMe,), 31.28, 31.58 (q, CMe), 34.44, 35.38 (s, CMe,), 63.80 (d, C-2),
118.67 (s, C-1), 122.77, 126.66, 12891, 129.49 (d, Aromaten-C),
135.89, 139.43, 142.88, 149.44 (s, Aromaten-C).

CxHy4NO,Si (451.7) Ber. C 7507 H 9.15 N 3.10
Gef. C 75.02 H 9.21 N 3.38

({-Methoxy-1-methylethoxy)phenylacetonitril (le): Zu 20 ml
(15.1 g/209 mmotl) 2-Methoxypropen und 2 Tropfen Phosphoroxy-
chlorid in 20 ml absol. CCl; wird innerhalb von 30 min eine Lésung
von 13.3 g (100 mmol) Hydroxyphenylacetonitril in 5 ml absol.
CCl, getropft. AnschlieBend wird 20 min bei Raumtemp. geriihrt.
Nach Zugabe von 5 Tropfen NEt; wird das Solvens im Rotations-
verdampfer abdestilliert, der Riickstand in absol. Et,O aufgenom-
men und durch basisches Al,O; (Akt. 1, 2 cm) filtriert. Man engt
erneut ein und erhdlt durch Destillation bei 56 —57°C/0.01 Torr
15.3 g (75%) 1e als farblose Fliissigkeit. — IR (Film): 3060 cm ™',

S. Hiinig, C. Marschner

3030 (=CH), 2990, 2940, 2830 (CH). — 'H-NMR (90 MHz, CDCl,):
6 = 1.38, 1.57 [s, 6H, C(CH,),], 3.18 (s, 3H, OCHj;), 547 (s, 1H,
2-H), 7.33-7.62 (m, 5H, Aromaten-H). — “C-NMR (22 MHz,
CDCl,): 8 = 24.17, 24.69 [q, C(CH,),], 49.57 (q, OCH3), 61.17 (d,
C-2), 102.62 (s, C—OCHj), 119.10 (s, C-1), 126.79, 128.78, 129.07 (d,
Aromaten-C), 135.01 (s, Aromaten-C).

C;H;sNO, (205.3) Ber. C 70.22 H 7.37 N 6.82
Gef. C 70.56 H 7.59 N 7.05

AAV-A (A',A"). Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Erzeugung der
Anionen des Typs 14 fuir ihre Reaktion mit Aldehyden und Ketonen:
In einem im Wasserstrahlvakuum ausgeheizten und mit Stickstoff
beliifteten Einhalskolben mit Dreiwegehahn werden 223 mg (2.20
mmol) [A”: 243 mg (2.40 mmol), A" 223 mg (2.20 mmol)] Diiso-
propylamin in 10 ml absol. THF oder Et,O nach Abkiihlen auf
—78°C (Ethanol/Trockeneis-Bad) mit 2.00 mmol [A”: 2.20 mmol;
A”: 2.00 mmol] nBuLi (1.80—-2.40 M in n-Hexan) versetzt. Nach
15 min tropft man mit Hilfe einer Einwegspritze 2.00 mmol [A",A”:
2.00 mmol] der betreffenden Verbindung 1 in absol. THF oder Et,O
langsam zu und 1408t die in Abhdngigkeit vom verwendeten Substrat
und Solvens als hellgelbe bis orangebraune Losung oder als zitro-
nengelbe Suspension vorliegende metallierte Spezies 1, 30—45 min
bei —78°C nachreagieren. AnschlieBend werden 2.00 mmol [A",A":
2.20 mmol] Elektrophil 2 zugegeben, und die Reaktionsmischung
wird die im jeweiligen Versuch angegebenen Zeit bei der betreffen-
den Temp. nachgeriihrt (in der Regel 2 h bei —78°C). Die Aufar-
beitung erfolgt gemiB AAV-B oder AAV-C.

AAV-B: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur wdfirigen Aufarbeitung
der nucleophilen Acylierungsreaktion (AAV-A). Die Reaktions-
mischung aus AAV-A wird bei der im entsprechenden Versuch an-
gegebenen Temp. mit S—10 ml kalt geséttigter, wdBriger NH,CI-
Losung und der gleichen Menge n-Pentan oder Et,O versetzt und
gegebenenfalls rasch auf Raumtemp. erwdrmt. Nach der Phasen-
trennung wird die organische Phase zweimal mit NH,CI-Lésung
bis zur neutralen Reaktion gewaschen, anschlieBend werden die
vereinigten wiBrigen Phasen einmal mit 5— 10 ml Et,O extrahiert.
Nach Trocknen der vereinigten organischen Phasen mit MgSO,
wird das Solvens im Rotationsverdampfer entfernt und das zumeist
als gelbes bis gelbbraunes Ol anfallende Rohprodukt durch Ku-
gelrohrdestillation im Olpumpenvak. bzw. durch Chromatographie
(Blitzchromatographie; Radialchromatographie) gereinigt.

AAV-C: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Aufarbeitung der nucleo-
philen Acylierungsreaktionen (AAV-A) mit Trifluoressigsdure: Die
Reaktionsmischung aus AAV-A wird bei —78°C langsam mit
479 mg (4.20 mmol) [A”: 502 mg (4.40 mmol); A” = A] Trifluor-
essigsdure versetzt, so daB die Innentemperatur —70°C nicht iiber-
schreitet. Nach Zugabe von 5—10 ml NH,Cl-Lésung verfahrt man
wie in AAV-B.

Eine Reinigung der so erhaltenen Rohprodukte (,,Primirad-
dukte®) ist im allgemeinen nicht méglich (bei Trimethylsilylgruppe
1,4-0,0’-Silylgruppenwanderung und Abspaltung von CN~). Sie
werden deshalb durch Desilylierung nach AAV-D in die entspre-
chenden Acyloine iibergefiihrt.

AAV-D: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Desilylierung der nu-
cleophilen Acylierungsprodukte mit Triethylamin-tris(hydrofluorid)
(NEt;-3HF)™ in THF: Eine Losung von 2.00 mmol des Produkts
aus AAV-B oder AAV-C in etwa 5 ml absol. THF wird unter Riih-
ren bei Raumtemp. mit 355 mg (2.20 mmol) NEt; 3HF versetzt. Bei
Verbindungen mit der Trimethylsilylgruppe ist hierbei eine spon-
tane Gasentwicklung (Me;SiF) beobachtbar, die nach ca. 5 min
beendet ist. Man 148t die im jeweiligen Versuch angegebene Zeit
— in der Regel 2 h — bei Raumtemp. nachreagieren. AnschlieBend
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gibt man etwa 5 ml Et,0 und die gleiche Menge H,O zu, riihrt
1 —2 min und trennt die widBrige Phase ab. Thr pH-Wert sollte dabei
ungefidhr 4 — 5 betragen, andernfalls muB nochmals mit H,O nach-
gewaschen werden. Die organische Phase wird zweimal mit je 5 ml
1 N NaOH ausgeschiittelt. Die vereinigten wiBrigen Phasen werden
zweimal mit je 10 ml Et,O extrahiert, anschlieBend wird die gesam-
melte organische Phase 1--2mal mit ges. NH,Cl-Losung bis zur
neutralen Reaktion gewaschen und mit MgSO, getrocknet. Die
Reinigung des nach Entfernen des Solvens i. Vak. erhiltlichen Roh-
produkts erfolgt durch Kugelrohrdestillation im Olpumpenvak.
bzw. durch Chromatographie an Kieselgel (Blitzchromatographie;
Radialchromatographie). Bei der Desilylierung trialkylsilylge-
schiitzter Acyloinderivate, die aus den Reaktionen der Verbindung
3 und 4 mit Aldehyden und Ketonen als Elektrophile resultieren
und keine CN-Gruppierung mehr enthalten, entfdllt die basische
Aufarbeitung mit wiBriger Natronlauge. In diesem Fall wird die
Reaktionslosung lediglich mit S ml Et;0O und 5 ml H,O versetzt,
die organische Phase abgetrennt und nach 1 —2maligem Waschen
mit NH,Cl-Losung getrocknet.

AAV-E: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Aufarbeitung der nu-
cleophilen Acylierungsreaktionen (AAV-A) mit Wasser/Natriunichlo-
rid- und Ammoniumchlorid- Lisung®. Die Reaktionsmischung aus
AAV-A wird bei —78°C mit 1 ml H,O versetzt. Zur besseren Pha-
sentrennung werden 10 ml Pentan zusammen mit 9 ml H,0 kurz
nach Entfernen des Kiltebades zugegeben. Sobald das entstandene
Eis geschmolzen ist, wird die farblose wiBrige Phase (pH 12) ab-
getrennt. Die organische Phase wird zunédchst einmal kurz mit ges.
Natriumchlorid-Lésung (bis pH 9), danach mit ges. Ammonium-
chlorid-Ldsung (bis pH 6) ausgeschiittelt und mit MgSO, getrock-
net. Die nach Entfernen des Solvens i. Vak. meist als gclbe Ole
erhaltenen O-Silylacyloin-Derivate werden durch Kugelrohrdestil-
lation oder Radialchromatographie gereinigt.

{.2,4-Triphenyl-2,3-bis(trimethylsilyloxy )- {-pentanon (9aa). Zu
der nach AAV-A" aus 410 mg (2.00 mmol) 1a mit 2.20 mmol LDA
in 10 ml absol. THF erzeugten gelben Losung tropft man nach
30 min bei —78°C 134 mg (1.00 mmol) 2a in 1 ml absol. THF.
Unter Aufhellung der Reaktionsldsung beginnt sich nach ca. 15 min
ein farbloser Niederschlag (LiCN) abzuscheiden. Man 148t insge-
samt 30 min bei —78°C nachrihren, erwdrmt dann auf —10°C
(innerhalb 1 h) und arbeitet gemd AAV-B auf. Es werden 500 mg
(> 100%) eines farblosen Kristallbreis erhalten. Nach Blitzchro-
matographie (Sdule 30 x 2.8 cm, SiO, 0.63—200 um, Eluens PE/
Et,O = 25:1, Detektion UV, A = 255 nm) isolicrt man 430 mg
(88%) 9aa als farblose 'H-NMR-spcktroskopisch saubere Substanz
(Schmp. 99—-101°C). Die Umkristallisation aus absol. Methanol
ergibt 175 mg (37%) farblose Kristalle, Schmp. 99—101°C. — IR
(CHCl;): 3080~ 3020 ecm ™' (=CH), 2950 (CH), 1685 (C =0), 1600,
1580 (C=C,,). — '"H-NMR (90 MHz, CDCL3): 8§ = —0.04, 0.05 (s,
9H, SiMe;), 0.37 (d, Js4 = 7.5 Hz, 3H, 5-H), 3.14 (dq, J;5 = 1.8,
Jis = 7.5 Hz, 1 H, 4-H),4.76 (d, /5, = 1.8 Hz, 1H, 3-H), 6.92—7.59
(m, 15H, Aromaten-H). — *C-NMR (100 MHz, CDCl;):: & = 0.78
(q, SiMe;3), 2.17 (q, SiMcs), 15.55 (g, C-5), 39.27 (d, C-4), 79.39 (d,

C-3), 85.01 (s, C-2), 125.92, 127.14, 127.38, 127.78, 128.02, 128.14, -

130.56, 131.78 (d, Aromaten-C), 136.39, 140.88, 148.18 (s, Aromaten-
C), 199.33 (s, C-1). — [Intensitdtsschwache Signale bei & = 1.93,
41.47, 78.21, 126.23, 126.44, 126.77, 126.86, 128.35, 128.53, 128.75,
128.94, 129.93, 130.17, 131.38 sind vermutlich Unterschu3-Diaste-
reomeren zuzuordnen].

CyHy305Si, (490.8) Ber. C 7098 H 7.79 Gef. C 71.19 H 7.68

Versuche zu Tab. {

Reaktionen in Diethylether: Die Durchfiihrung erfolgt analog
AAV-A (bzw. A’). Zu der nach Metallierung von 410 mg (2.00
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mmol) 1a mit 1.0—1.1 Aquivalenten LDA in 10 ml absol. Et,O
erhaltenen hellgelben Suspension werden bei —78°C 1.0— 1.1 Aqui-
valente 2a in 1 ml absol. Et,0O getropft. Der Niederschlag ver-
schwindet dabei unter Bildung einer blaBgeiben Losung. Man 1483t
die in Tab. 1 angegebene Zeit bei der entsprechenden Temp. nach-
rithren und gibt anschlieBend das jeweilige Protonierungsmittel so
langsam zu, daB die Innentemperatur —70°C nicht Gbersteigt. Die
weitere Aufarbeitung erfolgt analog AAV-B.

Die Identifizierung des Primaradduktes 3-Hydroxy-24-diphenyl-
2-(trimethylsilyl ) peniannitril (3aa), das als Gemisch von vier mog-
lichen Diastereomeren anfallen kann, wird erschwert, da die Rein-
isolierung nicht méglich ist. Aus Rohproduktspektren kdnnen je-
doch charakteristische spektroskopische Daten der beiden Uber-
schuB-Diastereomeren (ca. 50:50 aus den Intensitidtsverhdltnissen
der 5-H- und 3-H-Signale abgeschitzt) ermittelt werden. 3aa: IR
(Film): 3440 cm ~' (OH). — 'H-NMR (90 MHz, CDCl;): = 0.13
(s, 9H, SiMe;), 1.27, 1.29 (d, Js4 = 7.0 Hz, 3H, 5-H), 2.77, 3.17 (mc,
1H, 4-H), 3.90, 3.98 (d, J;4 = 3.8 bzw. 4.5 Hz, 1 H, 3-H), 6.80—7.73
(m, 10H, Aromaten-H).

Reaktionen in THF: Durchfiihrung nach AAV-A (bzw. A"), jedoch
rasche Zugabe des Aidehyds 2a. Die Produktgemische 3aa + 5aa
werden durch Desilylierung nach AAV-D in 4a (= Gesamtaus-
beute) iibergefihrt. Aus den Ansidtzen in THF 148t sich reines syn-
4a gewinnen. Auf unabhingigem Wege (s. u.) wird anti-4a synthe-
tisiert.

(2R* 3S5* )-2-H ydroxy-1,3-diphenyl-1-butanon (syn-4a); IR (Film}:
3470 cm~! (OH), 3060, 3025 (=CH), 1685 (C=0), 1600, 1580
(C=C,,). — 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8 = 1.08 (d, Jy; = 7.1
Hz, 3H, 4-H), 3.22 (dq, J;4 = 7.1 Hz, 1H, 3-H), 525 (d, J,; =
0.1 Hz, 1H, 2-H), 7.13—7.62 (m, 8H, Aromaten-H), 7.87 —8.10 (m,
2H, o-Aromaten-H), 3.84 (br. s, 1 H, OH). — “C-NMR (100 MHz,
CDCly): & = 1343 (q, C-9), 43.39 (d, C-3), 77.00 (d, C-2), 126.71 (d),
127.69 (d), 128.44 (d), 128.53 (d), 128.87 (d), 133.84 (d), 134.02 (s),
143.88 (s} (Aromaten-C), 201.45 (s, C-1).

Ci¢HO; (240.3) Ber. C 79.97 H 6.71 Gef. C 80.32 H 6.49

Aus den Rohprodukten lieB sich syn-5aa blitzchromatographisch
abtrennen (Sdule 35 x 2 cm, Kieselgel 32—63 um, Petrolcther/
Et,O 15:1).

(2R* 358* )-1,3-Diphenyl-2-(trimethylsilyloxy )-1-butanon (syn-
5aa); IR (Film): 3080 cm ™', 3060, 3030 (C=CH), 2960, 2900 (CH),
1700 (C=0), 1600, 1580 (C=C,,). — 'H-NMR (400 MHz, CDCl,):
& = 0.01 (s, 9H, SiMe3), 1.36 (d, J,, = 7.0 Hz, 3H, 4-H), 3.36 (dq,
Jis = 1.0 Hz, 1H, 3-H), 496 (d, J,; = 5.0 Hz, | H, 2-H), 7.19—-7.59
(m, 8H, Aromaten-H), 7.95—8.10 (m, 2H, o-Aromaten-H). — “C-
NMR (100 MHz, CDCL): & = —0.44 (q, SiMey), 14.79 (q, C-4),
43.86 (d, C-3), 80.93 (d, C-2), 126.56 (d), 127.90 (d), 128.10 (d), 128.26
(d), 128.64 (d), 132.66 (d), 135.90 (s), 142.91 (s) (Aromaten-C), 200.41
(s, C-1).

CoH,,0,S1 (313.5) Ber. C 7330 H 7.74 Gef. C 73.37 H 7.74

Unabhdngige Synthese von anti-Saa

1,3-Diphenyl-1-(trimethylsilyloxy)- {-buten (17). Eine Losung von
1.12 g (5.0 mmol) 1,3-Diphenyl-1-butanon (16)*” in 4 ml absol. THF
wird langsam zu einer Lésung von 5.50 mmol LDA (607 mg, 6.00
mmol Diisopropylamin; 5.50 mmol nBuLi) in 10 m] absol. THF
getropft. Die resultierende orangerote Losung wird nach 1 h bei
—78°C mit 652 mg (6.00 mmol) Chlortrimethylsilan versetzt und
die orangegelbe Reaktionslosung zundchst 45 min bei —78°C, an-
schlieBend 1 h bei Raumtemp. geriihrt. Zur Aufarbeitung werden
S ml n-Pentan und 5 ml kalt ges. NaHCO;-Lésung zugegeben.
Nach der Phasentrennung wird die organische Phase zweimal mit
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je 5 ml NaHCO;-Losung, anschlieBend zweimal mit je 5 ml NH,Cl-
Lésung gewaschen und mit MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des
Solvens i. Vak. erhilt man 1.66 g (> 100%) einer orangeroten Flis-
sigkeit, die nach Kugelrohrdestillation bei 150—155°C/0.01 Torr
1.08 g (73%) 17 liefert (It. 'H-NMR als Stereoisomerengemisch: ca.
93:7). — IR (Film): 3080 cm ~"', 3060, 3020 (= CH), 2960, 2920, 2870
(CH), 1645 (C=C). — '"H-NMR (90 MHz, CDCl;): 8 = 0.07{s,9H,
SiMe;,), 1.32(d, J;3 = 7.0 Hz, 3H, 4-H), 3.96 (dq, /5, = 10.0, J;4 =
7.0 Hz, 1H, 3-H), 5.32 (d, Jo; = 10.0 Hz, 1H, 2-H), 7.06 —7.56 (m,
10H, Aromaten-H); [1.14 (d, J,3 = 7.0 Hz, 4-H): ca. 7% Stereo-
isomer].
CsH2,08i (296.5) Ber. C 76.97 H 8.15 Gef. C 77.37 H 8.30

(28*,35%*)-1,3-Diphenyl-2-(trimethylsilyloxy )-1-butanon (anti-
5aa): Eine Losung von 593 mg (2.00 mmol) 17 in 10 ml absol. Di-
chlormethan wird mit 475 mg (80proz., 2.20 mmol) m-Chlorper-
benzoesdure (m-CPBA) in kleinen Portionen innerhalb von 10 min
versetzt und 45 min bei Raumtemp. gerithrt (DC-Reaktionskon-
trolle: PE/Et;O 95:5). Um iberschiissige m-CPBA zu zerstdren,
wird die Reaktionsmischung mit 5 ml konz. Na,SO;-Losung ver-
setzt und 5 min gerithrt. Nach der Phasentrennung wird die or-
ganische Phase zweimal mit je 5 ml NaHCO;-Lésung sowie mit
5 ml NaCl-Loésung gewaschen und mit MgSO, getrocknet. Nach
Entfernen des Solvens i. Vak. verbleiben 623 mg (100%) 5aa. 'H-
NMR (60 MHz, CDCl,): syn/anti-Saa = 75:25. Die Auftrennung
durch Blitzchromatographie (Siule 40 x 2.5 cm, SiO, 32—63 pm,
Eluens PE/Et,O 97:3, Detektion UV, A = 255 nm) liefert zwei
Fraktionen:

Fraktion 1: 355 mg (57%) syn-5aa, identisch mit obigem Pro-
dukt.

Fraktion 2: 105 mg (17%) anti-5aa. — IR (Film): 3060 cm ™,
3030 (=CH), 2960, 2900 (CH), 1685 (C=0), 1595, 1575 (C=C,,). —
'H-NMR (400 MHz, CDCl;): 8 = —0.12 (s, 9H, SiMe;), 1.28 (d,
Juz = 7.1 Hz, 3H, 4-H), 3.34 (dq, J54 = 7.1 Hz, 1H, 3-H), 4.66 (d,
Jo3 = 7.7 Hz, 1H, 2-H), 7.21 ~7.60 (m, 8 H, Aromaten-H), 8.02 bis
8.12 (m, 2H, o-Aromaten-H). — “C-NMR (100 MHz, CDCl3): & =
—0.56 (q, SiMe;3), 17.32 (q, C-4), 44.61 (d, C-3), 83.17 (d, C-2), 126.59
(d), 128.01 (d), 128.17 (d), 128.35 (d), 129.32 (d), 132.76 (d), 135.66
(s), 142.88 (s), (Aromaten-C), 200.99 (s, C-1).

Cy4H,,0,S81 (312.5) Ber. C 73.03 H7.74 Gef. C 73.03 H 7.71

(25% 35% )-2-Hydroxy-1,3-diphenyl-1-butanon (anti-4a). 154 mg
(0.50 mmol) anti-Saa werden mit 89.0 mg (0.55 mmol) NEt;- 3HF
in 4 ml absol. THF nach AAV-D desilyliert. Nach 2 h bei Raum-
temp. wird mit ges. NH,Cl-Losung aufgearbeitet und mit MgSO,
getrocknet. Nach RC (2 mm, PE/Et,O 4:1, R; = 0.38) des Roh-
produktes (120 mg, 100%), erhilt man 116 mg (97%) anti-4a. —
IR (CDCL): 3485 cm ™' (OH), 3090, 3070, 3035 (= CH), 2990, 2880
(CH), 1685 (C=0), 1600. 1580 (C=C,,). — 'H-NMR (400 MHz,
CDCly): 6 = 1.53(d, Ju3 = 7.2 Hz,3H,4-H),3.31 (dq, /54 = 7.2 Hz,
1H, 3-H), 538 (d, /.5 = 2.7 Hz, 1H, 2-H), 6.88—6.91 (m, m-Aro-
maten-H), 7.11 —7.15 (m, o,p-Aromaten-H), 7.44 —7.48 (m, m-Aro-
maten-H), 7.57—-7.61 (m, p-Aromaten-H), 7.78 —7.80 (m, o-Aro-
maten-H), 3.54 (br. s, 1H, OH). — "*C-NMR (100 MHz, CDCl,):
6 = 18.16 (q, C-4), 44.21 (d, C-3), 77.24 (d, C-2), 126.86 (d), 127.84
(d), 128.14 (d), 128.38 (d), 128.74 (d), 133.60 (d), 134.63 (s), 139.76 (s,
Aromaten-C), 200.74 (s, C-1).

Ci¢H6O: (240.3) Ber. C 7997 H 6.71 Gef. C 79.61 H 7.19

Schittelt man eine Losung von anti-4a in THF/Et,0 (1: 1) zwei-
mal mit 1 N NaOH aus, so tritt keine [somerisierung ein ('H-NMR).

Versuche zu Tab. 2. Reaktion von 1a—~h mit 2a—d in THF

Reaktion von Y¢ mit 2a: (2R* 3S* und 25* 3S* )-2-(tert-Butyldi-
methylsilyloxy )-1,3-diphenyl- [-butanon (syn/anti-5ca). AAV-A” und

S. Hinig, C. Marschner

AAV-B. 711 mg [100% syn/anti-Sca (95:5, 'H-NMR (400 MHz,
CDCly)]. Die Reinigung durch RC (4 mm, PE/Et,O 9:1) ergibt
623 mg (88%) Sca als blaBgelbes Ol. — IR (Film): 3080 cm~*, 3060,
3030 (= CH), 2950, 2930, 2890, 2855 (CH), 1700 (C = 0), 1600, 1580
(C=C,,). — '"H-NMR (90 MHz, CDCl;): 8 = —0.19 [—0.36,0.31]
(s, 6H, SiMe;), 0.81 [0.66] (s, 9H, SiCMe;), 1.27 (d, J45 = 7.2 Hz,
3H, 4-H), 3.27 (dq, /5, = 5.5, /34 = 7.2 Hz, 1 H, 3-H), 4.86 [4.52]
(d, J,3 = 5.5 Hz, [8.4 Hz], 1 H, 2-H), 7.06 — 7.49 (m, 8 H, Aromaten-
H), 7.81—8.02 (m, 2H, o-Aromaten-H). — “C-NMR (100 MHz,
CDCly): 8 = —5.56, —5.02 (q, SiMe,), 15.01 (q, C-4), 18.18 (s,
CMe,), 25.71 (q, CMe,), 44.15(d, C-3), 81.78 (d, C-2), 126.62, 127.99,
128.14, 128.28, 128.81, 132.68 (d, Aromaten-C), 135.87, 142.76 (s,
Aromaten-C), 200.30 (s, C-1); [sehr intensitdtsschwache Signale im
Rohproduktspektrum bei 17.60 (C-4), 45.20 (C-3) und 84.36 (C-2)
sind dem UnterschuB-Isomeren zuzuordnen].

Cy;,H;300.8i (354.6) Ber. C 74.53 H 8.53 Gef. C 74.67 H 8.79

Reaktion von 1e mit 2a: Durchfiihrung und Aufarbeitung nach
AAV-A 2 h, —78°C) und AAV-B. Zur Entfernung der Umpo-
lungsgruppe wird das erhaltene gelbe Ol in 5 ml THF aufgenom-
men und die Losung mit 2 ml 2 N H,SO, versetzt. Es wird 14 h bei
Raumtemp. geriithrt, dann wie in AAV-D mit 1 N NaOH aufgear-
beitet. Man isoliert 421 mg (88%) eines gelben Ols als Rohpro-
dukt. — 'H-NMR (400 MHz, CDCl;): syn/anti-4a = 94:6. Die
chromatographische Reinigung (RC, 2 mm, PE/Et,O 4:1) ergibt
zwei Fraktionen:

Fraktion 1: 300 mg (63%) syn-4a.

Fraktion 2: 65 mg (14%) syn/anti-d4a (ca. 9:1 it. 90 MHz-'H-
NMR).

Reaktion von 1f mit 2a: 3-Hydroxy-2-methoxy-2,4-diphenylpen-
tannitril  (syn/anti*-3fa). Durchfiihrung nach AAV-A’ (3 h,
—78°C), Aufarbeitung gemidB AAV-B. Als Rohprodukt werden
569 mg (100%) eines gelben, hochviskosen Ols erhalten. 'H-NMR
(400 MHz, CDCly): syn/anti-3fa = 87:13*. — Nach der Reini-
gung durch Kugelrohrdestillation bei 150 —160°C/0.01 Torr wer-
den 448 mg (80%) als gelbes, teilweise kristallisiertes Ol erhalten. —
IR (Film): 3500 cm~' (OH), 3070, 3030 (=CH), 2980, 2940, 2830
(CH). — 'H-NMR (400 MHz, CDClL)*": 8 = 1.30, 1.37 [1.13, 1.19]
(d, Js4 = 7.05 Hz, 7.12 Hz (7.2 Hz, 7.0 Hz], 3H, 5-H, 2.54 (br. s,
1H, OH), 2.67, 2.58 (mc, 1H, 4-H), 3.22, 3.18 [3.12] (s, 3H, 2-OMe),
3.95, 4.04 [3.68, 4.06] (d, Js4» = 3.5 Hz, 4.1 Hz [6.0 Hz, 4.3 Hz],
1H, 3-H), 688—7.52 (m, 10H, Aromaten-H). — "“C-NMR
(50 MHz, CDCl,)*: & = 14.81, 15.54 [19.73, 20.74] (q, C-5), 40.29,
40.47 [40.72, 42.44] (d, C-4), 53.37, 53.87 [53.10, 53.59] (g, 2-OMe),
80.64, 81.31 [80.27] (d, C-3), 84.47, 85.71 (s, C-2), 116.57, 117.21 (s,
C-1), 126.07, 126.31, 126.62, 126.94, 127.33, 127.57, 128.00, 128.21,
128.61, 128.73, 129.35 [125.37, 125.69, 127.85, 129.08, 129.70] (d,
Aromaten-C), 133.74, 134.73, 144.64, 145.25 (s, Aromaten-C).

Ci;sH;yNO, (281.4) Ber. C 76.84 H 6.81 N 4.98
Gef. C 7695 H 6.75 N 545

Reaktion von 1g mit 2a: Durchfiihrung nach AAV-A (2 h,
—78°C), Aufarbeitung nach AAV-B. Zur Entfernung der Umpo-
lungsgruppe wird das verbleibende gelbe Ol in 10 ml 95proz. Etha-
nol mit 400 mg (1.60 mmol) CuSO,- SH,0 25 min unter RickfluB
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird der gebildete braune Nieder-
schlag abgetrennt und das Filtrat im Rotationsverdampfer einge-
engt. Man erhdlt 369 mg (77%) Rohprodukt. — 'H-NMR (400
MHz, CDCly): syn/anti-4a = 92:8. Die anschlieBende RC (2 mm,
PE/Et,0 4:1) ergibt 220 mg (46%) 4a als blaBgelbes Ol.

Reaktion von 1h mit 2a: (1'R* 2’S* und 1'S*,2'S* )-2-( {-Hydroxy-
2-phenylpropyl )-2-phenyl-1,3-dithian (syn/anti-3ha). Durchfiihrung
und Aufarbeitung gemid AAV-A (2 h, —78°C) und AAV-B. Man
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erhilt 655 mg (99%) Rohprodukt, das It. 'H-NMR (400 MHz) ne-
ben 3ha noch 1h (ca. 5%) und 2a (ca. 10%) enthilt. — 'H-NMR
(400 MHz, CDCl): syn/anti-3ha = 90:10. Nach der RC (4 mm,
PE/Et,0 4:1) werden 469 mg (71%) 3ha als gelbes, hochviskoses
Ol isoliert, das auch nach zweimaliger Wiederholung der Reini-
gungsoperation keine befriedigende C,H-Analysenwerte liefert. —
IR (CHCly): 3580 cm~' (OH), 3060 (=CH), 3000, 2935, 2910
(CH). — 'H-NMR (400 MHz, CDCl;, Bezifferung nach Formel A):
6 = 099 [1.16] d, Jo3 = 7.0 Hz [7.2 Hz], 3H, 4-H), 1.75—-1.95
(m, 2H, S—[CH,];—S), 2.50 (br. s, 1H, OH), 2.55—2.69 (m, 4H,
S—[CH,}5-98), 3.07 (dq, J;; = 1.9, /5, = 7.0 Hz, 1 H, 3-H), 4.06
[402] (d, J,5 = 1.9 Hz [3.4 Hz], 1H, 2-H), 7.09—-7.41 (m, 8H,
Aromaten-H), 7.98 —8.00 [7.90—7.94] (m, 2H, o-Aromaten-H). —
BC-NMR (100 MHz, CDCl;, A): § = 15.49 [22.49] (q, C-4), 24.77,
27.00, 27.29 [24.69, 27.10] (t, S—[CH;,];—S), 40.12 [41.02] (d,
C-3), 66.29 (s, C-1), 81.94 [83.19] (d, C-2), 125.89, 127.19, 127.44,
128.14, 128.51, 129.72 [126.27, 127.74, 128.38, 129.32, 129.92] (d,
Aromaten-C), 138.84, 147.30 (s, Aromaten-C).

. N 47)
Ph Yy 3 Ph PR %
A OH OH
3ha 3hd

Reaktion von 1a mit 2b: (2R*,3S* )-2-Methyl-1,3-diphenyl-2-(tri-
methylsilyloxy )-1-butanon (syn-Sab). Nach AAV-A’ und AAV-B
werden 623 mg (95%) Rohprodukt erhalten. Blitzchromatographie
(Sédule 35 x 2 cm, SiO; 32—63 um, PE/Et,0 97:3) liefert 557 mg
(85%) syn/anti-5ab (97:3). — IR (Film): 3060 cm™~', 3030 (=CH),
2970 (CH), 1690 (C=0), 1600, 1580 (C=C,,). — 'H-NMR (200
MHz, CDClLy): 3 = —0.01 (s, 9H, SiMe;), 1.47 (s, 3H, 2-Me), 1.54
(d, J43 = 7.1 Hz, 3H, 4-H), 348 (q, /54 = 7.1 Hz, 1H, 3-H),
7.30—7.61 (m, 8H, Aromaten-H), 8.06—8.11 (m, 2H, o-Aromaten-
H). — *C-NMR (50 MHz, CDCl;): 8 = 1.81 (g, SiMe3), 16.23 (q,
C-4), 24.88 (q, 2-Me), 48.92 (d, C-3), 86.37 (s, C-2), 126.68, 127.64,
127.71, 129.40, 129.76, 131.70 (d, Aromaten-H), 137.34, 141.80 (s,
Aromaten-C), 206.80 (s, C-1). Folgende, sehr intensitdtsschwache
Signale, die vermutlich anti-Sab zuzuordnen sind, werden aus Roh-
produktspektren bestim_mt: 'H-NMR 1.30 (s, 2-Me), 3.64 (q,
J34 = 7.0 Hz, 3-H). — C-NMR: 14.80 (C-4), 47.92 (C-3).
CyoH260,Si (326.5) Ber. C 73.57 H 8.03 Gef. C 73.17 H 8.22

Durch Desilylierung nach AAV-D entsteht durch Blitzchroma-
tographie:

(2R*3S* und 28*3S*)-2-Hydroxy-2-methyl-1,3-diphenyl-1-bu-
tanon (syn/anti-4b). IR (CHCl;): 3450 cm~' (OH), 3070 (=CH),
2880, 2835 (CH), 1660 (C=0), 1595 (C=Ca,). — 'H-NMR (400
MHz, CDCly): 6 = 1.12 [1.47] (d, J;3 = 7.0 Hz, 3H, 4-H), 1.36
[1.69] (s, 3H, 2-Me), 3.41 [348] (q, /5, = 7.0 Hz, 1H, 3-H),
7.22-7.58 (m, 8H, Aromaten-H), 8.06—8.09 (m, 2H, Aromaten-
H). — C-NMR (100 MHz, CDCly): § = 15.99 [15.25] (q, C-4),
26.38 [25.24] (q, 2-Me), 47.28 (d, C-3), 80.99 (s, C-2), 126.71, 127.93,
128.41, 129.33, 129.37, 132.79 (d, Aromaten-C), 134.45, 141.70 (s,
Aromaten-C), 205.24 (s, C-1).

CysH 30, (254.3) Ber. C 80.29 H 7.13 Gef. C 80.19 H 7.37

Reaktion von lc¢ mit 2b: (2R* 3S*)-2-(tert-Butyldimethylsilyl-
oxy)-2-methyl-1,3-diphenyl-{-butanon  (syn-5cb):  Durchfiihrung
nach AAV-A’ (4 h, —78°C — 0°C), Aufarbeitung gemiB AAV-B
(Rohausb. 744 mg, 101%). "H-NMR (400 MHz, CDC,): synjanti-
Scb = >97:3. Nach RC (2 mm, PE/Ethylacetat 95:5) werden
635 mg (86%) syn-Scb als blaBgelbes Ol isoliert. — IR (Film):
3060 cm ~', 3030 (=CH), 2955, 2930, 2880, 2855 (CH), 1680 (C=0),
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1595, 1575 (C=C,,). — 'H-NMR (200 MHz, CDCl;): § = —0.10,
—0.02 (s, 6H, SiMe,), 0.89 (s, 9H, SiMe;), 1.39 (d, J43 = 7.0 Hz,
3H, 4-H), 1.41 (s, 3H, 2-Me), 3.53 (q, /4 = 7.0 Hz, 1H), 3-H,
7.07—7.52 (m, 8H, Aromaten-H), 7.91 —8.01 (m, 2H, o-Aromaten-
H). - C-NMR (100 MHz, CDCl,): 8 = —2.68, —1.70(q, SiMe,),
15.64 (q, C-4), 18.79 (s, CMe,), 2393 (g, 2-Me), 26.45 (q, CMe;),
48.52 (d, C-3), 85.89 (s, C-2), 126.73, 127.72, 127.96, 129.35, 129.57,
131.71 (d, Aromaten-C), 136.80, 141.38 (s, Aromaten-C), 203.80 (s,
C-1).

Cy3Hy,0,8i (368.6) Ber. C 7494 H 8.75 Gef. C 74.83 H 9.01

Reaktion von 1a mit 2¢: (2R*38* und 25* 35*)-2-Hydroxy-3-
methyl-{-phenyl-1-pentanon (syn/anti-dc): Nach AAV-A, AAV-B
und AAV-D werden 380 mg (99%) Rohprodukt isoliert, das nach
RC (2 mm, PE/Et,O 9:1) 264 mg (69%) syn/anti-dc (59:41) als
hellgelbes Ol liefert. — IR (CHCIy): 3490 cm~' (OH), 3090, 3070,
3040 (=CH), 2970, 2940, 2885 (CH), 1675 (C=0), 1600, 1580
(C=C,). — 'H-NMR (400 MHz, CDCl;):: 6 = 0.63 [1.15] (d,
J35me = 6.8 Hz, 3H, 3-Me), 1.05 [0.72] (t, Js, = 7.4 Hz [7.5 Hz],
3H, 5-H), 1.08—1.13, 1.43-1.50, 1.66—1.74 (m, 2H, 4-H),
1.82—-1.90 (m, 1H, 3-H), 3.63 (br. s, 1 H, OH), 5.14 [4.99] (d, /J,5 =
2.2 Hz [2.7 Hz], 1H, 2-H), 7.46—7.51 (m, 2H, m-Aromaten-H),
7.58—7.63(m, 1H, p-Aromaten-H), 7.88 —7.91 (m, 2H, o-Aromaten-
H). — “C-NMR (100 MHz, CDClL;): 8 = 11.88, 12.06 [11.58],
[16.60] (g, C-5, 3-Me), 27.00 [22.05] (t, C-4), 39.12 [39.57] (d, C-3),
75.12[77.01](d, C-2),128.32, 128.71, 133.58 (d, Aromaten-C), 134.54
[134.16] (s, Aromaten-C), 202.44 (s, C-1).

Ci;H60; (192.3) Ber. C 7497 H 839 Gef. C 7525 H 8.63

Reaktion von 1b mit 2¢: Durchfilhrung nach AAV-A (2 h,
—78°C), Aufarbeitung gemdB AAV-C, Entfernung der Schutz-
gruppe durch Desilylierung mit NEt;-3HF (AAV-D). Man crhilt
360 mg (94%) Rohprodukt. HPLC: syn/anti-4c = 59:41. Durch
RC (2 mm, PE/Et,0 9:1) werden 189 mg (49%) 4c¢ erhalten.

Reaktion von 1¢ mit 2¢: (2R* 3S* und 28* 38* )-2-(tert-Butyldi-
methylsilyloxy)-3-methyl-1-phenyl-{-pentanon (syn/anti-Scc).  Ar-
beitsweise nach AAV-A und AAV-E, jedoch 2.5facher Ansatz, 1.59 g
(> 100%) blaBgelbes Ol als Rohprodukt (syn/anti-Sec = 65:35). —
Die Reinigung von 1.24 g Rohprodukt (5cc) durch RC (4 mm, PE/
Et,O 15:1) liefert 1.08 g (90%) Scc als farblose Fliissigkeit. — IR
(Film): 3060 cm~' (=CH), 2975, 2930, 2875 (CH), 1695 (C=0),
1595, 1525 (C=C,,). — 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 6 = —0.02,
0.05 [—0.08, 0.06] (s, 6H, SiMe,), 0.92 [0.89] (s, 9H, SiCMe,),
0.84—0.95 [m, (weitgehend verdeckt durch SiCMej), SH, 3-Me, 5-
H], 1.15—1.32, 1.42—~1.54, 1.63—1.75, 1.83—2.01 (m, 3H, 3-, 4-H),
476 [4.43](d, J,5 = 48 Hz[7.0 Hz], 1 H, 2-H), 7.36 —7.55 (m, 3H,
m,p-Aromaten-H), 7.96—-8.03 [8.06 —8.12] (m, 2H, o-Aromaten-
H). — C-NMR (100 MHz, CDCL;): 8 = —5.29, —4.71, —4.58 (q,
SiMe,), [11.07], 11.61, 13.90 [15.31] (q, 3-Me, C-5), 18.19 [18.28]
(s, SiCMe;), [24.38] 26.26 (t, C-4), 25.80 (q, SiCMe;), 39.54 (d, C-3),
80.19 [82.79] (d, C-2), [128.22] 128.34, 128.81 [129.26], 132.69 (d,
Aromaten-C), [135.61] 135.81 (s, Aromaten-C), 201.15 (s, C-1).

CsH300,81 (306.5) Ber. C 70.53 H 9.87 Gef. C 70.31 H 10.12

Desilylierung von Sce mit HF in Acetonitril: Eine Loésung von
200 mg (0.65 mmol) des Rohprodukts Sec in 9 mi Acetonitril wird
mit 1 m] 48proz. widBriger HF versetzt. Nach 2 h bei Raumtemp.
zeigt die Reaktionskontrolle durch DC (PE/Et,0 9:1) vollstindigen
Umsatz an. Nach Zugabe von 10 ml Et,O wird mit ges. NaHCO;-
Losung aufgearbeitet. Nach Trocknen mit MgSO, und Entfernen
des Solvens i. Vak. erhdlt man 123 mg (98%) 4¢ ({H-NMR). HPLC:
syn/anti-4c = 65:35. Nach der RC (1 mm PE/Et,0 9:1) verbleiben
112 mg (90%) 4c.
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Desilylierung von Scc mit Tetrabutylammonium-fluorid (TBAF):
Eine Losung von 620 mg (Rohprodukt) in 5 ml absol. THF wird
mit 2.20 mmol TBAF (2.20 ml einer 1.0 M Losung in THF) versetzt
und 21 h bei Raumtemp. gerithrt. Aufarbeitung nach AAV-D liefert
350 mg (91%) einer blaBgelben Flissigkeit. Die anschlieBende RC
(2 mm, PE/Et,O 9:1) ergibt 250 mg (65%) farblose Flissigkeit als
Gemisch von 4¢ (HPLC: syn/anti = 90:10) und 10 [ca. 70:30, It.
'H-NMR (60 MHz, CDCl;)]. Folgende spektroskopische Daten
sprechen fiir das Vorliegen von {-Hydroxy-3-methyl-{-phenyl-2-bu-
tanon (10): IR (Film): 1780 cm~' (C=0). — 'H-NMR (60 MHz,
CDCly): § = 6.87 (s, 1H, 1-H).

Isomerisierung von 4¢ mit TBAF: 200 mg (1.04 mmol) 4¢ (syn/
anti = 65:35) werden in 5 ml absol. THF 13 h bei Raumtemp. mit
1.20 mmol TBAF (1.2 ml einer 1.0 M Losung in THF) digeriert.
Nach der Aufarbeitung analog AAV-D erhilt man 160 mg (80%)
4c (HPLC: syn/anti = 77:23).

Reaktion von 1d mit 2¢: Durchfiihrung nach AAV-A (2 h,
—78°C), Aufarbeitung nach AAV-C. Entfernung der Schutzgruppe
durch Desilylierung mit NEt;- 3HF (AAV-D). Man isoliert 744 mg
(> 100%) eines gelben Ols, das neben 4¢ vor allem 2,4,6-Tri-tert-
butylphenol enthdlt. HPLC: syn/anti-4c = 61:39. Bei der RC
(2 mm, PE/Et,0 9:1) wird 2,4,6-Tri-tert-butylphenol in der Vor-
fraktion abgetrennt. In der 2. Fraktion werden 354 mg (92%) 4¢
isoliert.

Reaktion von le mit 2¢: Durchfihrung nach AAV-A (2 h,
—78°C), Aufarbeitung gemil AAV-C. Entfernung der Umpolungs-
gruppe wie bei 1e + 2a. Man isoliert 400 mg (> 100%) eines gelben
Ols. HPLC: syn/anti-4c = 71:29. Nach chromatographischer Rei-
nigung (RC, 2 mm, PE/Et,O 9:1) verbleiben 337 mg (88%) 4c¢ als
farblose Fliissigkett.

Reaktion von 1a mit 2d: (2R* 35* und 28*,358* )-2,3-Dimethyl-1-
phenyl-2-(trimethylsilyloxy ) - 1-pentanon (syn/anti-Sad). AAV-A und
AAV-C liefern 529 mg (95%) Rohprodukt syn/anti-Sad (52:48),
nach Kugelrohrdestillation bei 70—75°C/0.01 Torr 447 mg (80%)
syn/anti-S5ad. — IR (Film): 3070 cm~"' (=CH), 2970, 2880 (CH),
1690 (C=0). — 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): 5 = 0.020 [0.018]
(s, 9H, SiMe,), 1.04 [0.70] (d, J3.qe3 = 6.7 Hz [6.9 Hz], 3H, 3-Me),
094 [0.75] (t, Jss = 7.4 Hz [7.3 Hz], 3H, 5-H), 1.07—-1.30,
2.06—2.10 (m, 3H, 3-, 4-H), 1.40 [1.39] (s, 3H, 2-Me), 7.37—-7.50
(m, 3H, m,p-Aromaten-H), 8.17—8.21 (m, 2H, o-Aromaten-H). —
BC-NMR (100 MHz, CDCly): 8 = 1.81 (q, SiMes), 12.28, 12.67,
12.85, 13.36 (g, 3-Me, C-5), 20.23, 20.30 (q, 2-Me), 23.83 [23.45] (t,
C-4), 43.99 (d, C-3), [85.91] 86.25 (s, C-2), 127.14, 130.24, 131.97 (d,
Aromaten-C), 135.84 [135.90] (s, Aromaten-C), 204.09 [204.19] (s,
C-1).

Ci¢Hy0,Si (278.5) Ber. C 69.01 H 945 Gef. C 69.24 H 9.62

Reaktion von 1c¢ mit 2d: (2R* 35* und 2§8* 3S*)-2-(tert-Butyl-
dimethylsilyloxy )-2,3-dimethyl- {-phenyl-{-pentanon (syn/anti-Scd):
Durchfithrung nach AAV-A’ (2.5 h, —78°C — 0°C), Aufarbeitung
gemdl AAV-B. Man erhilt 592 mg (93%) einer gelben Fliissigkeit
(S5ed + ca. 5% 1¢). — 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): syn/anti-Scd =
52:48. Die Reinigung durch Kugelrohrdestillation bei 95°C/0.01
Torr ergibt 385 mg (60%) Scd als blaBgelbe Fliissigkeit. — IR
(Film): 3060 cm ' (=CH), 2960, 2930, 2880, 2860 (CH), 1680
(C=0). — 'H-NMR (200 MHz, CDCl;): § = —0.10, —0.09, 0.15
(s, 6H, SiMe,), 1.08 [0.77] (d, J3.me3 = 6.6 Hz [6.8 Hz], 3H, 3-Me),
097 [0.79] (1, Jss = 7.5 Hz, 3H, 5-H), 0.91 (s, 9H, SiCMe,),
0.80—1.35,1.76 - 2.28 (m, 3-, 4-H, teilweise iiberlagert von SiCMe,,
3-Me und 5-H), 1.46 [1.45] (s, 3H, 2-Me), 7.36—7.53 (m, 3H, m,p-
Aromaten-H), 8.09—8.18 (m, 2H, o-Aromaten-H). — *C-NMR
(50 MHz, CDCly): § = —2.96, —1.68 (q, SiCMe;), 12.39, 12.66,
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12.96, 13.42 (q, C-5, 3-Me), 18.57 (s, SiCMe;), 20.81, 20.87 (q, 2-Me),
23.59 [24.00] (t, C-4), 26.19 (q, SiCMe,), 44.18 (d, C-3), 85.82 [86.19]
(s,C-2),127.82,130.06, 131.97(d, Aromaten-C), 153.89 (s, Aromaten-
C), 203.74 (s, C-1).

Cy4H;,0,Si (320.6) Ber. C 71.19 H 10.06
Gef. C 71.40 H 10.06

Desilylierung von Sc¢d nach AAV-D liefert nach Kugelrohrde-
stillation bei 70—80°C/0.01 Torr:

(2R* 35* und 25*3S*)-2-Hydroxy-2,3-dimethyl-1-phenyl-{-pen-
tanon (syn/anti-4d). IR (Film): 3460 cm ~' (OH), 3060 (= CH), 2960,
2930, 2870 (CH), 1665 (C=0). — '"H-NMR (200 MHz, CDCL): 8 =
0.95 [0.76] (t, Js, = 7.5 Hz [7.0 Hz], 3H, 5-H), 1.08 [0.72] (d,
Jimes = 6.63 Hz, 3H, 3-Me), 1.04—1.41, 1.74—-2.16 (m, 3H, 3-, 4-
H), 1.59 [1.56] (s, 3H, 2-Me), 4.04 (br. s, 1H, OH), 7.40—7.63 (m,
3H, m,p-Aromaten-H), 7.96 —8.07 (m, 2H, o-Aromaten-H). — BC-
NMR (50 MHz, CDCly): 8 = 11.97 [12.05], [12.20] 13.10 (q, 3-Me,
C-5), 22.61 [24.04] (t, C-4), 24.88 [25.13] (q, 2-Me), 42.66 [42.78]
(d, C-3), 81.25, 81.56 (s, C-2), 128.39, 129.36, 132.80 (d, Aromaten-
C), 134.19 [134.35] (s, Aromaten-C), 205.21 [205.55] (s, C-1).

Cy3H30, (206.3) Ber. C 75.69 H 8.80 Gef. C 7527 H9.24

Reaktion von 1h mit 2d: (1'R*,2'S* und 1'S*,2'S* )-2-({-Hydroxy-
1,2-dimethylbutyl )-2-phenyl-1,3-dithian (syn/anti-3hd). Durchfih-
rung und Aufarbeitung nach AAV-A (1.5 h, —78°C) und AAV-B.
Es verbleiben 545 mg (92%) eines farblosen, viskosen Ols (enthilt
ca. 10% 1g). — 'H-NMR (400 MHz, CDCl,): syn/anti-3hd =
60:40. RC (2 mm, PE/Et,0O 4:1) und anschlieBendes Erwidrmen
i. Vak. (0.01 Torr, 60°C) zur Entfernung von 1h ergibt 445 mg
(75%) 3hd als farblose Festsubstanz (Schmp. 63—65°C). — IR
(CHCI3): 3570 cm ™', 3520 (OH), 2960, 2910, 2880, 2830 (CH). —
'H-NMR (400 MHz, CDCl,, Bezifferung nach Formel B): & =
[0.66] 0.86 (d, Ji.me3 = 6.8 Hz, 3H, 3-Me), 0.80 [0.67] (t, Js4 =
7.5 Hz [6.5 Hz], 3H, 5-H), 1.27 [1.31] (s, 3H, 2-Me], 0.80—0.98,
1.65—1.99 (m, insgesamt SH, 3-, 4-H, berlagert von SCH,-), 2.32
(br. s, 1H, OH), 2.52—2.73 (m, 4H, S—{CH,];—S), 7.24 —7.50 (m,
3H, m.p-Aromaten-H), 8.04 —8.12 (m, 2H, o-Aromaten-H). — "*C-
NMR (100 MHz, CDCI,, B): 8 = 12.50, 14.43, 16.52, 18.45, 19.22
(g, 2-Me, 3-Me, C-5, 24.95, 26.25, 27.60, 27.93, 28.05, 32.00 (t, C-4,
S —[CH;];-S8), 40.41 (d, C-3), 73.33 (s, C-1), 80.12 [80.28] (s, C-2),
127.13, 128.28, 131.24 (131.56] (d, Aromaten-C), 138.30 [138.17] (s,
Aromaten-C).

Ci¢Hy08, (296.5) Ber. C 64.82 H 8.16 Gef. C 64.54 H 8.30

Versuche zu Tab. 3: Nr. 1 —8: Ansatz nach AAV-A, jedoch z. T.
mit den genannten Zusétzen, Aufarbeitung nach AAV-C. Nr. 1—4:
Desilylierung zu 4¢ nach AAV-D.Nr. 5—8: Deacetalisierung zu 4¢
vgl. Versuch le + 2a (Tab. 2).

Nr. 1 2 3 4
dcmg (%)Y 380(99) 379(98)  420(109) 410 (106)
dcmg (%) 281(73) 256 (67) 260 (68)  380(73)

N S 6 7 8
dcmg (%) 280(73)  400(102)  303(79) 311 (81)
dcmg (%)®  211(55  337(88)  211(55) 245 (64)

 Rohausbeute. — ® Reinausbeute nach RC, 2 mm PE/Et,0 9:1. v

Reduktive Entschwefelung von 3ha zu 1,3-Diphenyl-2-butanol (14):
Eine Losung von 500 mg (1.50 mmol) syn/anti-3ha (ca. 90:10) in
300 ml Methanol wird mit W-7-Raney-Nickel analog Lit*® 22 h
unter RiickfluB erhitzt. Nach Abfiltrieren des Niederschlags ver-
bleiben 300 mg Rohprodukt. Die anschlieBende Auftrennung durch
RC (2 mm, PE/Et,0 9:1) liefert zwei Fraktionen:
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Trimethylsilylcyanid als Umpolungsreagens, XVI

Fraktion 1: Ry = 0.38, 80.0 mg (25%), It. 'H-NMR (200 MHz)
und IR (keine OH-Bande) handelt es sich um durch Uberreduktion
entstandenes 1,3-Diphenylbutan®.

Fraktion 2: Ry = 0.19, 130 mg (38%) syn/anti-14 (ca. 80:20, 1t.
"H-NMR), die spektroskopischen Daten [IR, '"H-NMR (200 MHz,
CDCly)] stimmen vollig mit einer analog Lit" dargestellten, au-
thentischen Probe (syn/anti = 75:25) iiberein.

CAS-Registry-Nummern
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1,3-Diphenylbutan: 1520-44-1
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