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(2R)-5-Alkyl-2-tert-butyl-6-methyl-4H-l.3-dioxin-4-ones as Intermediates for the Preparation of a$$-Trisubstituted P-Hy- 
droxycarboxylic Acids from (R)-3-Hydroxybutyric Acid under Self-Regeneration of the Stereogenic Center 

The exocyclic double bonds of the readily available (2R,6R)-5- mers. Hydrolysis leads to 5,6,6-trialkyl hydroxy acids (for in- 
alkylidene-2-tert-butyl-6-methyl-1,3-dioxan-4-ones (preceding stance 16 - 18) specified in the title; formally, these compounds 
paper) are shifted to the endocyclic position by treatment with are aldol-type adducts of carboxylic acids to unsymmetrical 
Pd-C/H2 to give the dioxins 2 - 6 in overall yields of 40- 60% ketones. - The configurational assignment rests upon NOE 
(calcd. from the parent tert-butyl-methyl-dioxanone, 4 steps). measurements and, in one case, upon a chemical correlation. 
F3B - OEt,-mediated Me-, Bu- and Ph-cuprate additions to the The stereochemical course of the conjugate addition and of 
tetrasubstituted double bonds of these dioxinones can be used the Li enolate protonations, which are responsible for the se- 
to prepare the 2-tert-butyl-5,6,6-trialkyl-1,3-dioxanones 7 - 15 lective formation of the two new stereogenic centers, is dis- 
(40-65% yield, 5: 1 to 16: 1 diastereoselectivity) as single iso- cussed. 

A) Einfuhrung - Prinzip der Selbstregeneration 
stereogener Zentren 

Wenn es gelingt, aus einer enantiomerenreinen 3-Hydro- 
xysaure stereoselektiv ein 1,3-Dioxin-4-on mit Chiralitats- 
zentrum in 2-Stellung herzustellen, dann besteht die Mog- 
lichkeit, iiber diastereoselektive Folgereaktionen in 2-, 3- 
und 4-Stellung der Hydroxysaure neue Substituenten ein- 
zufiihren (Schema 1 j. 

Schema 1. Herstellung von substituierten Hydroxycarbonsauren 
nach dem Prinzip der ,,Selbstregeneration des stereo- 
genen Zentrums“ 

t Selbstregeneration des 

Y 
stereogenen Zentrums 

- R2CH2 R 3 q 0  

0 0  Y 
R 2 C H 2 Y 0  

R’ R’ 

In friiheren Arbeiten haben wir gezeigt, da8 (R)-konfi- 
gurierte Dioxinone aus (R)-3-Hydroxybuttersaure iiber 
(R,R)-2-tert-Butyl-6-methyl-1,3-dioxan-4-on (1) zuganglich 
sind2). Diese Dioxinone konnen je nach Substitutionsmuster 
und Reaktionsbedingungen 3, als elektrophile2) oder nucleo- 

~ h i l e ~ ~ , ~ )  Alkylierungsmittel, als Michael-Ak~eptoren~”,~) so- 
wie als Substrate fur katalytische H y d r i e r ~ n g ~ ’ ~ ~ ~ ~ ~ )  oder fur 
Photocycloaddition6’ dienen. Diese Methodik zum Aufbau 
enantiomerenreiner 3-Hydroxysauren ist vor allem dann in- 
teressant, wenn diese vollstandig substituierte Zentren ent- 
halten sollen, weil in solchen Fallen der Weg iiber die enan- 
tioselektive Aldoladdition’) nicht gangbar ist. Andererseits 
ist der Zugang zu dem in Schema 1 gezeigten Dioxinon 
(R1 = R2 = H) aus dem Dioxanon 1 unbefriedigend*). 

B) (2R)-2-tert-Butyl-5-alkyl-6-methyl-1,3-dioxin-4-one - 
aus der Not eine Tugend gemacht 

Im Rahmen unserer Untersuchungen iiber die Alkyliden- 
dioxanone I, die durch Aldolreaktion leicht zuganglich sind, 
und die als Michael-Akzeptoren (+ 11) gute Dienste fur die 
Herstellung verzweigter 3-Hydroxybuttersauren vom Typ 
111 geleistet hatten9), beobachteten wir, daI3 man die Dop- 
pelbindung von der exocyclischen in die endocyclische Po- 
sition verschieben kann: Bei Hydrierungsversuchen (1 bar 
H2) mit den Verbindungen vom Typ I fuhrte die Verwen- 
dung von Palladium auf Kohle als Katalysator uberwiegend 
zu den isomeren ungesattigten Verbindungen 2 - 6. Diese 
Isomerisierung konnte nur in Gegenwart uon Wasserstofjr 
beobachtet werden. Andere Hydrierkatalysatoren lieferten 
,,schlechtere“ Ergebnisse, d. h. mehr Hydrierungsprodukt, 
und dieses nur mit einer maI3igen Diastereoselektivitat. Die 
Doppelbindungsverschiebung gelang gut, wenn R in I eine 
Alkylgruppe war. Beim Benzylidenderivat (R = C6H,j uber- 
wog unter allen getesteten Bedingungen die Hydrierung der 
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Doppelbindung zum all-cis-Derivat (20: 1) lo). uberraschend 
verhielt sich die p-Trifluormethylbenzyliden-Verbindung: 
mit Pd-C/H2 wurde sie hydriert, rnit Rh-A1203/H2 fand zu 
ca. 50% die Isomerisierung statt "). 

Schema 2. Herstellung von raccmischem 2-tert-Butyl-5,6-dimethyl- 
dioxinon (rac-2)") 

AH + fCooMe l)DABCO/RT_ 
2 ) NaOH/THF 

rac-2 

(Spezifizierung von R siehe unten) 

Die bei den Hydrierungsversuchen der 5-Alkylidendioxa- . 

none aufgetretene Doppelbindungsisomerisierung bietet 
nun einen neuen Zugang zu chiralen Derivaten von in 2- 
Stellung substituiertem Acetessigester. Mit dieser Methode 
wird nicht nur der kritische Schritt 2b,8) der radikalischen 
Bromierung des Dioxanons 1 umgangen, sondern auch die 
schwierige Herstellung der a-Alkyldioxanone, die ja nur mit 
den reaktiveren Alkylhalogeniden gelingt 9,12). Weiterhin lie- 
fern bei der Doppelbindungsisomerisierung die E- und Z -  
Verbindungen das gleiche Produkt, so da13 diese Reaktion 
direkt rnit dem E/Z-Gemisch durchgefiihrt werden kann, 
welches man bei der Herstellung der Alkylidendioxanone 
erhalt '). 

Die neben den Dioxinonen 2-6 anfallenden Hydrie- 
rungsprodukte (bis 20%) lassen sich leicht abtrennen, indem 
man das gesamte Produktgemisch mehrere Stunden in 3 N 
HCl/THF bei Raumtemperatur ruhrt. Unter diesen Bedin- 
gungen sind die Dioxinone stabil, wahrend die Dioxanone 
zu den Hydroxysauren hydrolysieren, und anschlieflend 
durch Ausschutteln mit gesattigter NaHC03-Losung ent- 
fernt werden (Ausbeuten an Dioxinonen siehe Tab. 1). 

Da das enantiomerenreine Methylendioxanon I (R = 
H) nur  uber die Selenverbindung zuganglich war, wurde fur 
die weiteren Versuche racemisches 5-Methyl-dioxinon (rac- 
2) nach Schema 2 hergestellt. 

Tab. 1. Dioxinone 2-6 aus der Isomerisierung von 5-Methyliden- 
und den E/Z-Gemischen einiger 5-Alkylidendioxanone des Typs I. 
Die angegebenen Ausbeuten beziehen sich auf das Dioxanon 1 
schliefien also folgende Schritte ein: Aldoladdition'), Mesylierung": 
Eliminierung'), Doppelbindungsisomerisierung und Abtrennung 

dcr als Nebenprodukt gebildeten gedttigten Verbindung 

Nr. I rac-2 3 4 5 6 

R I H CH, C2H5 Bu p-F,C-C,H, 

40 Ausb. ["/.I 
80' 48 58 46 

I 
* yon racemischem 5-Methylidendioxanon R' 

2 - 6  

Hierzu wurde eine Art Aldoladdition von Acrylsaure-me- 
thylester an Acetaldehyd in Gegenwart von katalytischen 
Mengen DABCO durchgefuhrt 13). Nach alkalischer Hydro- 
lyse des zunachst entstandenen 2-Methylen-3-hydroxy- 
buttersaure-methylesters (zur Hydroxysaure) wurde mit Pi- 
valaldehyd zum Methylendioxinon I (R = H) a~etalisiert'~) 
und mit Palladium auf Aktivkohle zum gew-inschten Di- 
oxinon rac-2 isomerisiert. 

Mit Hilfe dieses racemischen Gemisches ( *)-2 konnte 
auch die Enantiomerenreinheit der uber die Selenverbin- 
dung') erhaltenen Probe von (-)-2 bestimmt werden: W&- 
rend bei rac-2 nach Zugabe des chiralen Shiftreagenzes 
Eu(hfc)3 die Signale der Methylgruppen an C(5) und C(6) 
und des Acetalprotons jeweils in zwei Signale gleicher In- 
tensitat aufgespalten werden, ist im Rohprodukt von (R)-2 
das (S)-Enantiomere praktisch nicht vorhanden. 

C) Addition von Cupraten an die tetrasubstituierte 
Doppelbindung der Dioxinone 2 - 6 zu den Dioxanonen 

Die trisubstituierte Doppelbindung von (R)-Ztert-Butyl- 
6-methyl-1,3-dioxin-4-on hatte sich als guter Michael-Ak- 
zeptor fur Cuprat-Additionen erwiesen, wobei die Addition 
rnit hoher Selektivitat (> 50: 1) von der Si-Seite erfolgt. Die 
hier beschriebenen Dioxinone mit tetrasubstituierter Dop- 
pelbindung widersetzten sich zunachst der Addition einfa- 
cher Gilman-Reagenzien: auch bei Temperaturen bis 
- 20°C konnte keine Umsetzung beobachtet werden (bei 
hoherer Temperatur beginnt das entstehende ,,Cu-Enolat" 
zu zerfallen, siehe die Diskussion in der voranstehenden 
Arbeit')). Die konjugierte Addition erfolgte erst nach 
Zugabe ") von F3B - OEt,, dann aber bereits bei einer Tem- 
peratur von -78 bis -50°C (siehe Tab. 2). Unter diesen 
Reaktionsbedingungen wurde das Zentrum C(6) sehr selek- 
tiv trans zur tert-Butylgruppe angegriffen 16) (Zuordnung 
siehe unten). Jene Diastereoisomere, die den nucleophil ein- 
gefiihrten Substituenten cis zur tert-Butylgruppe trugen, 
konnten nur in geringen Mengen (< 5%) nachgewiesen wer- 
den. Das AusmaB der Addition von der Re-Seite war hierbei 
von der Menge des zugesetzten F3B - OEtn abhangig (ie we- 
niger, desto selektiver). Die Protonierung des C(5)-Zentrums 
war dagegen sehr unselektiv: Das Verhaltnis der beiden Epi- 
meren betrug unter den gewahlten Aufarbeitungsbedingun- 
gen bestenfalls 3: 1, im Regelfall aber ca. 1 : 1 .  Dieses Gemisch 

7-15 
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konnte durch Flash-Chromatographie nicht oder nur sehr 
schwer getrennt werden. 

In der Hoffnung, daB die Lithium-Enolate der Addukte 
rnit einem weniger reaktiven Elektrophil selektiver reagie- 
ren, wurde ein durch Flash-Chromatographie gereinigtes 
Epimerengemisch (10 + 5-epi-10) bei - 78 "C deprotoniert, 
rnit Methyliodid versetzt und 12 Stunden bei dieser Tem- 
peratur geriihrt. Danach wurde die Reaktion durch Zugabe 
von gesattigter Ammoniumchloridlosung gestoppt. Im 'H- 
NMR-Spektrum des Rohproduktes der Reaktion konnten 
keine Signale fur ein 5-Methyl-Derivat nachgewiesen wer- 
den, uberraschenderweise lagen jedoch nun die Epimeren 
des zuriickgewonnenen Dioxanons im Verhaltnis 8: 1 vor, 
und zwar zugunsten der 2,5-cis-Verbindung (siehe Tab. 2; 
Zuordnung siehe unten). 

Ein Hhnliches Verhalten zeigten auch die Epimerengemi- 
sche der ubrigen Cuprat-Additionsprodukte: Wurden diese 
bei -78°C rnit LDA in THF deprotoniert und die so er- 
haltenen Losungen der Li-Enolate nach 30 Minuten lang- 
Sam mit gesattigter Ammoniumchloridlosung versetzt, so 
konnte in allen Fallen ein an einem Diastereoisomeren stark 
angereichertes Dioxanon isoliert werden. Die Protonierung 
erfolgte jeweils bevorzugt trans zur tert-Butylgruppe, mit 
einer Selektivitat, die zwischen 5: 1 und 16: 1 schwankte. Die 
reinen Diastereoisomeren wurden durch Umkristallisation 
erhalten (siehe die in der Tab. 2 zusammengestellten Bei- 
spiele). 

Tab. 2. Durch F3B-OEt2 vermittelte Cuprat-Addition an die Di- 
oxinone 2 - 6 rnit anschlieljender Anreicherung eines C(5)-Epimeren 
durch LDA-Deprotonierung/Protonierung. Die angegebenen Aus- 
beuten beziehen sich auf die eingesetzten Dioxinone 2 - 6, schliel3en 
also die konjugierte Addition, die Umprotonierung, sowie die Rei- 

nigung durch Kristallisation ein 

Produkt 

rac-7 
rac-8 
rac-9 

10 
11 
12 
13 
14 
1 5  

H Me 63 15 : 1 
Bu 57 12:l 
l'h 48 9:l 

Bu 54 10 : 1 
Ph 40 5 : l  

CH3CH, Me 60 16 : 1 
Bu 62 15 : 1 

CH, Me 52 8 : 1  

p-F3C-C,H, Me 35 2 : 1  

Konjigurationszuordnung der Produkte: Fur einige Ver- 
bindungen wurde die Konfiguration aufgrund von Messun- 
gen von Kern-Overhauser-Effekten (NOE) zugeordnet 
(Schema 3). Sattigung des Signals vom H-Atom am Acetal- 
zentrum fuhrte in allen untersuchten Fallen zu einem posi- 
tiven NOE bei 5-H, und in einigen Fallen zu einem ebenfalls 
positiven NOE am nucleophil eingefuhrten Substituenten. 

Die Sattigung des 6-CH3-Signals fuhrte bei rac-8 und ruc-9 
zu einern starkeren positiven NOE bei der Methylgruppe 
an C-5 sowie einem schwacheren positiven NOE bei 5-H, 
wahrend beim H-Atom des Acetalzentrums keine Intensi- 
tatssteigerung beobachtet werden konnte. Daraus kann man 
folgern, daB in diesen Verbindungen die tert-Butylgruppe, 
der Substituent in a-Stellung zur Carbonylgruppe und die 
ursprunglich im Molekul vorhandene Methylgruppe cis zu- 
einander stehen. 

Schema 3. NOE-Experimente rnit einigen ausgewahlten tetrasub- 
stituierten Dioxanonen, sowie Sofa- und Wannen-Kon- 
formation eines cis- oder trans-disubstituierten Dioxa- 
nons aus Kristallstrukturanalysen ',") 

rac-7 - rac-9 
12,13,15 rac-8, rac-9,12 rac-8, rac-9 

-Z, Einstrahlung - pos. NOE 

A 

R = CF, und CH, ' I  B 

Ein auffalliges Merkmal in den 'H-NMR-Spektren aller 
Hauptdiastereoisomeren 7 - 15 ist auch, daB bei guter Auf- 
losung eine kleine Kopplung (ca. 0.7 Hz) zwischen 2- und 
5-H vorhanden ist. Bei den Nebendiastereoisomeren, wie sie 
in den Mischungen aus den Cuprat-Additionen vorliegen, 
wurde diese Kopplung nicht nachgewiesen. Damit ordnen 
wir allen Hauptdiastereoisomeren die gleiche relative Kon- 
figuration an den Zentren C-2, C-5 und C-6 zu (Schema 3, 
oben). Da wir die NOE-Messungen nur mit einer kleineren 
Anzahl von Epimeren durchgefiihrt haben, und da wir die 
vorliegenden Konformeren der untersuchten Dioxanone 
nicht kennen Is) - laut Rontgenstrukturanalyse konnen zu- 
mindest Sofa- (B) und Wannen-Konformation (A) auftreten 
(Schema 3, unten) - ist ein Irrtum bei der getroffenen 
Zuordnung nicht ganz ausgeschlossen. Aufgrund von Lite- 
raturdaten war nur in einem Fall eine chemische Korrela- 
tion moglich (siehe nachster Abschnitt). 

D) Hydrolyse der Dioxanone 

Die Hydrolyse der Dioxanone rac-9, 13 und 14 wurde in 
THF rnit 3 N HC1 durchgefuhrt, wobei man die freien Hy- 
droxysauren erhielt, die in P-Stellung ein quartares Zentrum 
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Nr 
R 
RNU 

Ausb. [%I 

W. Amberg, D. Seebach 

rac-16 17 18 

H c2H5 C2H5 
Phenyl CH, C 4 H 9  

93 85 94 

aufweisen und in a-Stellung substituiert sind. Bei der Hy- 
drolyse erwies sich rac-9  als besonders stabil, da erst nach 
21 Tagen (10 Tage Raumtemp., dann 30°C) vollstandiger 
Umsatz zu rac-16 erreicht wurde. Eine Eliminierung zur a$- 
Dimethylzimtsaure trat dabei glucklicherweise nicht auf. Die 
Saure rac-16 ist in der Literatur mit einem Schmelzpunkt 
von 65 - 67°C beschrieben (Schmp. des anderen Diastereo- 
isomeren 121.5- 122°C)19); die von uns erhaltene Probe hat 
einen Schmelzpunkt von 64 - 65 "C. Da die Zuordnung von 
ruc-16 auf unseres Erachtens sehr sorgfaltigen Untersu- 
chungen beruht, darf man fur diesen Fall die durch NOE- 
Messungen getroffene Zuordnung als bestatigt betrachten. 

E) Diskussion 

Der stereochemische Verlauf der Cuprat-Addition an die 
tetrasubstituierte Doppelbindung der Dioxinone 2 - 6 folgt 
demjenigen welchen wir fur das in 5-Stellung unsubstituierte 
Dioxinon gefunden hatten (siehe C und die ausfiihrliche Dis- 
kussion in einer friiheren Arbeit 5)) .  

Nu H 
C 

Bemerkenswert ist die Abhangigkeit der Protonierung 
von der Struktur des jeweiligen Enolates. Macht man fol- 
gende mehr oder weniger gut begriindete Annahmen: 1) die 
hier und in den fruheren Arbeiten getroffenen Konfigura- 
tionszuordnungen sind korrekt 'O); 2) die Protonierungen 
sind kinetisch gesteuert 2'); 3) die reaktive Konformation der 
Li-Enolate von Dioxanonen entspricht derjenigen, die be- 
rechnet wurde''); und 4) die Dioxanone konnen bevorzugt 
in zwei Konformationen vorliegen, einer Sofa- und Wannen- 
Konformation (s. Schema 3)z3), so ergibt sich folgendes Bild 
(siehe D). 

Der Si-Angriff erfolgt bisher nur bei den Enolaten mit 
Methylgruppe in 6-Stellung und einer hoheren Alkylgruppe 
in 5-Stellung (R' + H, R2 = H); in allen anderen Fallen 
wird das Proton von der Re-Seite ubertragen. Beim Si-An- 
griff sollte sich primar ein Dioxanon E in der Sesselanord- 
nung bilden, die dann in die stabilere, also in die haufig 
belegte Sofa-Konformation (mit 0 als ,,Kopfkissen") uber- 

geht (4 G). Der Re-Angriff wurde andererseits direkt zu der 
- ebenfalls belegten - Wannen-Konformation F fiihren. 

L 

E ormu 
Y - 0  

CH3- 

Angriffsrichtung bek 
R'+H;R~ = H  

Angriffsrichtung bei 
R' = H  @I R1*H R ~ ~ + H  oder R ~ ~ H  

Die vorliegende Arbeit liefert erstmals Befunde iiber die 
Protonierung von in 6-Stellung disubstituierten Dioxanon- 
Li-Enolaten, und es scheint, daR unabhangig von der Natur 
von R' an der CHz-Gruppe in 5-Stellung (R' + H oder R' = 
H in Schema 3) der Angriff von der Re-Seite erfolgt. Auf 
zwangslaufig spekulative Deutungsversuche mochten wir 
verzichten 24). 

Wir danken der Stiftung Stipendienfonds des Verbandes der Deut- 
schen Chemischen hdustr ie  fur die Gewiihrung eines Stipendiums 
an W. A. in den Jahren 1987-1989, der SANDOZ AG (Basel) fur 
die finanzielle Unterstutzung dieser Arbeit, sowie der BASF (Lud- 
wigshafen) und der Marlborough Biopolymers Ltd.  (Billingham, GB) 
fur die groSzugige Lieferung von Pivalaldehyd und PHB [Vorlaufer 
fur (R)-3-Hydroxybuttersaure]. 

Experimenteller Teil 
Allgemeine Angnben: Siehe voranstehende Mitteilung (auBer "F- 

NMR) 'I. 

AAV I fur  die Zsomerisierung der Doppelbindung: In Essigester 
wurden X g der Alkylidenverbindung gelost und mit Y g Pd/C 
(10proz.) versetzt; die so erhaltene Suspension wurde auf 0°C ab- 
gekuhlt und 14 h unter einem Wasserstoffdruck von 1 bar geruhrt, 
wobei man in einem Eis/Wasserbad langsam auf Raumtemp. auf- 
warmen lie0 (Isomierisierung setzt ab ca. 10°C ein). Nach beendeter 
Reaktion (DC-Kontrolle) wurde uber Celite filtriert und das Lo- 
sungsmittel im RV entfernt. Hierbei erhielt man ein Gemisch des 
5-Alkyldioxinons sowie der Hydrierungsprodukte. Dieses Gemisch 
wurde in THF gelost, rnit 3 N HCl versetzt, die homogene (!)24) 

Losung 6 h bei Raumtemp. geruhrt, mit dest. Wasser (20-40 ml) 
verdunnt und dann die waRrige Phase rnit Ether extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen wurden getrocknet und im RV ein- 
geengt; der farblose Ruckstand wurde in Ether aufgenommen und 
dreimal rnit ges. NaHC03-Lsg. extrahicrt. Die organische Phase 
wurde getrocknet (MgS04), das Losungsmittel im RV entfernt und 
der farblose olige Ruckstand destilliert. 
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AVV 2 fur die Umsetzung der Dioxinone mit Me2CuLi: Eine Sus- 
pension von X mg Cul (2.5 -3 Aquiv.) in 30 ml Ether wurde unter 
Argon bei -20°C langsam mit Y ml MeLi (5-6 Aquiv., 1.6 M in 
Et20) versetzt, wobei man eine klare, farblose Losung erhielt. Diese 
lie13 man 20 rnin bei -20°C ruhren, kuhlte auf -78°C ab, tropfte 
eine Losung von Z mg des Dioxinons (1 Aquiv.) in 10 ml Ether zu 
und lieB nochmals 5 min bei - 78 "C ruhren. AnschlieDend wurden 
2.5 - 3 Aquiv. F3B - OEt, zugetropft, und es wurde bei - 78°C ge- 
ruhrt. - Zur Aufarbeitung wurde der gesamte Ansatz nach been- 
deter Reaktion (DC-Kontrolle) bei -78°C mit 25 ml konz. Am- 
moniak und nach 1 rnin rnit weiteren 30 ml ges. NH,CI-Lsg. ver- 
setzt, schlieBlich bei Raumtemp. unter Luftzutritt so lange geruhrt, 
bis eine klare blaue Wasserphase entstanden war. Nach Extraktion 
mit Ether wurden die vereinigten organischen Phasen getrocknet 
(MgS04) und im RV eingeengt. Der leicht gelbliche Ruckstand 
wurde durch Flash-Chromatographie gereinigt. 

AAV 3 fur die Umsetzung der Dioxinone mit Bu2CuLi: Zu einer 
Suspension aus X mg CuI (2.2 Aquiv.) in 30 ml Ether tropfte man 
bei -78°C unter Argon Y ml BuLi (4.4 Aquiv., 1.5 M in Hexan), 
lie13 dann auf - 30 "C aufwarmen und ruhrte 20 rnin bei dieser Tem- 
peratur. Die schwarze Suspension wurde auf - 78 "C abgekuhlt, 
eine Losung von Z mg Dioxinon (1 Aquiv.) in 10 ml Ether zuge- 
tropft und weitere 5 min bei dieser Temperatur geriihrt. Anschlie- 
Bend wurden 1.2-1.5 Aquiv. F3B-OEt, zugetropft, und es wurde 
1 h bei -78°C geruhrt. Danach lie6 man innerhalb von 1 h auf 
-50°C aufwarmen und hielt dann eine Temperatur von -60 bis 
-50°C. Die Aufarbeitung erfolgte wie in AAV 2 beschrieben. 

A A V  4 fur die Umsetzung der Dioxinone mit Ph2CuLi: Zu einer 
Suspension von X g CuI (3 Aquiv.) in 40 ml Ether tropfte man bei 
-78 "C unter Argon Phenyllithium (6 Aquiv., 1.8 M in Ether/Ben- 
zol). Man lie13 auf - 15 "C aufwarmen und ruhrte 60 rnin bei dieser 
Temperatur. Die so erhaltene schwarze Suspension wurde auf 
-78°C abgekuhlt, mit einer Losung von 1 Aquiv. Dioxinon in 
10 ml Ether versetzt und weitere 5 min bei dieser Temperatur ge- 
ruhrt; anschlieBend wurden innerhalb von 30 rnin 3 Aquiv. 
F3B - OEt, zugetropft, und es wurde so lange bei - 78 "C geriihrt, 
bis die Reaktion beendet war (DC-Kontrolle). Fur die Aufarbeitung 
siehe AAV 2. 

A A  V 5 fir die Umprotonierung der Epimerengemische, die man 
bei den Cuprat-Additionen erhalt: Diisopropylamin (1.2- 1.5 Aquiv.) 
in 20 ml THF wurde bei 0°C mit BuLi (1.2-1.5 Aquiv.) innerhalb 
von 5 rnin versetzt, 15 min bei 0°C geriihrt, auf -78°C abgekuhlt 
und dann eine Losung des Epimerengemisches in 10 ml THF so 
zugegeben, daD die Temperatur von - 70°C nicht uberschritten 
wurde. Diese Enolat-Losung wurde 30 min bei -78°C geruhrt, 
dann langsam rnit 3 ml ges. NH4C1-Losung versetzt, und nochmals 
30 rnin bei -78°C (-IOO'C) geruhrt. SchlieBlich lie13 man auf 
Raumtemp. aufwarmen, verdiinnte rnit 20 ml Wasser und extra- 
hierte rnit Ether. Die vereinigten organischen Phasen wurden ge- 
trocknet (MgSOJ, das Losungsmittel wurde im RV entfernt und 
der kristalline Riickstand durch Kiesegelfiltration gereinigt. Das 
Hauptdiastereoisomere konnte durch Umkristallisation aus Hexan 
erhalten werden. 

AAV 6 fur die Hydrolyse der Dioxanone: Das Dioxanon X wurde 
in 15 ml THF gelost, rnit 3 ml 3 N HCI versetzt und die homogene 
(!) Losung2s) bei Raumtemp. bis zum vollstandigen Umsatz (DC- 
Kontrolle) geruhrt. Nach Extraktion mit Ether wurden die verei- 
nigten organischen Phasen getrocknet (MgS04) und im RV ein- 
gedampft. - Zur Entfemung von organischen Verunreinigungen 
wurde der Riickstand in 30 ml Ether aufgenommen und dreimal 
mit gesattigter Na2C03-Losung ausgeschuttelt. Die organische 
Phase wurde verworfen, die wiDrige rnit 6 N HCl auf pH = 2 ge- 

bracht und rnit Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Pha- 
sen wurden getrocknet (MgSO,) und im RV eingeengt. 

rac-2 und (2R)-2-tert-Butyl-5,6-dimethyl-4H-1,3-dioxin-4-on (2): 
Eine Mischung aus 100 g Acetaldehyd (2.2 rnol), 233 g (2.7 mol) 
Methylacrylat und 33 g (0.3 mol) DABCO (1,4-Diazabicyclo[2.2.2]- 
octan) wurde 5 d bei Raumtemp. geriihrt. Nachdem im 'H-NMR- 
Spektrum kein Acetaldeyhd mehr nachweisbar war, wurde das 
gelbe Reaktionsgemisch in 600 ml Ether aufgenommen und nach- 
einander zweimal rnit l0proz. HCl sowie zweimal mit Wasser aus- 
geschuttelt. Die Etherphase wurde getrocknet (MgS04), eingeengt 
und der gelbe 6lige Riickstand destilliert (0.8 Torr/69 -7O"C, Ausb. 
160 g). Das so erhaltene farblose 0 1  wurde in einer Mischung aus 
350 ml THF und 100 ml Wasser gelost, auf 0°C abgekiihlt und im 
Verlauf von 10 min mit 500 ml 3 N NaOH versetzt. Man lie8 noch 
1 h bei Raumtemp. ruhren, brachte dann die Reaktionsmischung 
rnit 10proz. HCl auf pH = 2 und extrahierte mit Ether. Nach dem 
Trocknen (MgS04) und Einengen der Etherphase wurde das Roh- 
produkt in 500 ml Methylenchlorid gelost, mit 172 g (2 mol) Pi- 
valaldehyd (90%) sowie einer Spatelspitze Dowex 50W-X8 versetzt 
und 24 h in einem inversen Wasserabscheider unter RiickfluD er- 
hitzt. Nach Ausschiitteln rnit 100 ml ges. NazC03-Lsg., Trocknen 
und Einengen der organischen Phase wurde das Rohprodukt durch 
Destillation (0.3 Torr/93 -95 "C) gereinigt [Ausb. an Methylendi- 
oxanon 135 g, Diastereoisomerenverhaltnis 7: 1 (c 
Tieftemperaturkristallisation nicht trennbar]. 20 g 
den in 300 ml Essigester rnit 0.5 g Pd/C (10proz.) nach AAV 1 
umgesetzt. (Zunachst 19.8 g Produktgemisch, Verhlltnis von Di- 
oxinon/Hydrierungsprodukt 4: 1 .) Nach der Hydrolyse wurde der 
farblose olige Ruckstand bei 12O0C/O.05 Torr destilliert. Dabei er- 
hielt man 16.0 g (80% beziiglich Methylendioxanon) des Dioxinons 
rac-2, das nach einigen Tagen im Kuhlschrank kristallisierte; 
Schmp. (rac-2) 49 - 50°C. 

CI0Hl6O3 (184.2) Ber. C 65.19 H 8.75 
rac-2 Gef. C 64.92 H 9.03 

Analog wurde fur die analytischen Daten die enantiomerenreine 
Verbindung 2 durch Doppelbindungs-Isomerisierung hergestellt 
(aus 300 mg I, R = H). Man crhiclt 243 mg des Dioxinons 2, das 
nicht zur Kristallisation gebracht werden konnte. - [alU = -231 
(c = 0.78 in CHC13). - IR (KBr): 0 = 2980 cm-' (m); 2960 (m); 
2880 (m); 1720 (s); 1640 (s); 1520 (w); 1485 (m); 1400 (s); 1350 (s); 
1220 (s); 1200 (s); 1155 (s); 1120 (s); 1075 (s); 970 (m); 930 (m); 760 
(s). - 'H-NMR: 6 = 1.03 (s, 9H, tert-Butyl); 1.81 (s, 3H, 5-CH3); 
2.02 (s, 3H, 6-CHJ; 4.95 (s, 1 H, OCHO). - "C-NMR: 6 = 10.55 
(q, 5-CH3); 16.87 (q, 6-CH3); 23.99 [q, C(CH3)J; 34.22 [s ,  C(CH3)J; 
102.30 (s, C-5); 104.91 (d, OCHO); 164.54, 166.25 (2 s, C-6 und 

(45); 83 (28); 70 (49); 57 (23); 56 (27); 43 (63); 41 (26); 39 (18); 28 (57); 
27 (22); 18 (73); 17 (28). 

(2R~-2-tert-Butyl-5-ethyl-6-methyl-4H-i,~-~iox~~-~-on (3): Eine 
Losung von 7.5 ml Diisopropylamin (53 mmol) in 50 ml THF 
wurde bei -10°C rnit 36.6 ml BuLi (53 mmol, 1.45 M in Hexan) 
innerhalb von 10 rnin versetzt. Man lie13 15 rnin bei - IO'C riihren, 
kuhlte auf -78°C ab und tropfte dann eine Losung aus 8.8 g Di- 
oxanon l ( 5 1  mmol) in 20 ml THF so zu, daR die Temperatur von 
- 78°C nicht iiberschritten wurde. Um eine vollstindige Enolat- 
Bildung sicherzustellen, lie13 man noch 30 rnin bei -78°C ruhren. 
Zur Enolat-Losung wurden dann 3.7 ml Acetaldehyd (65 mmol) 
hinzugegeben, und das goldgelbe Reaktionsgemisch wurde 30 min 
bei -78 "C geriihrt. Daraufhin wurde dcr gcsamte Ansatz rnit 40 ml 
ges. NH4C1-Losung versetzt, rnit Ether cxtrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen wurden gctrocknct (MgS04), und das Losungs- 
mittel wurde im RV entfernt. Der kristalline Ruckstand enthielt 

C=O). - MS: m,'~ (Yn) = 184 (20) [M+]; 127 (23); 99 (100); 98 
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nach ‘H-NMR-Spektrum das Aldolprodukt als ein Epimerenge- 
misch im Verhaltnis von 7:2 (Rohausb. 10.2 g, 92%). Das so er- 
haltene Rohprodukt wurde ohne weitere Rcinigung in 50 ml Py- 
ridin gelost, unter Eiskiihlung rnit 4.7 ml Mesylchlorid (60 mmol) 
sowie 200 mg DMAP versetzt und anschlieIjend 30 min bei Raum- 
temp. geriihrt. Man filtricrte vom entstandenen Niederschlag, der 
noch dreimal mit Ether gewaschen wurde. Die vereinigten Filtrate 
wurden mit Ether auf 300 ml verdiinnt, rnit destilliertem Wasser 
und dann bis zur vollstandigen Entfernung des Pyridins mit 2 N 
HCI ausgeschiittelt. (Probe durch Ausschiitteln mit ges. CuS04- 
Losung, Ausbleiben einer dunkelbraunen Farbung in der waI3rigcn 
Phase.) AnschlicBend wurde nochmals nacheinander rnit destillier- 
tem Wasser und ges. NaHC0,-Lsg. ausgeschiittelt. Die hellgelbe 
organische Phase wurde getrocknet (MgS04), das Losungsmittel im 
RV entfernt, der Riickstand in 100 ml CHCI3 aufgenommen, mit 
8.4 ml Triethylamin (60 mmol) versetzt und 36 h zum Sieden erhitzt. 
Danach lieB man auf Raumtemp. abkiihlen und gab 100 ml Ether 
zu. Der Ansatz wurde dann nacheinander mit dest. Wasser, 2 N 
HC1 und ges. NaHC03 ausgeschiittelt, die organische Phase ge- 
trocknet (MgS04) und das Losungsmittel im RV entfernt. Der hell- 
gelbe olige Riickstand (8.1 g) wurde dann bei 12O0C/O.01 Torr im 
Kugelrohrofen destilliert. Dabei erhielt man ein E/Z-Gemisch des 
Dioxanons I (R = CH,) im Verhaltnis von 7:2 als farbloses 0 1  
(6.95 g, 69% beziiglich Dioxanon 1). 6 g dieses 0 1 s  wurden in 30 ml 
Essigester mit 200 mg Pd/C (10proz.) nach AAV 1 umgesetzt: 5.9 g 
Produktgemisch, Verhaltnis von Dioxinon/Hydrierungsprodukt 
4: 1. Nach der Hydrolyse (30 ml THF/2 ml 2N HCI) wurde der 
farblose oligc Ruckstand bei 120 “C/O.OS Torr destilliert, wobei man 
4.2 g (70% beziiglich des eingesetzten E/Z-Gemisches) des Dioxi- 
nons 3 erhielt. - [a10 = -222 (c = 2.01 in CHCI,). - IR 
(CHC13): V = 3000 a-’ (m); 2980 (m); 2960 (m), 2930 (m); 2870 
(m); 1715 (s); 1640 (s); 1480 (m); 1395 (s); 1350 (s); 1190 (m); 1155 (s); 
1080 (m). - ‘H-NMR: 6 = 1.04 (s, 9H, tert-Butyl); 1.07 (t, 3 H, J = 
7.4, 1’-CH3); 2.04 (s, 3H, 6-CH3); 2.17-2.38 (m, 2H, l’-Hz); 4.95 (s, 
1 H, OCHO). - 13C-NMR: 6 = 13.91 (q, l’-CH3); 16.57 (q, 6-CH,); 

OCHO); 108.77 (s, C-5); 164.05, 166.29 (2 s, C = O  und (2-6). - MS: 
m/z (%) = 198 (11) [M’]; 141 [M+ - tBu] (12); 113 (99); 112 (37); 
97 (21); 84 (100); 69 (38); 57 (17); 55 (14); 43 (60); 41 (32); 39 (19); 29 
(15); 27 (11). 

18.05 (t, C-1’); 24.01 [q, C(CH&]; 34.22 [s, C(CH3)J; 104.85 (d, 

C11H1803 (198.3) Ber. C 66.64 H 9.15 

(2R)-2-tert-Butyl-6-methyl-5-propyl-4H-i,3-dioxin-4-on (4): Ana- 
log zur Herstellung des Dioxinons 3: Es wurden 12.9 g Dioxanon 
1 (75 mmol) rnit 10.9 ml Diisopropylamin (78 mmol), 52 ml BuLi 
(78 mmol, 1.5 M id Hexan) und 6.1 ml Propionaldehyd (85 mmol) 
umgesetzt [Rohausb. 3.9 g, 85%, Gemisch von zwei Aldolproduk- 
ten, epimer beziiglich C(l’),Verhaltnis 7: I]. - Nach Mesylierung 
rnit 6.1 ml Methansulfonslurechlorid (80 mmol; 30 min, Raum- 
temp.) und anschliel3ender Eliminierung (36 h) mit 11.2 ml Triethyl- 
amin (80 mmol), erhielt man nach Destillation (12O0C/O.01 Torr) 
ein E/Z-Gemisch des Dioxanons I (R = C2H5) im Verhaltnis von 
7: 1 als farbloses 01 (12.1 g, 76% beziiglich Dioxanon 1). Dieses 
wurde wie in AAV 1 beschrieben mit 300 mg Pd/C (10proz.) zum 
Dioxinon 4 umgesetzt. Nach Destillation (1 2O0C/O.05 Torr) wurden 
9.2 g dcr Verbindung 4 (58% beziiglich 1) isoliert. - [alO = -213 
(c = 2.00 in CHC13). - IR (CHCI,): a = 3000 cm-’ (m); 2960 (s); 
2930 (m); 2870 (m); 1720 (s); 1635 (s); 1480 (m); 1395 (s); 1345 (m); 
1190 (m); 1150 (s); 1080 (m). - ‘H-NMR: 6 = 0.93 (t, 3H, J = 7.4; 
2’-CH3); 1.04 (s, 9H, tert-Butyl); 1.38- 1.54 (m, 2H, 2’-H2); 2.03 (s, 
3H, 6-CH,); 2.07-2.17 (m, 1 H, l’-Hb); 2.29-2.39 (m, 1 H, I’-Ha); 
4.94 (s, 1 H, OCHO). - I3C-NMR: 6 = 13.76 (4, 2’-CH3); 16.80 (q, 

Gef. C 66.45 H 9.50 

6-CH3); 22.50 (t, C-2’); 24.02 [q, C(CH3)J; 27.35; (t, C-1’); 34.23 [s, 
C(CH3)J; 104.82 (d, OCHO); 107.28 (s, C-5); 164.12, 166.58 (2 S, 

C = O  und C-6): - MS m/z (%) = 212 [M’] (2); 155 (4) [Mt - 
tBu]; 127 (50); 126 (24); 111 (30); 98 (32); 97 (21); 83 (36); 57 (26); 55 
(35); 43 (100); 41 (42); 39 (24); 29 (28); 27 (25). 

C12H2003 (212.3) Ber. C 67.89 H 9.50 Gef. C 67.44 H 9.63 

(2R) -2-tert-Butyl-6-methyl-5-penty~-4H-i,3-dioxin-l-on (5): Ana- 
log zur Herstellung des Dioxinons 3 wurden 4.3 g Dioxanon l (25 
mmol) rnit 3.9 ml Diisopropylamin (28 mmol), 19.3 ml BuLi (28 
mmol, 1.45 M in Hexan) und 4.2 ml Valeraldedyd (40 mmol) um- 
gesetzt [Rohausb. 5.7 g, 89%, Gcmisch von zwei Aldolproduktcn, 
epimer beziiglich C(l‘), Verhlltnis 5:  13. - Nach Mesylierung mit 
2.7 ml Methansulfonsaurechlorid (35 mmol; 45 min, Raumtemp.) 
und anschlieljender Eliminierung (30 h) rnit 4.9 ml Triethylamin (35 
mmol) erhielt man nach Destillation (120”C/0.01 Torr) ein E/Z- 
Gemisch des Dioxanons I (R = Butyl) im Verhaltnis von 5 :  1 als 
farbloses bl(3.96 g, 66% beziiglich Dioxanon 1). Dieses wurde wie 
in AAV 1 beschrieben rnit 150 mg PdjC (10proz.) zum Dioxinon 5 
umgesetzt. Nach Destillation (12O0C/O.05 Torr) wurden 2.77 g der 
Verbindung 5 (46% beziiglich 1) isoliert. - [a]D = -192 (c = 
1.68 in CHCI3). - IR (CHC13): t = 3000 cm-’ (m); 2960 (m); 2930 
(m); 2870 (m); 1720 (s); 1635 (s); 1480 (m); 1395 (s); 1350 (m); 1190 
(m); 1150 (s); 1080 (m). - ‘H-NMR: S = 0.87-0.92 (m, 3H, 4‘- 
CH3); 1.04 (s, 9H, tert-Butyl); 1.25-1.49 (m, 6H, 2-Hz bis 4‘-H2); 
2.03 (s, 3H, 6-CH3); 2.09-2.19 (m, l H ,  l’-Hb); 2.29-2.39 (m, I H ,  
l’-Ha); 4.94 (s, IH,  OCHO). - I3C-NMR: 6 = 14.05 (q, 4‘-CH3); 
16.77 (q, 6-CH3); 22.53 (t, C-4); 24.02 [q, C(CH3)J; 25.41; 29.10 
31.56 (3 t, C-I’ bis C-3‘); 34.25 [s, C(CH,),]; 104.82 (d, OCHO); 
107.58 (s, C-5); 164.12, 166.39 (2 s, C = O  und C-6). - MS: m/z 

126 (54); 112 (31); 113 (33); 97 (22); 84 (24); 71 (19); 69 (11); 57 (27); 
55 (37); 43 (100); 41 (50); 39 (18); 29 (33). 
C14H2403 (240.3) Ber. C 69.96 H 10.07 Gef. C 69.69 H 10.34 

(2R)-2-  tert-But yl-6-methyl-5- (p-tri,fluorrnethylbenzyl)-4H-i,3- 
dioxin-4-on (6): Analog zur Herstellung des Dioxinons 3 wurden 
4.3 g Dioxanon 1 (25 mmol) mit 4.9 ml Diisopropylamin (28 mmol), 
18.7 ml BuLi (28 mmol, 1.5 M in Hexan) und 3.5 ml p-Trifluor- 
methylbenzaldehyd (28 mmol) umgesetzt [Rohausb. 8.04 g, 93%, 
Gemisch von zwei Aldolprodukten, epimer beziiglich C(l‘), Ver- 
haltnis 3:2]. - Nach Mesylierung rnit 2.7 ml (35 mmol) Methan- 
sulfonsaurechlorid (12 h, Raumtemp.) und anschliel3ender Elimi- 
nierung rnit 4.9 ml (45 mmol) Triethylamin (36 h) erhielt man einen 
hellgelben Feststoff (6.4 g), der ein E/Z-Gemisch des Dioxanons I 
(R = p-F3C-C6H4) im Verhaltnis von 4: 1 darstellte. Zur Entfernung 
des ebenfalls entstandenen Chlorides wurde dieser Feststoff in 50 ml 
Benzol gelost, rnit 0.75 ml DBU (5 mmol) versetzt und 3 h unter 
RiickfluD crhitzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemp. wurde dieser 
Ansatz rnit 70 ml Ether verdiinnt, rnit 3 N HCI extrahiert, die or- 
ganische Phase getrocknet (MgSO,), im RV eingeengt und der 
Riickstand uber Kieselgel (Hexan/Ether, 8: 1) filtricrt, wobei man 
6.0 g eines leicht gelblichen Feststoffs erhielt (E/Z-Gemisch, 4: 1). 
2 g dieses Gemisches wurden in 30 ml Essigester (frisch iiber CaH2 
destilliert) gelost und analog zu AAV 1 Cjedoch rnit 50 mg Rh/AI2O3, 
5prOZ.) umgesetzt (standige DC-Kontrolle, Hydrierung des Aroma- 
ten). Dabei erhielt man 1.95 g eines Gemisches des Dioxinons 6 und 
der Hydrierungsprodukte im Verhaltnis von 60: 40. Die Hydrolyse 
dieses Gemisches erfolgte ebenfalls wic in AAV 1 beschrieben (30 ml 
THF, 5 ml 3 N HCI), wobei man 1.15 g des Dioxinons 5 erhielt 
(57% beziiglich des eingesetzten E/Z-Gemisches), Schmp. 
61 -62°C. - [Ell, = - 133.2 (c = 0.66 in CHCI3). - IR (KBr): 
0 = 2980 cm-’ (m); 2960 (m); 2880 (w); 1720 (s); 1640 (s); 1620 (m); 
1485 (m); 1400 (s); 1330 (s); 1160 (s); 1140 (s); 1 125 (s); 1070 (s); 101 5 
(m); 840 (m); 795 (m). - ‘H-NMR: 6 = 1.05 (s, 9H, tert-Butyl); 2.07 

(Oh) = 240 (<0.5) [M’]; 183 (4) [M’ - ~Bu]; 155 (34); 139 (11); 

(~,3H,6-CH3);3.52(d,lH,J= 15.7,l’-H,);3.76(d,lH,J= 15.7, 
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l'-H2); 5.01 (s, IH,  OCHO); 7.35 (d, 2H, J = 8.1, arom. CH); 7.53 
(d, 2H, J = 8.1, arom. CH). - I3C-NMR: 6 = 17.27 (q, 6-CH3); 
23.98 [q, C(CH3)J; 30.81 (t, C-1'), 34.32 [s, C(CH3)J; 105.15 (d, 
OCHO); 106.10 (s, C-5); 124.27 (q, JcF = 271.9, CF& 125.50 (dq, 
JcF = 3.8, CH, arom.); 128.68 (9, JCF =32.4, C, arom.); 128.51 (d, 
CH, arom.); 143.86 (s, arom. C); 163.97, 168.31 (2 s, C-6 und 
C=O). - M S  m/z (%) = 328 [M'] (14); 243 (32); 242 (22); 199 
(64); 173 (30); 159 (14); 145 (15); 57 (14); 43 (100); 41 (16). 

C17H19F303 (328.3) Ber. C 62.19 H 5.83 Gef. C 61.90 H 5.59 

(2R*,5S*j-2-1~rt-Bulyl-5,6,6-trimethyl-f,3-dioxan-4-on (ruc-7): 
Nach AAV 2 wurden 970 mg des Dioxinons rac-2 (5.3 mmol) mit 
19.8 ml MeLi (31.8 mmol, 1.6 M in Et20), 3.0 g CuI (15.9 mmol) 
und 1.95 ml F3B-OEt2 (15.9 mmol) umgesetzt. Die Reaktion er- 
folgte innerhalb von 2 h bei -78°C (DC-Kontrolle). Dann wurde 
wie in AAV 2 beschrieben aufgearbeitet; Rohprodukt: gelbliches 01 
Gemisch der zwei Epimeren bezuglich C(5), Verhaltnis 3: 1. Nach 
Flash-Chromatographie (Hexan/Ether, 15 : 1) wurden 795 mg 
(75%) dieses Gemisches als farbloses 61 isoliert. Fur eine Verbes- 
serung des Diastereoisomerenverhaltnisses wurde wie in AAV 5 
weitergearbeitet: 0.65 ml (4.5 mmol) Diisopropylamin, 3 ml BuLi 
(4.5 mmol, 1.5 M in Hexan), in 20 ml THF, nach Zugabe von 3 ml 
ges. NH4CI-Lsg. 30 min riihren bei -78"C, Ausb. 780 mg (74%), 
Epimerengemisch beziiglich C(5), Verhaltnis 15: 1. Nach Kieselgel- 
filtration (Hexan/Ether, 10: 1) und Umkristallisation aus Hexan 
konnte das Hauptdiastereoisomere rae-7 rein isoliert werden 
(665 mg, 64%); Schmp. 60-61 "C. - IR (KBr): C = 2980 cm-' (s); 
2940 (m); 2880 (m); 1740 (s); 1485 (m); 1415 (m); 1365 (s); 1240 (m); 
1220 (s); 1160 (m); 1095 (s); 980 (s). - 'H-NMR: 6 = 0.96 (s, 9H, 
tert-Butyl); 1.13, 1.35 (2 s, 6H, 2 6-CH3); 1.19 (d, 3H, J = 6.9, 5- 
CH3); 2.73 (dq, l H ,  J i  = 0.6, J2 = 6.9, 5-H); 5.03 (d, l H ,  J = 0.7, 
OCHO). - "C-NMR: 6 = 10.80 (q, 5-CH3); 24.01 [q, C(CH3)3]; 
24.92, 26.28 (2 q, 2 6-CH3); 34.35 [s, C(CH&]; 44.05 (d, C-5); 76.60 
(s, C-6); 101.36 (d, OCHO); 173.29 (s, C=O). - MS: m/z (%) = 

(59); 56 (26); 55 (41); 43 (57); 41 (47); 39 (20); 29 (27); 18 (44); 17 (16); 
15 (14). 

C11H2003 (200.3) Ber. C 65.97 H 10.07 Gef. C 65.57 H 10.19 

(2R*,SS*,6S* j -2-tert-Butyl-6-butyl-5,6-dimethyl-l,3-dioxan-4-on 
(rue-8): Nach AAV 3 wurde 1.35 g des Dioxinons rac-2 (7.3 mmol) 
mit 3.5 g cul(18.3 mmol), 24.5 ml BuLi (36.6 mmol, 1.5 M in Hexan) 
und 1.0 ml F3B-OEt2 (8.3 mmol) umgesetzt. Die Reaktion wurde 
1 h bei -78°C und 4 h zwischen -50 und -60°C durchgefiihrt. 
Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wurde wie in AAV 2 be- 
schrieben aufgearbeitet; Rohprodukt: gelbliches 61, Gemisch der 
zwei Epimeren beziiglich C(5), Verhaltnis 3: 1. Nach Flash-Chro- 
matographie (Hexan/Ether, 15: 1) wurden 1.32 g (74%) dieses Ge- 
misches als farbloses Pulver isoliert. Fur eine Verbesserung des 
Diastereoisomerenverhaltnisses wurde wie in AAV 5 weitergear- 
beitet: 0.85 ml(6 mmol) Diisopropylamin, 4 ml BuLi (6 mmol, 1.5 M 
in Hexan), in 20 ml THF, nach Zugabe von 3 ml ges. NH,CI-LO- 
sung 30 min ruhren bei -78"C, Ausb. 1.26 g (71%), Epimerenge- 
misch bezuglich C(5), Verhaltnis 12: 1. Das Hauptdiastereoisomere 
rac-8 konnte nach Flash-Chromatographie (Hexan/Ether, 15: 1) 
rein erhalten werden (1.01 g, 57%); Schmp. 34.5-35.5"C. - TR 
(KBr): 3 = 2980 cm-' (s); 2960 (s); 2940 (s); 2880 (m); 1750 (s); 1485 
(m); 1390 (m); 1365 (s); 1240 (m); 1225 (s); 1210 (s); 1160 (m); 1105 
(s); 980 (s); 940 (m). - 'H-NMR: 6 = 0.90-0.95 (m, 3H, 3'-CH3); 
0.96 (s, 9H, tert-Butyl); 1.07 (s, 3H, 6-CH3); 1.17 (d, 3H, J = 6.8, 
5-CH3); 1.29-1.43, 1.58-1.66 (2 m, 6H, 3 CH,); 2.80 (q, 1 H, J = 

14.02 (2 q, 5-CH3 und 3'-CH,); 22.98 (t, CH2); 23.08 (q, 6-CH3); 24.02 

199 (< 3) [M+ - 11; 143 (29); 97 (99); 71 (27); 70 (100); 59 (52); 57 

6.8, 5-H); 5.03 (d, l H ,  J = 0.7, OCHO). - '3C-NMR F = 10.60, 

[q, C(CH3)J; 25.25 (t, CHI); 34.57 [s, C(CH&]; 38.70 (t, CH2); 42.70 

(d, C-5); 78.37 (s, C-6); 101.77 (d, OCHO); 173.58 (s, C=O). - MS: 
m/z (YO) = 243 (2.9) [M' + I]; 185 (46); 157 (29); 139 (47); 112 
(39); 111 (93); 101 (29); 99 (83); 83 (36); 71 (35); 70 (73); 69 (68); 57 
(65); 56 (38); 55 (51); 43 (100); 41 (67); 39 (22); 29 (56); 27 (30); 18 
(23); 15 (11). 

Cl4HZ6O3 (242.3) Ber. C 69.38 H 10.81 Gef. C 69.22 H 10.49 

(2R*,5S*,6R*) -2-tert-Butyl-5.6-dimethyl-6-phenyl-f,3-dioxan-4- 
on (ruc-9): Nach AAV 4 wurde 920 g des Dioxinons rue-2 ( 5  mmol) 
mit 16.7 ml Phenyllithium (30 mmol, 1.8 M in Ether/Benzol), 2.85 g 
CuI (15 mmol), und 1.8 ml F3B-OEt, (15 mmol) umgesetzt (2 h, 
- 78 "C). Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wurde wie in 
AAV 2 beschrieben aufgearbeitet; Rohprodukt: leicht gelblicher 
Feststoff, Gemisch der zwei Epimeren beziiglich C(5), Verhaltnis 
5 : 2, geringe Mengen tert-Butyl-phenyl-methanol). Nach Flash- 
Chromatographie (Hexan/Ether, 15: 1) wurden 1.06 g (81%) dieses 
Gemisches als gelbes 0 1  isoliert. Fur eine Verbesserung des Dia- 
stereoisomerenverhaltnisses wurde wie in AAV 5 weitergearbeitet: 
0.63 ml (4.5 mmol) Diisopropylamin, 3 ml BuLi (4.5 mmol, 1.5 M 
in Hexan), in 20 ml THF, nach Zugabe von 3 ml ges. NH4Cl-Lsg. 
30 min riihren bei -78"C, Ausb. 965 mg (73%), Epimerengemisch 
bezuglich C(5), Verhaltnis 9: 1. Nach Kieselgelfiltration (Hexan/ 
Ether, 10: 1) und zweimaliger Umkristallisation aus Hexan konnte 
das Hauptdiastereoisomere rue-9 rein erhalten werden (628 mg, 
48%); Schmp. 89-90°C. - IR (KBr): it = 3090 cm-' (w); 3020 
(w); 2980 (m); 2960 (m); 2870 (m); 1770 (s); 1745 (sh); 1600 (w); 1495 
(m); 1485 (m); 1405 (m); 1385 (m); 1235 (s); 1210 (s); 1090 (s); 990 (s); 
765 (s); 700 (s). - 'H-NMR: 6 = 1.01 (s, 9H, tert-Butyl); 1.29 (d, 

H);5.15(d,lH,J =0.6,OCHO);7.29-7.43(m,5H,arom.CH). - 

I3C-NMR: 6 = 11.49 (q, 5-CH3); 24.08 [q, C(CH3)J; 25.15 (q, 6- 

OCHO); 125.47, 127.94, 128.55 (3 d, arom. CH); 144.25 (s, arom. 
C); 172.80 (s, C=O). - MS: m/z (%) = 263 (<3)  [M+ + I]; 205 
(28); 177 (30); 159 (50); 132 (100); 131 (56); 121 (97); 117 (55); 105 
(34); 91 (38); 77 (21); 57 (62); 56 (31); 55 (41); 43 (47); 41 (27); 39 (17); 
29 (30); 18 (14). 

3H, J = 6.8, 5-CH3); 1.49 (s, 3H, 6-CH3); 3.18 (q, l H ,  J = 6.8, 5- 

CH3); 34.90 [s, C(CH&]; 43.63 (d, C-5); 79.60 (s, C-6); 103.00 (d, 

C16H2203 (262.4) 

(2R,5S)-2-tert-Butyl-5-ethyl-6,6-dimethyl-f,3-dioxan-4-on (10): 
Nach AAV 2 wurde 990 mg des Dioxinons 3 (5  mmol) mit 15.6 ml 
MeLi (25 mmol, 1.6 M in Et20), 2.37 g CuI (12.5 mmol), und 1.5 ml 
F3B-OEt2 (12.5 mmol) umgesetzt. (2 h, -78°C). Nach beendeter 
Reaktion (DC-Kontrolle) wurde wie in AAV 2 beschrieben aufge- 
arbeitet; Rohprodukt: gelbliches 61, Gemisch der zwei C(5) Epi- 
meren, Verhiltnis 1 : 1. Nach Flash-Chromatographie (Hexan/ 
Ether, 15: 1) wurden 899 mg (84%) dieses Gemisches als farbloses 
0 1  isoliert. Fur eine Verbesserung des Diastereoisomerenverhiilt- 
nisses wurde wie in AAV 5 weitergearbeitet: 0.63 ml (4.5 mmol) 
Diisopropylamin, 3 ml BuLi (4.5 mmol, 1.5 M in Hexan), in 20 ml 
THF, 30 min ruhren bei - 78°C nach Zugabe von 3 ml ges. NH,CI- 
Lsg., Ausb. 877 mg (82%), Epimcrengemisch bezuglich C(5), Ver- 
haltnis 8: 1. Nach Kiesclgelfiltration (Hcxan/Ethcr, 20: 1) und zwci- 
maliger Umkristallisation aus Hexan wurde das Hauptdiastereo- 
isomere 10 rein isoliert (551 mg, 52%); Schmp. 36.5-37.5"C. - 
[ E ] ~  = -1.65 (c = 1.75 in CHC13). - TR (KBr): S = 2980 cm-' 
(s); 2940 (m); 2880 (m); 1700 (s); 1485 (m); 1390 (m), 1375 (s); 1250 
(m); 1210 (s); 1160 (m); 990 (s); 970 (s); 900 (m); 870 (m); 740 (m). - 
'H-NMR: 6 = 0.96 (s, 9H, tert-Butyl); 1.08 (t, 3H, J = 7.3, 1'-CH3); 
1.11, 1.36 (2 s, 6H, 2 6-CH3); 1.29-1.42 (m, l H ,  l'-Ha); 1.76-1.91 
(m, IH,  I'-Hb); 2.43 (dd, 1 H, J ,  = 2.2, J2 = 10.1, 5-H); 5.05 (d, l H ,  

Ber. C 73.25 H 8.45 Gef. C 72.97 H 8.30 

J = 0.7, OCHO). - 13C-NMR 6 = 13.72 (q, 1'-CH3); 19.49 (t, C- 
1'); 24.03 [q, C(CH& 24.98,26.35 (2 q, 2 6-CH3); 34.32 [s, C(CH&j; 
51.88 (d, C-5); 76.75 (s, C-6); 101.22 (d, OCHO); 172.40(~, C=O). - 
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MS: m/z  (%) = 215 (2.8) [Mi + 11; 157 (20); 111 (100); 87 (17); 
84 (68); 83 (33); 71 (30); 70 (25); 69 (54); 59 (37); 57 (31); 55 (31); 43 
(43); 41 (46); 39 (19); 29 (32); 27 (20); 18 (10). 

C&& (214.3) Ber. C 67.26 H 10.35 Gel  C 67.50 H 10.58 

(2R,SS,6S)-2-tert-Butyl-6- butyl-S-ethyl-6-methyl-l,3-dioxan-4-on 
(11): Nach AAV 3 wurde 990 mg des Dioxinons 3 (5 mmol) mit 
2.4 g CuI (12.5 mmol), 16.7 ml BuLi (25 mmol, 1.5 M in Hexan) 
und 0.7 ml F3B-OEt2 (6 mmol) umgesetzt (1 h bei -78°C und 4 h 
zwischen - 50 und -60°C). Nach beendeter Reaktion (DC-Kon- 
trolle) wurde wie in AAV 2 beschrieben aufgearbeitet; Rohprodukt: 
gelbliches 81, Gemisch der zwei C(S)-Epimeren, Verhaltnis 1 : 1. 
Nach Flash-Chromatographie (Hexan/Ether, 15: 1) wurden 1.05 g 
(78%) dieses Gemisches als farbloses Pulver isoliert. Umprotonie- 
rung nach AAV 5: 0.63 ml(4.5 mmol) Diisopropylamin, 3 ml BuLi 
(4.5 mmol, 1.5 M in Hexan), in 20 ml THF, nach Zugabe von 3 ml 
ges. NH4C1-Losung 30 min ruhren bei -78”C, Ausb. 1.0 g (77%), 
Epimerengemisch beziiglich C(5), Verhiltnis 10: 1. Nach Kieselgel- 
filtration (Hexan/Ether, 10: 1) wurde das Hauptdiastereoisomere 11 
durch Umkristallisation aus Hexan rein isoliert (689 mg, 54%); 
Schmp. 59-60°C. - [ale = -4.7 (c = 1.35 in CHCl,). - IR 
(KBr): 0 = 2980 cm-’ (s); 2960 (s); 2880 (m); 1755 (s); 1745 (s); 1490 
(m); 1420 (m); 1225 (s); 1210 (s); 1155 (m); 980 (s); 960 (m); 925 (m); 
900 (m); 865 (m); 750 (m). - ‘H-NMR 6 = 0.90-0.96 (m, 3H, 
CH3); 0.96 (s, 9H, tert-Butyl); 1.05 (s, 3H, 6-CH3); 1.07 (t, 3 H; J = 

7.3, 1’-CH3); 1.26-1.43, 1.59-1.67 (jeweils m, 7H, 3 CH2 und 1’- 
Ha); 1.78-1.88 (m, lH,  l’-Hb); 2.49 (dd, IH,  J ,  = 2.0, J2 = 10.1, 

(jeweils q, 2 CH3-Gruppen); 19.26 (t, CH& 22.98 (t, CH2); 23.1 1 (q, 
5-H); 5.03 (d, 1 H, J = 0.7, OCHO). - 13C-NMR: 6 = 13.79, 14.02 

6-CH3); 24.05 [q, C(CH3)J; 25.31 (t, CH2); 34.51 [s, C(CH&]; 38.63 
(t, CH2); 50.60 (d, C-5); 78.53 (s, C-6); 101.61 (d, OCHO); 172.67 (s, 
C=O). - MS: m/z (%) = 257 (<3) [M+ + 11; 199 (46); 171 (31); 
153 (55); 126 (39); 125 (100); 113 (95); 101 (35); 87 (21); 85 (29); 84 
(49); 83 (51); 71 (39); 70 (46); 69 (67); 57 (47); 56 (33); 55 (58); 43 (93); 
41 (60); 39 (21); 29 (50); 27 (28). 

C15H2801 (256.4) Ber. C 70.27 H 11.01 Gef. C 70.67 H 11.21 

(2RSS,6R) -2-tert-Butyl-5-ethyl-6-methyl-6-phenyl-i,3-dioxan-4- 
on (12): Nach AAV 4 wurden 990 mg des Dioxinons 3 (5 mmol) 
mit 16.7 ml Phenyllithium (30 mmol, 1.8 M in Ether/Benzol), 2.85 g 
CuI (15 mmol), und 1.84 ml F3B-OEt2 (15 mmol) umgesetzt (2 h, 
- 78 “C). Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wurde wie in 
AAV 2 beschrieben aufgearbeitet; Rohprodukt: gelblicher Feststoff, 
Gemisch der zwei Epimeren beziiglich C(5), Verhaltnis 2: 1. Nach 
Flash-Chromatographie (Hexan/Ether, 10: 1) wurde 1.0 g (77%) 
dieses Gemisches als gelber Feststoff isoliert. Umprotonierung nach 
AAV 5: 0.55 ml (4 mmol) Diisopropylamin, 2.6 ml BuLi (4 mmol, 
1.5 M in Hexan), in 20 ml THF, nach Zugabe von 3 ml ges. NH4Cl- 
Losung 10 rnin ruhren bei - 85 “C, Epimerengemisch beziiglich C(5), 
Verhaltnis 5: 1. Nach Flash-Chromatographie (HexanFther, 15: 1, 
792 mg, Verhiiltnis 7: 1) konnte das Hauptdiastreoisomere 12 durch 
zweimalige Umkristallistion aus Hexan rein isoliert werden 
(550mg, 40%); Schmp. 92-93°C. - [a],, = -41.3 (c = 0.9 in 
CHCI3). - IR (KBr): i j  = 3060 cm-’ (w); 2980 (s); 2960 (s); 2880 
(m); 1715 (s); 1690 (s); 1600 (w); 1490 (m); 1480 (m); 1400 (m); 1280 
(m); 1225 (m); 1210 (s); 1090 (m); 1000 (s); 850 (m); 765 (s); 700 (s). - 
‘H-NMR: 6 = 0.99 (s, 9H, tert-Butyl); 1.04 (t, 3H, J = 7.3, 1’-CH3); 
1.48 (s, 3H, 6-CH3); 1.42-1.52 (m, l H ,  l‘-Ha); 1.88-1.98 (m, l H ,  

OCHO); 7.29-7.43 (m, 5H, arom. CH). - I3C-NMR 6 = 13.34 
l’-CH& 2.94 (dd, l H ,  Jl = 2.3, J2 = 10.2, 5-H); 5.16 (s, 1 H, 

(q, 1’-cH3); 19.64 (t, C-1’); 24.06 [q, C(CH3)3]; 25.31 (q.6-CH3); 34.77 
[s, C(CH3)3]; 50.92 (d, C-5); 79.67 (s, C-6); 102.84 (d, OCHO); 125.63, 
128.00, 128.55 (3 d, arom. CH); 144.17 (s, arom. C); 171.86 (s, 
C=O). - MS: m/z (YO) = 275 (<3) [M+ - 11; 219 (26); 191 (13); 

173 (47); 146 (75); 145 (63); 131 (69); 121 (100); 105 (50); 91 (40); 77 
(22); 70 (33); 57 (49); 55 (24); 43 (45); 41 (32); 39 (16); 29 (28). 

C17H24O3 (276.4) Ber. C 73.88 H 8.75 Gef. C 74.05 H 8.98 

(2RSS) -2-tert-Butyl-6,6-dimethyl-5-propyl-l,3-dioxan-l-on (13): 
Nach AAV 2 wurde 1 g des Dioxinons 4 (4.7 mmol) mit 14.6 ml 
MeLi (23.4 mmol, 1.6 M in Et20), 2.37 g CuI (11.7 mmol), und 1.4 
ml F3B - OEt2 (1 1.4 mmol) umgesetzt (2 h, - 78 “C). Nach beendeter 
Reaktion (DC-Kontrolle) wurde wie in AAV 2 beschrieben aufge- 
arbeitet; Rohprodukt: gelbliches 01, Gemisch der zwei Epimeren 
beziiglich C(5), Verhaltnis 3 : 2. Nach Flash-Chromatographie (He- 
xan/Ether, 15: 1) konnten 878 mg (82%) dieses Gemisches als farb- 
loses dl isoliert werden. Umprotonierung nach AAV 5: 0.63 ml(4.5 
mmol) Diisopropylamin, 3 ml BuLi (4.5 mmol, 1.5 M in Hexan), in 
20 ml THF, nach Zugabe von 3 ml ges. NH4C1-Losung 30 min 
riihren bei -100”C, Ausb. 863 mg (SOYO), Epimerengemisch be- 
zuglich C(5), Verhaltnis 16: 1. Nach Kieselgelfiltration (Hexan/ 
Ether, 10: 1) konnte das Hauptdiastereoisomere 13 durch Umkri- 
stallisation aus Hexan rein isoliert werden (643 mg, 60%), Schmp. 
52-53°C. - [a10 = +0.45; [a]365 = +25.3 (c = 1.3 in 
CHCI,). - IR (KBr): 0 = 2980 cm-‘ (s); 2960 (s); 2880 (m); 1740 
(s); 1485 (m); 1410 (m); 1365 (m); 1255 (s); 1205 (s); 1090 (m); 995 (s); 
970 (s); 910 (m); 835 (m); 750 (m). - ’H-NMR: 6 = 0.96 (s, 9H, 

CH,); 1.15-1.33 (m, 2H, 2’-H2); 1.61-1.74 (m, IH,  l’-H& 
1.78-1.89 (m, l H ,  l’-Hb); 2.50 (dd, lH,  J1 = 2.0, J2 = 9.8, 5-H); 
5.05 (d, 1 H, J = 0.6, OCHO). - 13C-NMR: 6 = 14.11 (q, 2’-CH3); 

tmt-Butyl); 0.95 (t, 3H, J = 7.2, 2’-CH3); 1.11, 1.35 (2 S, 6H, 2 6- 

22.1 I (t, CH2); 24.05 [q, C(CH3)J; 25.02, 26.29 (2 q, 2 6-CH3); 28.33 
(t, CH3; 34.34 [s, C(CH&]; 49.73 (d, C-5); 76.75 (s, C-6); 101.22 (d, 
OCHO); 172.54 (s, C=O). - MS: m/z (%) = 229 (63) [M+ + 11; 
171 (38); 143 (53); 125 (100); 98 (20); 97 (22); 87 (19); 69 (20); 57 (20); 
55 (21); 43 (23); 41 (34); 39 (17); 29 (18). 

C13H2403 (228.3) Ber. C 68.38 H 10.59 Gef. C 68.15 H 10.64 

(2R,5S,6S) -2-tert-Butyl-6-butyl-~-methyl-5-propyl-i,3-dioxan-4- 
on (14): Nach AAV 3 wurde 1.0 g des Dioxinons 4 (4.7 rnmol) mit 
1.9 g c u l  (10 mmol), 13.3 ml BuLi (20 mmol, 1.5 M in Hexan) und 
0.85 ml F3B - OEt2 (7.0 mmol) umgesetzt (1 h bei - 78 “C und 3 h 
zwischen - 50 und - 60 “C). Nach beendeter Reaktion (DC-Kon- 
trolle) wurde wie in AAV 2 beschrieben aufgearbeitet; Rohprodukt: 
gelblicher Feststoff, Gemisch der zwei Epimeren beziiglich C(5), 
Verhaltnis 1 : 1. Nach Flash-Chromatographie (Hexan/Ether, 15: 1) 
wurden 1.05 g (80%) dieses Gemisches als farbloses Pulver isoliert. 
Fur eine Verbesserung des Diastereoisomeren-Verhaltnisses wurde 
wie in AAV 5 weitergearbeitet: 0.63 ml (4.5 mmol) Diisopropyl- 
amin, 3 ml BuLi (4.5 mmol, 1.5 M in Hexan), in 20 ml THF, nach 
Zugabe von 3 ml ges. NH4C1-Lsg. 30 min riihren bei - 100°C, 
Ausb. 994 mg (78%0), Epimerengemisch beziiglich C(5), Verhaltnis 
15: 1. Nach Kieselgelfiltration (Hexan/Ether, 10: 1) konnte das 
Hauptdiastereoisomere 14 durch Umkristallisation aus Hexan rein 
isoliert werden (789 mg, 62%); Schmp. 61-62°C. - [alD = -7.5 
(c = 1.8 in CHCI,). - IR (KBr): B = 2980 cm-‘ (s); 2960 (s); 2880 
(m); 1755 (s); 1745 (s); 1485 (m); 1420 (m); 1250 (s); 1220 (s); 1095 
(m); 985 (s); 955 (m); 905 (m). - ‘H-NMR 6 = 0.90-0.99 (m, 6H, 
2 CH3); 0.96 (s, 9H; tert-Butyl); 1.05 (s, 3H, 6-CH3); 1.11 -1.46, 
1.55-1.75 (2 m, 9H, 4 x CHI und l’-H& 1.80-1.88 (m, l H ,  1’- 
Hb); 2.58 (dd, 1 H, J1 = 1.5, J 2  = 10.0, 5-H); 5.03 (s, 1 H, OCHO). - 
I3C-NMR: 6 = 14.05, 14.17 (2 q, 2 x CH3); 22.17 (t, CH2); 22.98 
(t, CH2); 23.18 (4, 6-CH3); 24.05 [q, C(CH3)J; 25.30 (t, CHZ); 28.13 
(t, CH2); 34.54 [s, C(CH3)3]; 38.59 (t, CH,); 48.39 (d, C-5); 78.51 (s, 
C-6); 101.61 (d, OCHO); 172.81 (s, C=O). - MS: m/z (YO) = 271 
(<3) [M+ + I]; 213 (46); 185 (32); 167 (55); 140 (449; 139 (88); 127 
(95); 101 (37); 97 (26); 85 (44); 84 (48); 83 (78); 71 (22); 70 (38); 69 
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(58); 57 (68); 56 (42); 55 (91); 43 (100); 41 (65); 39 (16); 29 (43); 
27 (23). 
CI6HmO3 (270.4) Ber. C 71.07 H 11.18 Gef. C 70.91 H 11.40 

(2 R S S )  -2-tert- Buty1-6,6-dimethyl-S- (p-trifluormethylbenzyl) - 
1,3-dioxan-4-on (15): Nach AAV 2 wurden 492 mg des Dioxinons 
6 (1.5 mmol) rnit 4.8 ml MeLi (7.6 mmol, 1.6 M in Et20), 722 g CuI 
(3.8 mmol), und 0.45 ml F3B-OEt2 (3.8 mmol) umgesetzt (2 h, 
- 78 "C). Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wurde wie in 
AAV 2 beschrieben aufgearbeitet; Rohprodukt: gelblicher Feststoff, 
Gemisch der zwei Epimeren bezuglich C(5), Verhaltnis 1 : 1. Nach 
Flash-Chromatographie (HexanIEther, 15 1) wurden 371 mg 
(72%) dieses Gemisches als farbloses Pulver soliert. Fur eine Ver- 
besserung des Diastereoisomerenverhaltnisses wurde wie in AAV 5 
weitergearbeitet: 0.2 ml(l.5 mmol) Diisopropylamin, 1 ml BuLi (1.5 
mmol, 1.5 M in Hexan), in 20 ml THF (dunkelrote Losung), nach 
Zugabe von 3 ml ges. NH4C1-Losung 30 min riihren bei - lOO"C, 
Ausb. 340 mg (66%), als Epimerengemisch bezuglich C(5), Ver- 
haltnis 2: 1. Das Hauptdiastereoisomere 15 konnte nach Flash- 
Chromatographie (HexanJEther, 15 : 1) rein erhalten werden 
(180 mg, 35%); Schmp. 106-107°C. - [ale = +30.3 (c = 0.6 in 
CHC13). - IR (KBr): F = 2980 cm-' (m); 2960 (m); 2880 (w); 1755 
(s); 174O(s); 162O(m); 1485 (m); 137O(m); 133O(s); 1250(s); 1165 (s); 
1135 (s); 1110 (s); 1070 (s); 1025 (s); 975 (s); 825 (m); 810 (m). - 'H- 
NMR: 6 = 0.95 (s, 9H, tert-Butyl); 1.23, 1.41 (2 s, 6H, 2 6-CH3); 
2.64 (dd, l H ,  J1 = 3.0, Jz = 14.0, l'-Ha); 2.85 (ddd, lH, J1 = 0.6, 
52 = 3.1, J3 = 9.3, 5-H); 3.28 (dd, l H ,  51 = 9.3, J 2  = 14.0, l'-Ha); 
5.03 (d, lH,  J = 0.7, OCHO); 7.43 (d, 2H, J = 8.0, arom. CH); 
7.54 (d, 2H, J = 8.0, arom. CH). - "C-NMR: 6 = 23.98 [q, 
C(CH3)J; 25.10, 26.44 (2 9. 2 6-CH3); 31.86 (t, C-1'); 34.35 [s, 
C(CH&J; 52.27 (d, C-5); 76.84 (s, C-6); 101.42 (d, OCHO); 124.21 
(9, JcF = 272, CFJ; 125.43 (dq, JCF = 3.8, CH, arom.); 128.92 (q, 
JCF = 32.5, C, arom.); 129.51 (d, CH, arom.); 143.90 (s, arom. C); 
171.64 (s, C=O). - MS: mlz (%) = 345 (7) [M']; 287 (20); 259 
(32); 258 (47); 241 (100); 214 (56); 213 (88); 199 (76); 159 (72); 144 
(32); 99 (14), 87 (19); 83 (42); 59 (20); 57 (32); 43 (26); 41 (24). 
C18H23F303 (344.4) Ber. C 62.78 H 6.73 Gef. C 62.88 H 6.92 

(2S*.3R*)-3-Hydroxy-2-methyl-3-phenylbutansuure (rac-16): Die 
Hydrolyse von 200 mg des Dioxanons rac-9 (0.76 mmol) ergab nach 
AAV 6 (10 d bei Raumtemp., 10 d bei 30°C) 138 mg des Hy- 
droxycarbonsaure ruc-16 (93%) als farbloses Pulver; Schmp. 
64-65°C. - IR (KBr): F = 3440 crr-' (br, OH); 3500-2500 (br, 
COOH); 3000 (s); 2980 (s); 2880 (m); 1715 (s); 1600 (w); 1580 (w); 
1495 (m); 1460 (m); 1445 (m); 1385 (s); 1180 (s); 1070 (m); 930 (m); 
765 (m); 705 (s); 680 (m). - 'H-NMR: 6 = 1.27 (d, 3H; J = 7.1, 
2-CH3); 1.46 (s, 3H, 3-CH3); 3.00 (q, lH,  J = 7.1, 2-H); 7.21 -7.33 
(m, 3H, arom. CH); 7.38-7.42 (m, 2H, arom. CH). - "C-NMR: 
6 = 12.53 (q, 2-CH3); 26.16 (q, 3-CH3); 48.50 (d, C-2); 74.91 (s, C- 
3); 124.73, 127.12, 128.29 (3 d, arom. CH); 146.77 (s, arom. C); 180.87 
(s, COOH). - MS: m/z (%) = 177 (25) [M+ - 171; 122 (11); 121 
(100); 105 (29); 77 (20); 51 (10); 43 (82). 

Cl1HI4O3 (194.2) 
(2S)-Z-(f'-Hydroxy-l '-methyle~hyl)pentansiiure (17): Die Hydro- 

lyse von 200 mg des Dioxanons 13 (0.87 mmol) ergab nach AAV 6 
(3 d bei Raumtemp.) 120 mg der Hydroxycarbonsaure 17 (85%) als 
farbloses Pulver; Schmp. 38-39°C. - [.lo = +2.8, [a1365 = 
+ 20.4 (c = 2.05 in Ethanol). - IR (KBr): C = 3450 cm-' (br, OH); 
3500-2500 (br, COOH); 2960 (s); 2940 (s); 2880 (m); 1710 (s); 2470 
(m); 1385 (m); 1250 (m); 1205 (m); 1050 (m); 945 (m); 905 (m). - 'H- 

CH,); 1.25-1.63 (m, 3H, CH3-CH2 und 3-H3; 1.68-1.81 (m, lH, 

13.98 (q, CH,-CH3); 21.30 (t, CH?); 26.48,29.12 (2 q, 2 1'-CH3); 29.68 

Ber. C 68.02 H 7.27 Gef. C 68.10 H 7.30 

NMR: 6 = 0.94 (t, 3H, J = 7.2, CH3-CH2); 1.27, 1.32 (2 S, 6H, 2 1'- 

3-CHb); 2.42 (dd, 1 H, J1 = 3.5, Jz = 11.3, 2-H). - 13C-NMR: 6 = 

(t, CH2); 55.74 (d, 2-H); 71.49 (s, C-3); 180.62 (s, COOH). - MS: 
mlz (%) = 161 (9) [M+ + 11; 145 (16); 143 (41); 127 (33); 102 (22); 
85 (29); 84 (32); 73 (67); 59 (100); 55 (40); 43 (73); 41 (23). 

CgH1603 (160.2) Ber. C 59.98 H 10.07 Gef. C 60.08 H 9.76 

(2S,3S)-3-Hydroxy-3-methyl-2-propylheptansiiure (18): Die Hy- 
drolyse von 202 mg des Dioxanons 14 (0.75 mmol) ergab nach 
AAV 6 (2 d bei Raumtemp.) 142 mg der Hydroxycarbonsaure 18 
(94%) als farblose Kristalle; Schmp. 54-55°C. - [ c L ] ~  = +2.2 
(c = 0.6 in Ethanol). - IR (KBr): F = 3540 cm-' (m); 3520 (m); 
3500-2500 (br, COOH); 3000 (s); 2960 (s); 2940 (s); 2880 (m); 1710 
(sh); 1690 (s); 1470 (m); 1305 (m); 1290 (m); 1255 (s); 1245 (s); 1220 
(s); 1035 (m); 960 (s). 6 = 'H-NMR: 0.88 -0.93 (m, 3 H, 6-CH3); 0.95 
(t, 3H, J = 7.4, 2'-CH3); 1.21 (s, 3H, 3-CH3); 1.25-1.56 (m, 9H, 
4 CHI und T-H& 1.70-1.77 (m, IH,  2'-Hb); 2.48 (dd, l H ,  J1 = 
3.2, J 2  = 11.3, 2-H). - l3C-NMR: F = 14.02 (q, 6-CH3 und 2'- 
CH3); 21.30 (t, CH2); 23.15 (t, CH2); 23.47 (q, 3-CH3); 25.90 (t, CHZ); 
29.43 (t, CH& 41.76 (t, CHJ; 54.00 (d, C-2); 73.49 (s, C-3); 180.61 
(s, COOH). - MS: m/z (%) = 185 (16) [M+ - 171; 145 (22); 127 
(52); 101 (61); 85 (31); 73 (23); 57 (23); 55 (38); 45 (28); 43 (100); 41 
(29); 29 (28); 27 (26); 18 (29). 
C11H2203 (202.3) Ber. C 65.31 H 10.96 Gef. C 65.37 H 10.84 

CAS-Registry-Nummern 

2: 129096-99-7 / (rac)-2: 128973-52-4 / (rac)-2 (5-Methylen-Isomer): 

128973-56-8 J (rac)-7: 129097-00-3 / (rac)-8: 128973-57-9 / (rac)-9: 

13: 128973-61-5 J 14: 128973-62-6 / 15: 128973-63-7 / (rac)-16: 
85312-81-8 / 17: 128973-64-8 / 18: 128973-65-9 / Me2CuLi: 15681- 
48-8 / Bu2CuLi: 24406-16-4 J Ph,CuLi: 23402-69-9 J Acetaldehyd: 
75-07-0 J Methylacrylat: 96-33-3 J Pivalaldehyd: 630-1 9-3 

128973-66-0 / 3: 128973-53-5 4: 128973-54-6 ,I 5: 128973-55-7 / 6: 

128973-58-0 / 10: 128973-59-1 / 11: 128973-60-4 J 12: 128999-65-5 1 

') W. Amberg, Teil der Dissertation, Nr. 9148, ETH, Zurich, 1990. 
2, 2a) D. Seebach, J. Zimmermann, Helu. Chim. Actu 69 (1986) 

1147. - Zb) J. Zimmermann, D. Seebach, Helu. Chim. Acta 70 
(1987) 1104. - zc) Y. Noda, D. Seebach, Helu. Chim. Acta 70 
(1987) 21 37. 

3, Untersuchungen uber die Reaktivitlt und den Einsatz fur Syn- 
thesen des achiralen 2,2,6-Trimethyl-1,3-dioxan-4-ons siehe: R. 
K. Boeckmann, A. J. Thomas, J.  Org. Chem. 47 (1982) 2823. 

4, D. Seebach, U. MiDlitz, P. Uhlmann, Anyew. Chem. 101 (1989) 
484; Angew. Chem.. Znt. Ed. Engl. 28 (1989) 472. 

5, D. Seebach, J. Zimmermann, U. Gysel, R. Ziegler, T. Ha, J.  Am. 
Chem. SOC. 110 (1988) 4763. 

6, M. Sato, K. Sekiguchi, C. Kaneko, Chem. Lett. 1985, 1057. - 
M. Demuth, A. Palomer, H.-D. Sluma, A. K. Dey, C. Kriiger, 
Y.-H. Tsay, Anyew. Chem. 98 (1986) 1093; Angew. Chem., Znt. 
Ed. Engl. 25 (1986) 1117. - J.  D. Winkler, K. E. Henegar, J.  Am. 
Chem. SOC. 109 (1987) 2850. 

') M. Braun, Angew. Chem. 99 (1987) 24; Angew. Chem. Znt. Ed. 
Engl. 26 (1987) 24. - M. Braun in Advances in Carbanion Che- 
mistry (V. Snieckus, Hrsg.), JAI Press, Greenwich 1990 (im 
Druck). 

*) Bei grol3eren Ansatzen tritt im Verlauf der Reaktion von 1 mit 
NBS teilweise Racemisierung auf, so da13 dic berichtete Ausbeute 
(siehe Lit.2b)) von ca. 60% nicht erreicht werden kann. Sorgfiltige 
Optimierung mit Entfernung von Spuren von HBr fuhrte zu 
reproduzierbaren Ausbeuten von 43% im 170-mmol-MaDstab. 
(U. Gysel, bisher unveroflentlichte Ergebnisse, ETH-Zurich, 

9, W. Amberg, D. Seebach, Chem. Ber. 123 (1990) 2413 (voranste- 
hende Arbeit). 

lo) Die Benzylidenverbindung I (R = C6H5) konnte auch rnit an- 
deren heterogenen Metallkatalysatoren nicht isomerisiert wer- 
den, da ausschlieDlich die Doppelbindung hydriert wurde. An- 
dere ubergangsmetallverbindungen wie R u C I ~ ( P P ~ ~ ) ~  oder 
RuC13, fiihrten in Abhangigkeit von den Reaktionsbedingungen 
zur Zersetzung des Eduktes, oder es konnte keine Umsetzung 

1988- 1990). 
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beobachtet werden: S .  G. Davies, Organotransition Metal Che- 
mistry: Applications to Organic Synthesis, S .  266, Pergamon 
Press, Oxford, 1982. - H. Frauenrath, J. Runsink, J. Urg. Chem. 
52 (1987) 2707. - P. A. Grieco, M. Nishizawa, N. Marinovic, 
W. J. Ehmann, J. Am. Chem. Soc. 98 (1976) 7102. - J. Andrieux, 
D. H. R. Barton, H. Patin, J.  Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1977, 
359. 

“’In Gegenwart von geringen Mengen HOAc wurde rnit Rh/ 
A1203/H2 der Aromat ohne Verlust von Fluoratomen hydriert, 
wobei die exocyclische Doppelbindung zum Teil ebenfalls hy- 
driert, zum Teil in den Ring verschoben wurde. Das als nicht 
getrenntes Diastereoisomerengemisch (7 : 1) anfallende Cyclohe- 
xylmethyl-Derivat i war flussig, wobei das Hauptdiastereoiso- 
mere folgende NMR-Stlektren liefert: ‘H-NMR 6 = 1.04 (s. 9H. 
tert-Butyl); 0.91 -2.03 (m, IOH, Cyclohexyl); 2.05 (s, 3H; 6:CH3), 

(q, 6-CH,); 21.11 (t, CH2-Cyclohexyl); 24.02 [q, C(CH&]; 27.65, 
28.33, 28.73 Cjeweils t, CHz-Cyclohexyl und C-1’); 33.37 (d, CH- 
Cyclohexyl); 34.28 [s, C(CH3)3]; 40.16 (dq, JCF = 25, CH-CF3); 

164.05, 167.03 Cjew. s, C-6 und C=O). - I9F-NMR (Raum- 
temu.): 6 = -71.95 (breites Signal. CF2-CHt -74.38 (d. J = 

2.13 (dd, 1 H, J1 = 8.2, J2 = 14.0, l’-HJ; 2.46 (dd, 1 H, Jj = 6.6, 
J2 = 14.1, l’-HJ; 4.94 (s, 1 H, OCHO). - 13C-NMR: 6 = 17.09 

104.82 (d, OCHO); 106.27 (s, ‘2-5); 128.14 (q, J C F  = 280, CF,); 

8.0,-CF-CH, Nebendiastereoiscmeres); (50’C)f 6 = - 72.00 (d, 
J = 9.6, CF3-CH); -74.38 (d, J = 8.3, CF3-CH, Nebendiaste- 
reoisomeres). 

Siehe FuBnote6) in voranstehender Arbeit (Lit.”). 
13’ H. M. R. Hoffmann, J. Rabe, J.  Org. Chern. 50 (1985) 3849. - 

Idem, Helv. Chim. Acta 67 (1984) 413. - Varianten fur die Her- 

stellung von enantiomerenangereicherten 2-Methylen-3-hy- 
droxycarbonsauren und deren Estern wurden soeben veroffent- 
licht: D.Basavaiah, V. V. L. Gowriswari, P. K. S .  Sarma, P. 
Dharma Rao, Tetrahedron Lett. 31 (1990) 1621. - K. Burgess, 
L. D. Jennings, J.  Org. Chem. 55 (1990) 1138. 

14) Bei der Acetaiisierung erhiilt man ein 7: 1-Diastereoisomeren- 
gemisch, was nicht nachteilig ist, da im nachsten Schritt aus 
dieser Verbindung das racemische Dioxinon rac-2 hergestellt 
wird. 

Is) Y. Yamamoto, Angew. Chem. 98 (1986) 945; Angew. Chem. Znt. 
Ed. Engl.  25 (1986) 947. 

j6) Wie bei den Alkyliden-dioxanonen bereitete unter diesen Reak- 
tionsbedingungen das Phenylcuprat Schwierigkeiten. Im Roh- 
produkt der Reaktion wurden teilweise groI3ere Mengen eines 
Nebenproduktes gefunden, das vermutlich auf einen Angriff am 
Acetalzentrum zuruckzufuhren ist. 

”) D. Seebach, A. K. Beck, M. Gautschi, J. Irvine, J. D. Dunitz, 
bisher unveroffentlichte Ergebnisse und A. K. Beck, M. Gautschi, 
D. Seebach, Chimia 44 (1990) 291. 

I*) Siehe auch die NMR-Untersuchungen von 2,6-disubstituierten 
1,3-Dioxan-4-onen: P. Ayrls, K. Pihlaja, Tetrahedron 29 (1973) 
131 1. - Fur NMR-Untersuchungen und Konfigurationszuord- 
nungen von 2,6,6- und 2,5,6-trisubstituierten Dioxan-4-onen 
siehe unseren friiheren Arbeiten, Lit.2ss,9) 

19) J. Canceill, J. Gabard, J. Jacques, Buli. SOC. Chim. Fr. 1966, 
2653. - H. E. Zimmermann, J. English Jr., J.  Am. Chem. SOC. 
76 (1954) 2294. 

2”) Siehe das am Ende von Abschnitt C angebrachte caveat. 
Bei allen Versuchen wird das Li-Enolat bei Trockeneis-Tempe- 
ratur tropfenweise mit ges. NH4CLLosung versetzt. 

22) Ab-initio-Berechnungen zeigen als stabilste Anordnung die Sofa- 
Konformation, welche in D gezeichnet ist: J. Zimmermann, D. 
Seebach, T.-K. Ha, Helv. Chim. Acta 71 (1988) 1143. 

23) Diese beiden Konformeren, vor allem die Sofa-Anordnung, fin- 
den sich in Kristallstrukturen; Lit. s,’’! 

24) Alle Versuche, die Struktur von Dioxanon-Enolaten experimen- 
tell zu bestimmen, schlugen bisher fehl. 
Falls die Losung nicht homogen ist, ist weitere Zugabe von THF 
notig. 

[226/90] 
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