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Synthesis of 0-Protected (R)-2-Hydroxy Aldehydes and Their Hydrocyanation ') 

The synthesis of 0-silyl- and 0-benzyl-protected (4-2-hy- 
droxy aldehydes (4-6 from (R)-a-hydroxy carboxylic acids (R)- 
1 is described. While attempts for their diastereoselective hy- 
drocyanation with hydrocyanic acid and (R)-oxynitrilase as 

catalyst have not been successful, the cyano silylation with 
trimethylsilyl cyanide occurred diastereoselectively with a ra- 
tio of 81: 19 preferring the threo form without racemization at  
C-2 of the 2-hydroxy aldehyde. 

Die rnit Oxynitrilasen katalysierte Addition von Cyan- 
wasserstoffsaure an Aldehyde eroffnet einen einfachen Zu- 
gang zu (R)- und (S)-Cyanhydrinen3s4). 

Wir berichten in der vorliegenden Arbeit iiber unsere Un- 
tersuchungen, ausgehend von optisch reinen (R)-Cyanhy- 
drinen 0-geschutzte (R)-2-Hydroxyaldehyde darzustellen 
und diese dann im Sinne einer Kiliani-Fischer-Kohlenhy- 
drat-Synthese erneut mit Cyanwasserstoffsaure unter Cyan- 
hydrinbildung umzusetzen, wobei die Stereoselektivitat die- 
ser Addition in besonderem Mane interessierte. 

0-geschiitzte (R)-2-Hydroxyaldehyde aus (R)-Cyanhydrinen 
Tinapp et al. 5 ,  haben die Hydrierung von Cyanhydrinen rnit Ra- 

ney-Nickel in schwefelsaurer Losung beschrieben, wobei die gebil- 
deten a-Hydroxyaldehyde zur Vermeidung von Isomerisierungen 
als Hydrogensulfit-Addukte abgefangen wurden. Kurzlich 61 konnte 
indirekt - aus der Konfiguration der Folgeprodukte - gezeigt 
werden, da13 diese Hydrierung bei optisch aktiven Cyanhydrinen 
racemisierungsfrei verlauft. 

Freie 2-Hydroxyaldehyde rnit wenig raumerfullenden Re- 
sten liegen weitgehend als stabile Dimere vor5,'.*). Damit ist 
ihre Weiterreaktion mit Cyanwasserstoffsaure bzw. deren 
Derivaten erschwert, wenn nicht unmoglich. Wir haben des- 
halb zunachst die racernisierungsfreie Darstellung O-ge- 
schutzter (R)-2-Hydroxyaldehyde aus 0-geschutzten (R)- 
Cyanhydrinen untersucht. 

Nachdem sowohl die Cyanhydrin-Bildung als auch ihre 
Ruckreaktion in Aldehyd und Cyanwasserstoffsaure basen- 
katalysiert ~ i n d ~ ~ ) ,  kamen nur Schutzgruppen in Betracht, 
die im schwach basischen Medium eingefuhrt werden kon- 
nen. Als besonders geeignet erwies sich die (Dimethylthe- 
xylsilyl)-Sch~tzgruppe~-'~) (Thexyl = 1,1,2-Trimethylpro- 
pyl). Die anschliefiende Hydrierung rnit Diisobutylalumi- 
niumhydrid (5), das zur Uberfuhrung aromatischer und 
aliphatischer Nitrile'4-'71 sowie ungeslttigter Nitrile'') in Al- 
dehyde mit Erfolg angewendet worden war, lie8 sich auf die 
Hydrierung 0-geschiitzter (R)-Cyanhydrine nur unter teil- 
weiser Racemisierung ubertragen. Wir haben deshalb diese 
direkte Hydrierung nicht weiter untersucht, sondern haben 

den schon bekannten Weg der Darstellung von a-Hydro- 
xyaldehyden iiber optisch aktive 2-Hydroxycarbonsauren 
gewahlt, bei dem nach Veresterung, Schutz der Hydroxy- 
Gruppe und nachfolgender Reduktion die chiralen O-ge- 
schiitzten (S)- bzw. (R)-2-Hydroxyaldehyde racemisierungs- 
frei erhalten werden 19p24). 

Dieses Syntheseprinzip wurde bisher hauptslchlich fur die Dar- 
stellung chiraler 2-Hydroxypropanale ausgehend von (S)- bzw. (R)- 
Milchsiure eingesetzt. Ausgehend von anderen a-Hydroxycarbon- 
sauren sind uns nur drei weitere Beispiele bekannt: Larcheveque et 
aL2') synthetisierten ausgehend von (S)- und (R)-Serin, nach deren 
Desaminierung iiber die Glycidester, die entsprechenden a-Hydro- 
xycarbonsaureester und deren 0-geschutzte Derivate, die sie zu den 
entsprechenden 0-geschiitzten (S)- und (R)-2-Hydroxyaldehyden 
reduzierten. Der von Salaun et a1.26) beschriebene I-(tert-butyldi- 
methylsiloxy)-2-methylcyclopropancarbaldehyd besitzt kein a-stan- 
diges Wasserstoff-Atom, so da13 keine Racemisierungsprobleme auf- 
treten konnen. Kobayashi et al. 27) beschreiben ausgehend von kauf- 
lichem (R)-Mandelsaure-methylester nach Einfiihrung einer 0- 
Schutzgruppe und anschlieDender Reduktion die 0-geschutzten 
(R)-2-Hydroxymandelaldehyde lediglich als Zwischenprodukte, die 
sie ohne Angabe von physikalischen Daten weiter umsetzten. 

Wir haben vor kurzem eine einfache Darstellung der 2- 
Hydroxycarbonsauren (R)-1 aus (R)-Cyanhydrinen in hohen 
chemischen und optischen Ausbeuten be~chrieben~~'.  Ver- 
suche, sowohl die Hydroxy- als auch die Carboxy-Gruppe 
der Sauren (R)-1 gleichzeitig durch die (Dimethylthexylsily1)- 
Gruppe zu schutzen, erforderten lange Reaktionszeiten und 
ergaben nur schlechte Ausbeuten. Wir versuchten daher 
uber ihre Veresterung zu (R)-2 und deren anschliefiende Si- 
lylierung zu den 2-Siloxycarbonsaureestern (R)-4 zu gelan- 
gen und diese zu den gewunschten 0-geschiitzten chiralen 
2-Hydroxyaldehyden (R)-6 zu reduzieren. 

Die Veresterung der enantiomerenreinen 2-Hydroxycar- 
bonsauren (R)-1 fuhrten wir rnit Ethanol, bei (R)-lb mit 
Methanol, in Chloroform in Gegenwart eines Ionenaustau- 
schers durch, wobei die 2-Hydroxycarbonsiureester (R)-2 
ohne Racemisierung mit befriedigenden Ausbeuten entstan- 
den (Tab. 1). Auch die nachfolgende Silylierung rnit Dime- 
thylthexylsilylchlorid (3) zu den (R)-2-Siloxycarbonsaure- 
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estern (R)-4 erfolgte ebenso wie deren Reduktion rnit 5 ohne 
Schwierigkeiten praktisch racemisierungsfrei. 

Schema 1 

OH 
I OH R~OH/CHC~ I Wolfotit 

R / c< RuckfluG 
___c 

C0,H 

(A)- la-e (R)-2a -e 

R'CI 0 
Nol/CH,CN/Py 
O'C, dam RT 1 

OR' 1. (i-C41-!&AlH (5) 

I Hexan/-78'C I 
2. konz.HCI/MeOH 

-78'C, dorm RT /cv 
CHO COzR2 

(R)-6s' Od (2R,2'S)- bzw. 
(2R ,2'R )-&d 

R' = Si(CH,),-C(CH,),CH(CH,), 

RT = Raumtemperatur. 

Die optische Reinheit der 2-Hydroxycarbonsaureester 
(R)-2 wurde aus den anfallenden Rohprodukten nach De- 
rivatisierung mit [(R)-( +)-MTPA-Chlorid] nach Lit.4b) er- 
mittelt, wahrend die der 2-Siloxycarbonsaureester (R)-4 
nicht bestimmt werden konnte, da bei ihnen keine Derivatisie- 
rungsmoglichkeit mehr vorhanden ist und eine Trennung 
der Enantiomeren iiber eine chirale Saule nicht moglich war. 
Jedoch zeigt der Vergleich der ee-Werte der 2-Hydroxycar- 
bonsaureester (R)-2 rnit denen der daraus gebildeten 2-Sil- 
oxyaldehyde (R)-6, daB bei dieser Reaktionsfolge auch die 
0-Silylierung racemisierungsfrei ablaufen muB. 

Die optische Reinheit der 2-Siloxyaldehyde (R)-6 wurde 
ebenfalls aus den Rohprodukten nach Derivatisierung mit 
RAMP oder SAMP [(R)- bzw. (S)-l-Amino-2-(methoxy- 
methyl)pyrrolidin, (R)- bzw. (S)-7] zu den diastereomeren 
Hydrazonen (2R,2'R)- bzw. (2R,2'S)-8 (Schema 1, Tab. 5) 
nach Lit. 28,29) bestimmt. Der Diastereomereniiberschurj (de) 

Tab. 1. (R)-2-(DimethylthexyIsiloxy)aldehyde (R)-6 aus (R)-ZHy- 
droxycarbonsauren (R)-1 uber deren Ester (R)-2 und die 2-(Dime- 
thy1thexylsiloxy)carbonsaureester (R)-4 (ee-Werte) [Ausbeuten, %] 

Cs H7 la 2a 4a 6a 
(95) (95>[601 Z741 ( >go > 1941 

Ph tb 2b 4b 6b 
0 9 9 )  (>99l1861 la31 098)[541 

CHI S C H z  CHz 1 c 2c 4c 6c 
(95) (9511721 [831 (93) [68la ) 

C-Cs HI t Id 2d 4d 6d 
0 9 9 )  (>99)[921 [901 099)1871 

P-CH~CEHI le 28 4e 6e 
(93) (93)[841 1591 (87) [65lb ) 

. I '  Als (R)-6c (30%b zusammen rnit dessen Diethylacetal (R)-6c' 
(38%) isoliert. - Als (R)-2-[(Dimethylthexylsiloxy)-p-tolylme- 
thyl]-1,3-dioxolan [(R)-6e'] isoliert. 

dieser Hydrazone wurde dann 'H-NMR-spektroskopisch 
oder mittels Kapillar-GC ermittelt. 

Darj anstelle des Dimethylthexylsilyl-Restes auch die Ben- 
zyl-Schutzgruppe verwendet werden kann, konnten wir an 
den Beispielen ausgehend von (R)-2a,b zeigen. Bei deren 
Umsetzung rnit dem Benzyliminoester 9 isolierten wir die 
entsprechenden 2-(Benzy1oxy)carbonsaureester (R)-4aN, b", 
die sich rnit (i-C4H&AlH wie vorstehend beschrieben zu den 
2-(Benzy1oxy)aldehyden (R)-6 a", b" reduzieren lieoen, im 
Vergleich zu den Umsetzungen rnit den Aldehyden (R)-6a, b 
(Tab. 1) jedoch in schlechteren chemischen Ausbeuten. Die 
optischen Ausbeuten (ee) von (R)-6a",b" wurden uber die 
de-Werte ihrer Hydrazone (2R,2R)-8a1' bzw. (2RJq-8 b" 

Schema 2 

OH O C H A  

(R)- 20, b 9 ( R ) -  4d'.b" 

1. 5/Hexu1/-78~C 
2. konz.HCI/MeOH 

-78"C,dm RT 

v 

(2R .2'R)-8d' 
(2R .2's )-W' 

(R)- 4d' a' 6d' 6b" (R)- 2a 6d' 2b W' 
ee (X) I 95 >88 >99 >95 

RT = Raumtemperatur. 
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(Tab. 5)  'H-NMR-spektroskopisch nach Chromatographie 
an Kieselgel ermittelt. 

Hydrocyanierung 0-geschiitzter 2-Hydroxyaldehyde 

Die Umsetzung von 2-Hydroxyaldehyden rnit Cyanwas- 
serstoffsaure fiihrt unter Addition von HCN zu diastereo- 
meren 2,3-Dihydroxyalkannitrilen; sie kann somit zum Auf- 
bau von Kohlenhydraten dienen (Kiliani-Fischer-Synthe- 
se) 30), 

Bei unseren Versuchen, die racemischen 2-(Dimethylthe- 
xylsi10xy)- bzw. 2-(Benzy1oxy)aldehyde 6a, b, b" in Gegen- 
wart von (R)-Oxynitrilase rnit Cyanwasserstoffsaure umzu- 
setzen, beobachteten wir keinerlei Reaktion; wir haben die- 
sen Weg daher nicht weiter verfolgt. 

Die chemische Hydrocyanierung von (R)-6 b rnit Cyan- 
wasserstoffsaure in Gegenwart von Kaliumcyanid (bei 
- 78  "C) fuhrt zu den diastereomeren 3-(Dimethylthexylsil- 
oxy)-2-hydroxy-3-phenylpropannitrilen (2RS,3R)-10, deren 
threolerythro-Diastereomerenverhaltnisse nach Derivatisie- 
rung mit (R)-( +)-MTPA mittels Kapillar-GC zu 68 : 32 be- 
stimmt wurden. Bei der Desilylierung der Diastereomeren 
(2RS,3R)-lO mittels konz. HCl/Ethanol erhielten wir auch 
nach Erhitzen unter RiickfluD (5  h) lediglich einen 40proz. 
Umsatz zu den diastereomeren 2,3-Dihydroxy-3-phenylpro- 
pannitrilen (2RS,3R)-ll, die im Gemisch mit dem Edukt 
(2RS,3R)-10 vorlagen und weder destillativ noch chroma- 
tographisch abgetrennt werden konnten. Das threolerythro- 
Verhaltnis von (2RS,3R)-ll wurde 'H-NMR-spektrosko- 
pisch zu 78: 22 anhand der Kopplungskonstanten der beiden 
vicinalen CW- und CHb-Protonen bestimmt. Es ist bekannt, 
daD die Kopplungskonstanten der erythro-Verbindungen 
kleiner sind als die der threo-Verbindungen 'I. Das Gemisch 
10/11 konnte nach Lit.') zu den dort beschriebenen diaste- 
reomeren cisltrans-Dioxolanen (4RS,5R)-12 umgesetzt und 
nach chromatographischer Reinigung in einem translcis- 
Verhaltnis von ca. 80:20 [nach Kap.-GC = 83:17, nach 
'H-NMR = 78: 221 isoliert werden. 

Tinapp et al. beschrieben die Hydrocyanierung von Hydrogen- 
sulfit-Addukten racemischer aromatischer und aliphatischer WHY- 
droxyaldehyde rnit waBriger Alkalicyanid-Losung bei S "C, machten 
jedoch keine Angaben iiber die threolerythro-Verhaltnisse der ddbei 
resultierenden diastereomeren P-substituierten Glycerinsaurenitrile. 
Bei der analogen Umsetzung des Natriumhydrogensulfit-Addukts 
des (Si1oxy)phenylacetaldehyd 6 b konnten wir jctzt das threolery- 
thro-Verhiltnis dcr entstehenden diastereomeren 2,3-Dihydroxy-3- 
phenylpropannitrile 11 mit 55: 45 bestimmen. 

Da  auch bei sehr milden Reaktionsbedingungen ( -  78 "C) 
die Diastereoselektivitiit der Addition von Cyanwasserstoff- 
siiure an (R)-6b unbefriedigend verlief - wie die voranste- 
hend beschriebenen Versuche zeigen - haben wir Silylcya- 
nide anstelle von Cyanwasserstoffsaure fur die Addition an 
6 b  bzw. (R)-6b eingesetzt. 

Cyanosilylicrungen von Aldehyden wurden schon mehrfach be- 
schrieben: zum eincn mit Chlorsilanen/Cyaniden '' -16) und zum an- 
deren mit Silylcyaniden in Gegenwart von Friedel-Crafts(FC)- 
Katal~sdtoren~~ 4'). Reetz et al.40.41' randen bei Umsetzungen von 
(S)-2-(Benzyloxy)propdnal rnit Silylcyanidcn die hochste Diastereo- 
selektivitiit (threolrrythro = 80: 20) bei den erhaltenen Additions- 

Schema 3 

RO _H RO ,Hb 1: 1 

Ph' 'CHO -78OC ,18 h Ph / \'cd 
I 

3 c  CN 
1; HCN/[KCN] 
C ____r 

OH 
(R)- (2RSJR)-r) 

#/EtOH / 

OH 

(2FSJR)- ll (4S.5R)- 12 (4R,5R)- 12 
+QRSJR)-x) 

1. KOH/MeOH&O 
2. MeOH/# 

L - 
( 4 S , 5 R ) -  u 

1 

(2 S ,3 R)- Wo 

17 h RT l r r '  

R = Si(CH,),C(CH,),CH(CH,), 

produkten in Gcgenwart von Titantetrachlorid oder Magnesium- 
bromid als FC-Katalysatoren. 

Wir erhielten unter den von Reetz et al.40,4') angegebenen Bedin- 
gungen bei der Cyanosilylierung von racemischem (Dimethylthe- 
xylsi1oxy)phenylacetaldehyd (6 b) sowohl rnit Trimethylsilylcyanid 
(15) als auch mit dcm sterisch anspruchsvolleren Dimethylthexyl- 
silylcyanid in Gegenwart von Titantetrachlorid entweder nur Eli- 
minierung oder Additionsprodukte in schlechten Ausbeuten (36%) 
bei geringer Diastereoselektivitat (threolerythro = maximal 53 : 47). 
In Gegenwart von Zinkhalogeniden als FC-Katalysatoren erzielten 
wir dagegen deutlich bessere Ergebnisse: rnit Zinkchlorid resultier- 
ten die diastereomeren 3-(Dimethylthexylsiloxy)-3-phenyl-2-(tri- 
methylsil0xy)propdnnitrile (2RS,3RS)-16 bei 77proz. Umsatz mit 
einem Diastereomerenverhlltnis von 81 : 19 und mit Zinkiodid bei 
quantitativem Umsatz mit einem Verhaltnis von 62: 38; bei dem 
Versuch einer chromatographischen Trennung der Diastereomeren 
(2RS,3RS)-I 6 erfolgte jedoch teilweise Zersetzung. 

Fur die Cyanosilylierung des enantiornerenreinen (R)-6 b 
wahlten wir Zinkiodid als Katalysator und Trimethylsilyl- 
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cyanid (15) als Cyanosilylierungsagens, um beide Diastereo- 
mere in vergleichbarer Ausbeute zu erhalten. Zum Beweis 
dafur, daD auch bei dieser Reaktion keine Racemisierung an 
dem zur Phenyl-Gruppe benachbarten C-Atom erfolgt, ha- 
ben wir das primar entstehende Diastereomerengemisch 16 
schrittweise uber 10 zu dem Diastereomerengemisch 11 de- 
silyliert. Auch hier erhielten wir (2RS,3R)-ll nur im Gemisch 
mit (2RS,3R)-lO (Schema 3), der Umsatz betrug jedoch nach 
10stdg. Erhitzen unter RuckfluD 70%. Wie bereits voran- 
stehend beschrieben ergab die Umsetzung dieses Gemisches 
nach Lit. 5, rnit Aceton die cisltrans-Dioxolane (4RSe5R)-12 
mit einem transtcis-Verhaltnis von 80: 20 nach chromato- 
graphischer Reinigung; die anschlieljende Isomerisierung 
entsprechend Matthews et al. 6, zur trans-Dioxolancarbon- 
saure (4S,5R)-13 konnten wir nicht nachvollziehen. Dagegen 
fuhrte das Erhitzen von (4RS,5R)-12 rnit einem Gemisch aus 
1 M KOH in Methanol/Wasser unter Riickflulj und an- 
schlieljender Saure-katalysierter Umsetzung rnit Methanol 
zu trans-3-Phenylglycerinsaure-methylester [(2S,3R)-14a]. 

Nach diesen Ergebnissen haben wir den enantiomeren- 
reinen Aldehyd (R)-6 b in einem Eintopfverfahren wie vor- 
anstehend beschrieben zunachst zum 2-Trimethylsiloxy-De- 
rivat (2RS,3R)-16 cyanosilyliert, dieses dann ohne Reinigung 
zur 2,3-Dihydroxycarbonsaure (2RS,3R)-17 hydrolysiert 
und weiter zum 3-Phenylglycerinsaure-ethylester (2RS,3R)- 
14 b verestert. Dieser Ester wurde ebenfalls ohne Isolierung 

Schema 4 

rnit Aceton zum Dioxolancarbonsaure-ethylester (4RS,5R)- 
18 derivatisiert und 18 nach chrornatographischer Reini- 
gung in 30proz. Ausbeute [bezogen auf (R)-6b] isoliert. Mit- 
tels MPLC konnten wir 18 in die beiden Diastereomere 
(4S,5R)-18 (15.4% Ausb.) und (4R,5R)-18 (12.5% Ausb.) 
trennen, von denen bekannt ist, dalj die Methylenprotonen 
der Ethylester-Gruppe des erythro-Diastereomeren 'H- 
NMR-spektroskopisch bei 6 = 3.65 und die des threo-Dia- 
stereomeren bei 6 = 4.30 e r ~ c h e i n e n ~ ~ , ~ ~ ) .  Zum Strukturbe- 
weis haben wir (4S,5R)-18 mit LiAIH4 in Ether zu dem Al- 
kohol(4R,5R)-19 reduziert und anschlieI3end durch Erhitzen 
rnit 3 N HCl in Ethanol die Schutzgruppe unter Bildung des 
bekannten (1R,2R)-1 -Phenylglycerins [(lR,2R)-20] abge- 
spalten. 

Die Reduktion der getrennten Dioxolancarbonsaureester 
(4S,5R)-18 und (4RSR)-18 rnit Diisobutylaluminiumhydrid 
(5) fuhrte zu den Aldehyden 21, die sich jedoch nicht chro- 
matographisch reinigen lieljen und daher wie voranstehend 
beschrieben rnit (R)-7 zu den Hydrazonen 22 derivatisiert 
wurden; dabei kehrt sich die Bezeichnung am C-4-Atom 
infolge der niedrigeren Prioritat der CH = N-Gruppe um. 
Nachdem 'H-NMR-spektroskopische und gaschromatogra- 
phische Untersuchungen der Hydrazone 22 das Vorliegen 
von jeweils nur einer stereochemisch reinen Verbindung an- 
zeigten, haben wir den Aldehyden 22 die Konfigurationen 
(4S,5R)-22 und (4R,5R)-22 zugeordnet. 

Schema 5 
L 1 

(4S,5R) - B (4R,5R) - lB 

(4R85R) - 0 (1R,2R)- 20 

(4R ,54- 18 

1. 5/Hexm/-78%l€h 
2. H20/Et,0 I 

(4R, 54-2l  

H3cxCH3 

(4s ,5@- 18 

1. 5/Hexm/-78oc,m 
2. H20/Et20 I 

0 

(2R,4S,5R)-22 (Z'R.4 R,5R)-22 

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dalj zwar 
eine allgemeine Darstellungsmethode 0-geschutzter (R)-2- 
Hydroxyaldehyde aus entsprechenden (R)-Cyanhydrinen in 
guten chemischen und optischen Ausbeuten entwickelt wer- 
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den konnte, dal3 jedoch die Hydrocyanierung der chiralen 
Aldehyde nicht ausreichend diastereoselektiv verlauft, urn 
darauf eine attraktive stereoselektive Kiliani-Fischer-Syn- 
these aufzubauen. 

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie sowie der Deut- 
schen Forschungsgemeinschaft fur die Unterstutzung dieser Arbeit. 

Experimenteller Teil 
Gaschromatographie: a) 5710 A der Fa. Hewlett-Packard, mit 

FID; Integrator: Spectra-Physics Minigrator; 30 ml/min Rein- 
Stickstoff; Glaskapillare: 2.3 m x 2 mm OV 17 und 101 auf Chro- 
mosorb W. b) Carlo-Erba Fractovap CE 4160 rnit FID, Integrator: 
Spectra-Physics Minigrator; 0.7 bar Helium; Glaskapillare: 20 m 
x 2 mm, Phasen: SE 54 und PS 086. - Praparative Saulenchro- 
matographie: Saulen verschiedener GroDe gepackt rnit Kieselgel A 
60, KorngroDe 0.032 - 0.063 mm (Fa. Riedel-de-Haen). - Prapa- 
rative Mitteldruck-Saulenchromatographie (MPLC): Nach G l a t ~ ~ ~ )  
entwickeltes System rnit Kieselgelsaule Typ C (40 x 4 cm), gefullt 

Tab. 2. (R)-2-Hydroxycarbonsiureester (R) -2  

( R ) - l a )  ( R ) - 2  Sdp Anal yse 
Lee % I b )  Lee % l b l  ('C/Torr) Summen- B e r .  
9 Ausb. mp ( ' C )  formel Gef. 
(mmol) g ( % )  [ L i t . ]  (Molmasse) c H 

l a  [951 2a [951 86-88/15 C7H1403 57.51 9.65 

(24.1) (60) 

lb  [>991 2bC)[>991 58 C s H i o O 3  65.05 6.07 
40.0 37.7 [55-561'5) (166.2) 65.12 6 . 1 2  
(263) (86) 

C7Ht403S 47.17 7.92 
l C  1.25 Ig5' 2c 1.06 1951 'la) (178.3) 47.17 7.66 
(8.32) (72) S :  17.99( 17.72) 

Id [>991 26 [>991 45-46e) C l o H l s O s  64.49 9.74 
3.01 3.27 (186.3) 64.71 9.93 
(19.0) (92) 

l e  [93] 2e 1931 O l e )  C l l H c 4 0 3  68.02 7.27 
3.37 3.32 (194.2) 68.00 7.43 
(20.3) (84) 

2.85 2 . 1 1  [81/20144) (146.2) 57.23 9 . 7 4  

l H-NMR ( COCl  s /TMS) 5 

( R ) - 2 a  0.73-1.09 (m,3H,CH3), 1.09-1.84 (m,t,7H, 
( C H z ) z  ,OCHzCH), 2.84 (d,lH,OH),4.03-4.47 
( m ,  q ,  3H, CH ,OC& CHs ) 

( R ) - 2 b  3.55 ( S , l H , O H ) ,  3.73 (5,3H,OCH3), 5.17 ( S , l H ,  
C H ) ,  7.20-7.50 (m,5H,Ph) 

( R ) - 2 c  1.30 (t,3H,OCHzCHs), 1.79-2.22 u n d  2.51-2.86 
(2m,4H, ( C H z  )n ) , 2 . 1 1  (8,3H ,CH3 S )  , 3.10 ( d ,  lH, 
OHl.4.06-4.49 (m,q,3H,CH,OCMCH ) 

(R)-2d 1.03-1.93 (m,t,l4H, C-CEHll  ,OCHzCH), 2.83 
(d,lH,OH), 3.91-4.49 ( q , d d , d H , O C H z C H 3 , C H )  

( R ) - 2 e  1.20 (dt,3H,OCHzC& 1, 2.43 ( s , ~ H , C E H ~ C H S  1, 
3.90-4.48 (m,3H,OH,OCMCHs), 5.31 ( d , l H ,  
C H ) ,  7.13-7.57 ( m , 4 H , H a r o m . )  

a) Dargestellt nach Lit.4J. - bJ Mittels Kap.-GC bestimmt nach Lit.4'. 
- Nach Ruhren mit 750 ml Methanol und 100.0 g konz. H2S04 
(3 d bei Raumtemp. und 4 h unter RuckfluD), Einengen i.Vak. auf 
1/3 des Volumens und anschlieDendem portionsweisem Zugeben 
unter Ruhren und Eiskuhlung in 1 1 einer 1 N NaHC03-Losung 
wurde dreimal mit je 300 ml Diethylether ausgeschutteit. Die ver- 
einigten organischen Phasen wurden mit Magnesiumsulfat getrock- 
net und i.Vak. zur Trockne eingeengt, der Riickstand wurde aus 
Methanol/Wasser umkristallisiert. - -g  Nach Saulenchromato- 
graphie uber SiOa rnit dl PE/EE (6:4). - ') PE/EE (1 : 1). - PE/ 
EE (7: 1). 

rnit Kieselgel (Fa. Merck) 0.015 -0.025 mm. Detektor: UV-Spek- 
trochrom (Fa. Gilson). - 'H-NMR: Varian T 60 (60 MHz) und 
Bruker CXP 300 (300 MHz); 6 bezogen auf TMS als int. Standard. 
- Drehwerte: Perkin-Elmer-Polarimeter 241. - EE = Ethylether, 
PE = Petrolether. 

2-Hydroxycarbonsaureester (R)-2 
Allgemeines: Die L6sung der 2-Hydroxycarbonsauren (R)-l 41 in 

Ethanol oder Methanol (jeweils 100 ml) und 100 ml Chloroform 
wurde mit 5.0 g saurem Ionenaustauscher (Wolfatit KPS 200) ver- 

setzt und unter RiickfluS erhitzt, bis im aufgesetzten Wasserab- 
scheider kein Wasser mehr zuruckblieb. Das Reaktionsgemisch 
wurde nach Absaugen des Ionenaustauschers i. Vak. eingeengt und 
destillativ oder saulenchromatographisch gereinigt. Bedingungen 
und Ergebnisse in Tab. 2. 

2-(Dimethylthexylsiloxy)carbonsaureester (R)-4 
Allgemeines: Zu der Losung von NaI in Acetonitril (1 ml/mmol 

NaI) wurde der 2-Hydroxycarbonsaureester (R)-2  und Dimethyl- 
thexylsilylchlorid (3) gegeben, bei 0°C Pyridin zugetropft Cjeweils 
1.2 molare Mengen NaI, 3 und Pyridin bezogen auf (R)-2]  und das 
Reaktionsgemisch bis zur Beendigung der Reaktion (mittels GC 

Tab. 3. (R)-2-(Dimethylthexylsiloxy)carbons~ureester (R)-4 

Anal yse 
( R ) - 2  (R)-4 [ a l q z o  Summen- B e r .  
9 Ausb. (c i n  formel Gef. 
(mmol) g ( % )  C H z C l z )  (Molmasse) C H 

2a 4aa ) +30.4 C15H320sSf 62.45 11.18 
0.42 0.61 (1.254) (288.5) 62 .52  11.09 
(2.91 (74) 

2b 4ba * b, -42.5 Cl?HasOsSi 66.19 9.15 
16.62 23.17 (1.004, (308.5) 66.30 9.18 
(100.0) (83) CHCls ) 

2c 4c= +34.4 Ci5Hsz03SiS 56.20 10.06 
1.03 1.54 (1.138) (320.6) 56.35 10.08 
(5.8) (83) S:lO.OO (10.03) 

2d +30.5 CteHseOsSi 65.80 11-04 

(16.1) (90) 

2e 4ee ) -33.7 C~sHstOsSi 67.81 9.58 
3.30 3.37 (0.988) (336.6) 67.70 9.58 
(17.0) (59)  

3.00 4.78 4dd) (1.076) (328.6) 65.95 10.95 

l H-NMR (COCls /TMS)  6 

(R)-4a 

(R)-4b 

(R)-4c 

(R)-4d 

( R)-4e 

0.08 (s,GH,Si(CH3 1 2 ,  0.73-1.10 (m,l5H,5CHs 1, 
1.13-1.93 ( m ,  8H, (CHz )z , C K H s  ,OCHz C& 1, 4.02- 
4.39 (m,3H,OCHzCH3 , C H I  

0.03 und 0.15 (Zs,6H,Si(CHs)n), 0.74-1.01 ( m ,  
I Z H , C ( C &  )zcH(C& )I 1, 1.30-1.90 ( m , l H ,  
C H ( C H 3 ) z ) ,  3.65 ( s , S H , O C H s ) ,  5.22 ( s , l H , C H ) ,  
7.28-7.65 (m,5H,Ph) 

0.13 (s,GH,Si(CHs)z), 0.83-1.01 (m,12H, 
C(Ch)zCH(C&)z), 1 . 2 9  (t,3H,OCHzC&), 1.43- 
2.18 ( m , G H , C H 3 S , C H z  ,CH(CHs 1 2 )  2.46-2.77 
( m ,  2 H  ,CHz ) , 4.01-4.46 ( m ,  3H ,OCHzCHs , C H )  

0.07 (s,GH,Si(CH3)z), 0.82-1.03 ( m , ; 2 H ,  

OCHzCH3,c-CsHii 1, 4.03 (d,lH,CH), 4 . 2 7  ( q , 2 H ,  
CH CH3 

0.06 und 0 . 1 7  (Zs,GH,Si(CHs)n), 0.83-1.06 (m,  
~ ~ H , C ( C ~ ) Z C H ( C H J ) Z ) ,  1.23 (t,3H,OCHzC&), 
1.50-2.02 (m,lH,CH(CHs)z), 2.43 (s,3H, 
CsH4C&), 4.50 (q,ZH,OCHzCHs), 5.38 (m,lH.CH), 
7.26-7.75 (m,4H,HPron.) 

C(C& )zCH(C& )z ) , 1.03-1.97 ( m ,  15H ,CH(CHa 1 2 ,  

a* c-eJ Nach saulenchromatographischer Reinigung iiber SiOr mit 
') PE/EE (95: 5). - PE/EE (6:4). - d, PE/EE (39: 1). - e, PE/EE 
(79: 1). - b, Sdp. 90-92"C/10 Torr. 
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bestimmt) bei Raumtemp. geruhrt. Dann wurde i. Vak. eingeengt 
und der Riickstand mit Dichlormethan aufgenommen. Nach Ab- 
saugen der ausgefallenen Salze wurde das Filtrat mit waljriger Na- 
triumthiosulfat-Losung Iod-frei gewaschen, rnit Magnesiumsulfat 
getrocknet, i. Vak. eingeengt und destillativ oder saulenchromato- 
graphisch gereinigt (Tab. 3). 

(R)-2-(Dimethylthexylsi1oxy)aldehyde (R)-6 
Allgemeines: Zu der Losung von (R)-4 in Toluol oder Hexan 

wurde bei -78°C eine 1 M Losung von Diisobutylaluminiumhy- 
drid (5) in Hexan oder Heptan getropft und 20 h bei Raumtemp. 
die angegebene Zeit (Tab. 4) geruhrt. Nach langsamem Zutropfen 
eines Gemisches aus jeweils 5 ml Methanol und konz. HCI bei 
-78°C lie8 man das Reaktionsgemisch noch 15 min stehen und 
anschlieljend auf Raumtemp. erwarmen. Dann tropfte man 20 ml 
5prOZ. HCl zu, schiittelte zwei- bis dreimal rnit Dichlormethan aus, 
trocknete die vereinigten organischen Extrakte mit Magnesium- 
sulfat, engte sie i.Vak. ein und reinigte die zuruckbleibenden Roh- 
produkte wie jeweils angegeben. 

Reduktion von (R)-2-(Dimethylthexylsiloxy)-2-(methylthio)bu- 
tansuure-ethylester [(R)-4c] rnit 5: Wie bei der Darstellung von (R)- 
6 beschrieben, jedoch erfolgte die Hydrolyse rnit Ethanol/konz. HCI 
(1 : 1) anstelle von Methanol/HCl. Das Rohprodukt wurde an Kie- 
selgel rnit PE/EE (95: 5 )  chromatographiert. Ausb. 0.20 g (30%) 
(Rj-2-(Dimethylthexyl,siloxy)-4-(methylthio)butanul [(R)-6c] und 
0.32 g (38%) des cntsprcchenden Diethylacetals (R)-6c’ (Daten 
Tab. 4). 

Reinigung von (RJ-(Dimethy1thexylsiloxy)phenylacetuldehyd 
[(R)-6b] (s. Tab. 4) iiber das Hydrogensulfit-Addukt: Das Rohpro- 
dukt wurde rnit 20 ml gesattigter Natriumhydrogensulfit-Losung 
und 20 ml Hexan 24 h bei Raumtemp. geriihrt. Das ausgefallene 
Addukt wurde abgesaugt, zweimal rnit 30 ml Hexan gewaschen, 
dann mit 20 ml einer 1 N Natriumhydrogencarbonat-Losung und 
20 ml Hexan 24 h bei Raumtemp. geriihrt. Die wal3rige Phase 
wurde mit 20 ml Hexan ausgeschuttelt, der Extrakt rnit der orga- 
nischen Phase vereinigt, rnit Magnesiumsulfat getrocknet und 
i.Vak. eingeengt. (R)-6b blieb als farbloses 01 zuriick (Daten 
Tab. 4). 

2-[ (Dimethylthexylsiloxy)-p-tolylmethyl]-1,3-dioxolan [(R)-6e’]: 
Das Rohprodukt (R)-6e wurde rnit 3 ml Ethylcnglycol, 0.15 g p- 
Toluolsulfonsiiure und 50 ml Chloroform 3 h unter Riickflulj unter 
Entfernen des Wassers uber einen Wasserabscheider erhitzt. Das 
Reaktionsgemisch wurde auf 0°C abgekiihlt und in 30 ml einer auf 
0°C abgekuhlten 1 M Natriumhydrogencarbonat-Losung gegossen. 
Die wal3rige Phase wurde abgetrennt, rnit 50 ml Chloroform aus- 
geschiittelt, der Extrakt mit der organischen Phase vereinigt, rnit 
Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. eingecngt. Der Riickstand 
an (R)-6e’ wurde an Kiesclgel rnit PE/EE (9: 1) chromatographiert 
(Daten s. Tab. 4). 

Bestimmung des Diastereomereniiberschusses (de)  der Hydrazone 
8 und 8” 

Allgerneines: 50 mg des rohen Aldehyds (R)-6  bzw. (X)-6” (nach- 
stehend) wurden mit 500 p1 einer 1 N Losung von (R)- bzw. @)-I- 
Amino-2-(methoxymethyl)pyrrolidin [(R)-7 bzw. (S)-7] in Dichlor- 
methan versetzt und 18 h bei Raumtemp. bis zur Vollstandigkeit 
der Reaktion (GC-bestimmt) stehengelassen. Der de der Hydrazone 
8, 8” wurde - wenn moglich - mittels Kap.-GC (Glaskapillare 
20 m, belegt rnit SE 54, Temperaturprogramm 50-3OOuC, 5”/min) 
bestimmt. Nicht GC-giingige Hydrazone wurden an Kieselgel 
(Glassaulc 4 x 0.5 cm) mit PE/EE chromatographiert, im Eluat 
wurde der de der Hydrazone ‘H-NMR-spektroskopisch bestimmt 
(Tab. 5). 

* 

Tab. 4. (R)-2-(DimethylthexyIsiloxy)aldehyde (R)-6 

( R ) - 4  
9 (R1-6  [ee X I  
( m m o l )  5 nach ( h )  Summen- B e r .  
[ i n  ml m l  Ausb.  formel G e f .  

A n a l  y s e  

H e x a n ]  i n  LM g ( % )  (Molmasse) C H 

4a 5 
0 . 5 9  To- 
( 2 . 0 4 )  luol 
El01 

4b 10 
1 .54  He- 
(5.0) xan 
1 2 0 1 c  1 

4c 5 
0 . 7 8  He- 
( 2 . 4 3 )  x a n  
[ I 0 1  

4d 5 
0 . 9 9  Hep- 
( 3 . 0 )  tan 
[ I 0 1  

4e 6 . 5  
1 . 6 8  Hep- 
( 5 . 0 )  tan 
1 5 1  

C i 3 H z e O z S i  63.87 11 .55  
( 2 4 4 . 5 )  63 .73  11.41 

C i s H z s O z S i  69 .01  9.41 
( 2 7 8 . 5 )  68.89 9.44 

C l a H z s O z S i S  5 6 . 4 7  10 .21  
( 2 7 6 . 5 )  5 6 . 3 6  1 0 . 1 3  

S:11.60 ( 1 1 . 4 1 )  

C t s H s z O z S i  6 7 . 5 4  1 1 . 3 4  
( 2 8 4 . 5 )  6 7 . 5 0  11 .51  

C i B H s z O s S i  6 7 . 8 1  9 .58  
( 3 3 6 . 5 )  6 7 . 8 0  9 . 4 6  

‘H-NMR (CDCls/TMS) 6 

0 . 1 1  (s ,GH,S i (CHs )z ) ,  0 . 8 1 - 1 . 0 3  (m, l5H,C&CHz, 
C ( C H s ) z C H ( C H ) n , ) ,  1 .12-1 .92  (m,5H,CH(CHs)z, 
( C H n ) z ) ,  3 .79-4 .11  (m,lH,CH), 9 . 5 4  (d, lH,CHO) 

0 . 1 4  und 0 . 1 6  ( Z s , G H , ( S i ( C H s ) z ) ,  0 .87-0 .94  
[ m , l Z H , C ( C H s ) z C H ( C H 3 ) z ) ,  1.60-1.80 (m, lH, 

(m,5H,Ph),  9 . 5 1  (d ,J -Z .ZHz, lH ,CHO)  
CH(CHn )z ) ,  5 . 0 0  (d,J:Z.ZHZ,lH,CH), 7.29-7.41 

0 . 1 4  ( s , 6 H , S i ( C H s ) z ) ,  0 .80-1 .01  (m,12H, 
C(C& )zCH(C& 12 ),  1.43-2.17 (m,3H.CH(CHs 12, 
CHz),  2.02 (s,3H,CHaS), 2.43-2.73 (rn,ZH,CHz), 

CHO) 

0 .07  ( s , G H , S i ( C H s ) t ) ,  0 .81-1 .03  (m,lZH. 
C(C& )zCH( C& ) I  ) , 1.03-1.97 (m, lPH.CH(CH3 1 2 ,  
c - C s H i t ) ,  3 .82  (dd , lH .CH) ,  9 .46  (d,lH,CHO) 

-0 .10  und 0.09 ( 2 s , 6 H S i ( C H ~ ) z ) ,  0.74-0.93 (m, 
12H,C(CH3 )zCH(C& )z 1, 1.22-1.87 (m. lH, 
CH(CHs)z) ,  2.30 (S,3H,CsH4C&),  3.73-3.83 ( m ,  
4H,O(CHz)zO) ,  4 . 5 7  ( d , l H , C H ) ,  7 . 1 0  und 7 . 3 0  
( Z d ,  J=BHz, 4H, Ha r o n ,  ) 

4 .02-4 .27  (~,IH,CHCHO), 9.313 (d,J=1.5HZ, lH. 

d l  Uber de des entsprechenden (2R,2’R)-8 ‘H-NMR-spektroskopisch 
bestimmt. - h,gl Nach siulenchromatographischer Reinigun iiber 
sioz mit b) PE/EE (95: s), 6) PE/EE (39: I). - c)  In  T O I U ~ I .  - d+’tiber 
de des entsprechenden (2R,2’R)-8 mittels Kap.-GC bestimmt. - 

Nach Rcinigung iiber das Hydrogensulfit-Addukt. - Nach Hy- 
drolyse mit Ethanol/konz. HCI und Saulenchromatographie iiber 
Si02 rnit PE/EE (95:5), auDerdem 0.32 g (38%) 2-(Dimethylthe- 
xylsiloxy)-4-(methylthio)butanal-diethylacetal [(R)-6c’], ‘H-NMR 
(CDC13, 60 MHz): 6 = 0.13 [s, 6H, Si(CH3)3], 0.81 -0.97 [m, 12H, 
C(CH&CH(CH3),], 1.22 (t, 6H, 2 OCH2CH3), 1.43-2.11 [m, 6H, 
CH?. SCH?. CHICH2Ll. 2.47-2.76 (m. 2H. CH,). 3.38-3.94 (m. 
5H;2 OCHZCH;, CHj: 4.29 [d, J =’ ~ ’ H z ,  1 H, CH(OCHzCH?jJ. 
C17H3803SSi (350.6) Ber. (Gef.) C 58.23 (58.42), H 10.92 (11.05), 
S 9.14 (9.12). - h1 2-[(Dimethylthexylsiloxy)-p-tolylmethyl]-l,3-di- 
oxolan [(R)-6e’]; die angcgcbcnen Analysenwerte beziehen sich auf 
(R)-6e’. 
LM = Losungsmittel. 

Z-(Benzyloxy)carbonsuureester (R)-4“ 
Allgemeines: Zu der Losung von (R)-2  und Trifluormethansul- 

fonsaure in Dichlormethan und Hexan wurde bei Raumtemperatur 
langsam die Losung von Trichloracetimido-benzylester (9) in Hexan 
getropft. Es wurde noch 2 h bei Raumtcmperatur geriihrt, dann wur- 
den 50 ml 1 N NaHCO, zugetropft, und es wurde dreimal mit 
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Tab. 5. Charakteristische ‘H-NMR-Daten (CDCl3, 300 MHz) der 
Hydrazone 8, 8” (6) 

1.0 ml 3.3 N HCI in Ethanol bei -78°C wurde das Reaktionsge- 
misch auf Raumtemp. erwiirmt, im Rotationsverdampfer eingeengt 
und der Ruckstand an Kieselgel (Glassaule 5 x 0.5 cm) mit Di- 

OCH3 CH:N chlormethan chromatographiert. Ausb. 0.92 g (84%) 3-(Dimethyl- 
Verbi ndung R S  R S  thexylsiloxy)-2-hydroxy-3-phenylpropannitril [(2RS,3R)-10], (‘H- 
(ZR, 2 ’  R)-8a 3.36 3 .37  6 . 3 9  6 . 4 6  
(2 R, 2’ S)-8b 3 .37  3 . 3 7  6.46 6 . 4 1  
(2R,  2 ’  S)-8c 3 .36  3 , 3 7  6.38 6 . 4 4  
( Z R ,  2 ’R)-8d 3 .36  3 .37  6 .41  6 . 4 8  
( 2 ~ , 2 ’ ~ ) - 8 a -  3 . 3 9  3 .37  6 . 4 0  6 . 3 9  
( 2 R , 2 ’ S ) - 8 b ”  3.36 3 .39  8 .49  6 .52  

100 ml Chlorofonn ausgeschuttelt. Die Extrakte wurden rnit Mag- 
nesiumsulfat getrocknet und i. Vak. eingeengt, der Ruckstand wurde 
rnit PE/EE (4: 1) versetzt, ausgefallenes Trichloracetamid abge- 
saugt, das Filtrat i. Vak. eingeengt und wie angegeben gereinigt. 

2-(Benzyloxy)pentansaure-ethylester [(R)-4a”]: Aus 1.02 g (7.0 
mmol) (R)-2a (ee = 95%), 50 pl Trifluormethansulfonsaure, 
15.0 ml Dichlormethan, 20.0 ml Hexan und 2.53 g (10.0 mmol) 9; 
Ausb. nach Chromatographie an Kieselgel rnit PE/EE (95: 5) 1.16 g 

60 MHz): 6 = 0.70-1.13 (m, 3H, CH3), 1.16-2.17 [m, 7H, (CH2)2, 
OCH,CH,], 3.80-4.93 (m, 5H, OCH2CH3, CH2Ph, CH), 7.10- 
7.55 (m, 5H, Ph). 

(70%), [ u I ~  = +70.4 (C = 0.972, CH,Clz). - ‘H-NMR (CDC13, 

CI4HZ0O3 (236.3) Ber. C 71.16 H 8.53 Gef. C 70.91 H 8.40 

(Benzy1oxy)phenylessigsaure-methylester [(R)-4b”]: Aus 3.32 g 
(20.0 mmol) (R)-2 b (ee = > 99%), 50 pl Trifluormethansulfonsaure, 
5.0 ml Dichlormethan, 20.0 ml Hexan und 8.14 g (32.2 mmol) 9; 
Ausb. nach Vakuum-Destillation 4.43 g (SS%), Sdp. 108 - llO°C/ 
lo-’ Torr. [MI$ = -95.9 (c = 1.082, CHCI3). - ‘H-NMR (CDCI,, 

CH), 7.33-7.60 (m, IOH, 2 Ph). 
60 MHz): 6 = 3.67 (s, 3H, CH3), 4.60 (s, 2H, CH?), 4.97 (s, 1 H, 

CI6Hl6O3 (256.3) Ber. C 74.98 H 6.29 Gef. C 75.06 H 6.30 

2-(Benzyloxy)aldehyde (R)-6” annlog (R)-6 
2-(Benzyloxy)pentnnul [(R)-6a7: Aus 0.48 g (2.03 mmol) (R)- 

4a”, 5.0 ml Toluol und 2.5 ml (2.5 mmol) 1 N 5 in Toluol, nach 
zweimaliger Chromatographie an Kieselgel rnit PE/EE (9 : 1) und 
Chloroform Ausb. 0.14 g (36%) [a]g = f64.3 (c = 0.74, CH2C12). 
- ‘H-NMR (CDC13, 60 MHz): 6 = 0.67-1.06 (m, 3H, CH,), 
1.23-1.83 [m, 4H, (CH2)7_1, 3.63-3.97(m, lH,  CH), 4.61 (mz, 2H, 
CH2Ph),7.18-7.40(m, 5H,Ph),9.57(dd, lH,CHO). - ee = >88% 
[‘H-NMR-spektroskopisch bestimmt aus dem de des Hydrazons 
(2R,2’R)-Sa” nach Chromatographie an Kieselgel rnit PE/EE (8: 2), 
Darstellung des Hydrazons s. voranstehend, ‘H-NMR s. Tab. 51. 

Ber. C 74.97 H 8.39 Gef. C 74.72 H 8.51 CI2Hl6O2 (192.3) 

(Benzyloxy)phenylacetuldehyd [(R)-6b”l: Aus 0.31 g (1.20 mmol) 
(R)-4b”, 10.0 ml Toluol und 3.0 ml (3.0 mmol) einer 1 N Losung 
von 5 in Hexan nach 18stdg. Reaktionsdauer und Reinigung uber 
das Hydrogensulfit-Addukt wie unter (R)-6 b beschrieben; Ausb. 
0.13 g (48%), [u]g = -28.1 (c = 0.366, Ethylacetat). - ‘H-NMR 

4.68 (d, J = 1.7 Hz, l H ,  CH), 6.92-7.31 (m, 10H, 2 Ph), 9.51 (d, 
J = 1.7 Hz, IH,  CHO). - ee = >95% [‘H-NMR-spektrosko- 
pisch bestimmt aus dem de des Hydrazons (2R,2’S)-8b” nach Chro- 
matographie an Kieselgel mit PE/EE (7:3), Darstellung des Hy- 
drazons s. voranstehend, ‘H-NMR s. Tab. 51. 

(CDC13, 300 MHz): 6 = 4.43, 4.47 (2 d, J = 11.8 Hz., 2H, CHZPh), 

CI5Hl4O2 (226.3) 
Chemische Hydrocyanierung uon (R)-6b mit KCNIHCN: 1.0 g 

(3.59 mmol) (R)-6b (ee = 97%) in jeweils 5 ml Dichlormethan und 
Acetonitril wurden rnit 1 ml(O.69 g, 25.5 mmol) HCN und 23.0 mg 
(0.36 mmol) KCN 17 h bei -78°C geriihrt. Nach Zugeben von 

Ber. C 79.62 H 6.24 Gef. C 79.59 H 6.23 

NMR-Daten s. Tab. 6); threolerythro-Diastereomerenverhaltnis = 
68: 32 [nach Derivatisierung rnit (R)-( +)-MTPA-Chlorid], de = 
95% (mittels Kap.-GC bestimmt). 

0.92 g (2RS,3R)-10 wurden rnit 0.3 ml konz. HCl in 30 ml Ethanol 
96 h bei Raumtemp. und 5 h unter RiickfluD erhitzt, dann wurde 
das Reaktionsgemisch im Rotationsverdampfer eingeengt, der 
Ruckstand rnit 10 ml Dichlormethan aufgenommen, die Losung rnit 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Rotationsverdampfer einge- 
engt. Ausb. 0.43 g eines Gemisches aus 2,3-Dihydroxy-3-phenylpro- 
pannitril[(2RS,3R)-ll] und nicht umgesetztem (2RS,3R)-10 (40: 60), 
das weder destillativ noch chromatographisch getrennt werden 
konnte (‘H-NMR-Daten s. Tab. 6); threolerythro-Diastereomeren- 
verhaltnis von (2RS,3R)-ll = 78: 22 (‘H-NMR-spektroskopisch be- 
stimmt). 

Tab. 6. Charakteristische ‘H-NMR-Daten (CDCI,, 300 MHz) der 
dargestellten 3-Phenylglycerinsiure-Derivate (6) 

threo erythro 
( t r a n s )  (cis) 

CH. CHD J ( H Z )  CHa CHb J ( H z )  Verb. 

4 . 4 2  4.86 4 . 7  
(dd)  ( d )  

4 .46 4 . 8 5  6 . 4  
(d) ( d )  

4 . 3 8  5 . 3 2  1 . 4  
( d )  ( d )  

4 . 3 8  5 . 0 2  2 . 2  
( d )  (s) 

(d) (d) 

4 . 3 3  5 . 1 6  7 . 6  
( d )  ( d )  

4 .61  5 . 4 0  6 . 5  

4 . 3 9  4 . 8 4  4 . 5  
(dd)  ( d )  

4 . 5 0  4 .93  3 . 9  
( d )  ( d )  

4 . 9 7  5 . 2 9  5 . 5  
( d )  ( d )  

4 . 8 3  5 . 4 4  7 . 5  
( d l  ( d )  

a) 6 = 2.82 (d, J = 8.5 Hz, 1 H, OHthreo), 2.72 (d, J = 9.4 Hz, 1 H, 
0Hn,,,,,,,,J. - b1 Aus 40: 60-Gemisch mit (2RS.3Rk10 (s. exD. Teill ”, 

6 = 3.55 (br s, OH). - 6 = 1.61 (2 s, 6H, 2 CH3.trois)r 1.31, 1.73 
(2 S, 6H, 2 CH3.J. - dlS 
OCH,). - 

2.77, 3.13 (2 S, 2H, 2 OH), 3.82 (s, 3H, 
6 = 1.56 (d. J = 0.5 Hz. 3H. CHa...flwr\. 1.62 (d. J = I~..I.._.,I \ I  

0.4 Hz, 3H, CH3.t,ans), 4.25 (m, 2H, J’= 4’Hz, OCH2CH3.t,,,s). - ‘ 1.51 (d, J = 0.5 Hz, 3H, CH3.,3, 1.79 (d, J = 0.4 Hz, 3H, 
CH3.,is), 3.55, 3.74 (2 dq, J = 7.1 bzw. 10.7 Hz, 2H, OCHzCH3,js). 

2,2-Dimethyl-5-pheny1-1.3-dioxolan-4-carbonitril [(4RS,5R)-12]: 
0.43 g des voranstehenden Gemisches (2RS,3R)-11/(2RS,3R)-lO 
wurden rnit 3 ml Aceton, 50 ~1 3.3 N HC1 in Ethanol und 0.77 g 
(5.2 mmol) Orthoameisensaure-triethylester 96 h bei Raumtemp. 
geriihrt, dann wurde das Reaktionsgemisch im Rotationsverdamp- 
fer cingeengt und der Ruckstand an Kieselgel (Glassaule 5 x 
0.5 cm) rnit Dichlormethan chromatographicrt. Ausb. 0.26 g (49%) 
(‘H-NMR s. Tab. 6); threolerythro-Diastereomerenverhaltnis = 
78:22 (‘H-NMR-spektroskopisch bestimmt) bzw. = 83: 17 (aus 
Rohprodukt mittels Kap.-GC bestimmt). 

Chemische Hydrocyanierung des Natriumhydrogensulfit-Adduktes 
von (Dimethylthexylsi1oxy)phenylacetaldehyd (6 b) nach Lit. 51: 2.1 8 g 
(10.0 mmol) des Natriumhydrogensulfit-Adduktes von 6 b, 0.70 g 
(10.75 mmol) KCN, jeweils 10.0 ml Wasser und Diethylether wur- 
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den nach Lit.') 20 h bei Raumtemp. geriihrt und aufgearbeitet. Roh- 
ausb. 1.01 g (62%) 2,3-Dihydroxy-3-phenylpropannitril (I I), ('H- 
NMR-Daten s. Tab. 6); lhreolerythro-Verhaltnis = 55: 45. 

Cyanosilylierung uon 6 b rnit Trimethylsilylcyanid (15) in Gegen- 
wart von ZnCl, oder ZnIz 

Allgemeines: 6 b, Zinkhalogenid und 15 wurden in Dichlormethan 
8 h bei O"C, dann bei Raumtemp. geriihrt. Nach Zugabe von 10 ml 
5proz. HCI wurde 1 h bei Raumtemp. geruhrt und dann das Reak- 
tionsgemisch zweimal mit je 20 ml Dichlormethan ausgeschiittelt. 
Die organischen Extrakte wurden rnit Magnesiumsulfat getrocknet 
und i.Vak. eingeengt. 

a) Mit ZnC1,: Aus 0.84 g (3.0 mmol) 6b, 0.6 g (6.0 mmol) 15 und 
40.8 mg (0.3 mmol) ZnClz nach 2lstdg. Riihren bei Raumtemp. und 
Aufarbeitung wurde ein Gemisch aus nicht umgesetztem 6b und 3- 
jDimethylthexylsiloxy)-3-phenyl-2- (trimethylsi1oxy)propannitril 
(2RS,3RS)-16 (23: 77, 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt) isoliert, 
das weder destillativ noch chromatographisch getrennt werden 
konnte. threolerythro-Verhaltnis = 81 : 19 (mittels Kap.-GC be- 
stimmt). 

b) Mit Zn&.. Aus 0.10 g (0.36 mmol) 6b, 0.08 g (0.08 mmol) 15 
und 11.5 g (0.036 mmol) Zn12 in 2.0 ml Dichlormethan nach 
18.5stdg. Riihren bei Raumtemp. und Aufarbeitung wurde dcr Um- 
satz zu (2RS,3RS)-16 mittels GC zu 100% bestimmt ('H-NMR s. 
Tab. 6); threolerythro-Verhaltnis = 62: 38 (mittels Kap.-GC be- 
stimmt). 

Cyanosilylierung von (R)-6b rnit 15: Zu 9.5 g (34.1 mmol) (R)-6b 
und 0.54 g (1.7 mmol) Zn12 in 80.0 ml Dichlormethan wurden bei 
0°C 6.77 g (68.2 mmol) 15 gegeben. Dann wurde 17 h bei Raum- 
temp. geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wurde 
der Riickstand [(2RS,3R)-16] an Kieselgel (Glassaule 5 x 0.5 cm) 
mit Dichlormethan chromatographiert. Ausb. nach Einengen des 
Eluats 9.35 g (90Y0) (2RS,3R)-lO ('H-NMR-Daten s. Tab. 6); threo/ 
erythro-Verhaltnis = 53:47, de = 96% (mittels Kap.-GC nach De- 
rivatisierung mit (R)-( +)-MTPA-Chlorid bestimmt). 

9.35 g (2RS,3R)-lO wurden rnit 1 ml konz. HC1 und 100 ml Etha- 
nol 90 h bei Raumtemp. und 10 h unter RiickfluD erhitzt, dann 
wurde das Reaktionsgemisch im Rotationsverdampfer eingeengt, 
dcr Riickstand rnit Hexan vcrsetzt, die obere Hexan-Schicht ab- 
getrennt und verworfen und die untere Schicht i.Vak. zur Trockne 
eingeengt; Ausb. 6.76 g eines Gemisches aus nicht umgesetztem 
(2RS,3R)-10 und (2RS,3R)-ll (30: 70), das weder destillativ noch 
chromatographisch getrennt werden konnte ('H-NMR-Daten s. 
Tab. 6); threolerythro-Diastereomerenverhaltnis von (2RS,3R)-ll 
= 59: 41 ('H-NMR-spektroskopisch bestimmt). 

1.63 g des voranstehenden Gemisches wurden rnit 10 ml Aceton, 
0.1 ml 3.3 N HCI in Ethanol und 2.96 g (20 mmol) Orthoameisen- 
saure-triethylester 96 h bei Raumtemp. geriihrt, dann wurde das 
Reaktionsgemisch im Rotationsverdampfer eingeengt und der 
Riickstand (translcis-Verhaltnis 64: 36, mittels Kap.-GC bestimmt) 
an Kieselgel (Glassaule 5 x 0.5 cm) mit Dichlormethan chroma- 
tographiert. Ausb. 1.28 g (63%) (4RS,SR)-12 ('H-NMR-Daten s. 
Tab. 6); transleis-Verhaltnis: 75: 25 ('H-NMR-spektroskopisch be- 
stimmt) bzw. 80: 20 (mittels Kap.-GC bestimmt). 

3-Phenylglycerinsire-~et / iy /es ter  [(2S,3R)-14a]: 0.31 g (1.8 
mmol) (4RS,5R)-12 und 15 ml eines Gemisches aus 1 M KOH in 
Ethanol und Wasser (2: 1) wurden 15 h unter RuckfluD erhitzt, dann 
wurde im Rotationsverdampfer eingeengt und der Ruckstand rnit 
20 ml absol. Methanol aufgenommen. Nach Zutropfen von 1 ml 
konz. H2SO4 wurde das Gemisch in 50 ml einer gesattigten Na- 
triumhydrogencarbonat-Losung gegossen und nach Einengen im 
Rotationsverdampfer der Riickstand dreimal rnit 50 ml Dichlor- 
methan extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit Magne- 

siumsulfat getrocknet und im Rotationsverdampfer eingeengt. Der 
Riickstand wurde an Kieselgel mit PE/EE (1 : 1) chromatographiert, 

Daten s. Tab. 6. 
Ausb. 0.21 g (71%), [u]E = -16.2 (C = 0.692, CH2Clz). 'H-NMR- 

CIOHIZ04 (196.2) Ber. C 61.22 H 6.17 Gef. C 61.17 H 6.19 

threo- [(4S,5R)-18] und erythro-2,2-Dimethy/-.5-phenyl-l,3-dioxo- 
/an-4-carbons~ure-ethylester [(4R,5R)-lS] 

Eintopfuerfahren: Zu 16.19 g (58.0 mmol) (R)-6b und 1.0 g (3.2 
mmol) Zn12 in 50.0 mi Dichlormethan wurden bei 0°C 7.94 g (80.0 
mmol) 15 gegeben. Nach 20stdg. Riihren bei Raumtemp. wurde das 
Losungsmittel i.Vak. entfernt und der Riickstand [(2RS,3R)-16] rnit 
80 ml Ethanol und 120 ml konz. HCI 96 h bei Raumtemp. hydro- 
lysiert. Dann wurde i.Vak. eingeengt und nach Zugeben von Chlo- 
roform das ausgefallene Ammoniumchlorid abgesaugt. Das Filtrat 
wurde eingeengt und der Ruckstand [(2RS,3R)-17] mit 250 ml 
Ethanol, 2 ml konz. H2S04 und 20 ml Orthoameisensaure-triethyl- 
ester 48 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach Einengen i.Vak. wurde 
der Riickstand [(2RS,3R)-14b] rnit 40 ml Aceton und 30 ml Or- 
thoameisensaure-triethylester 24 h bei Raumtemp. geriihrt, das 
Reaktionsgemisch in gesattigte Natriumhydrogencarbonat-Losung 
eingegossen, 1 h geriihrt und zweimal rnit 300 ml Dichlormethan 
ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 
Magnesiumsulfat getrocknet, i.Vak. eingeengt und an Kieselgel mit 
PE/EE (9: 1) chromatographiert, Ausb. 4.35 g (30%) Ester 
(4RS,5R)-18, der mittels MPLC rnit PE/EE (9: 1) getrennt wurde in 
2.24 g (15.4%) (4S,5R)-18 und 1.81 g (12.50/0) (4R,5R)-18. 

(4S,5R)-18: [a]? = + 16.0 (c = 1.428, CH2Cl2), de = >99.5% 
(mittels Kap.-GC bestimmt). 'H-NMR-Daten s. Tab. 6. 

CI4Hl8O4 (250.3) Ber. C 67.18 H 7.25 Gef. C 67.18 H 7.23 

(4R,5R)-18: [a32 = -67.3 (c = 0.934, CH2C12), de = 95% (mit- 

CIkH1804 (250.3) Ber. C 67.18 H 7.25 Gef. C 67.24 H 7.25 

threo-4- (Hydroxymethyl) -2,2-dimethyl-5-phenyl-1,3-dioxolan 
[(4S,5R)-19]: Zu 19.0 mg (0.5 mmol) LiAlH4 in absol. Ether tropfte 
man unter Eiskiihlung die Losung von 43.0 mg (0.17 mmol) (4S,5R)- 
18 in 10 ml absol. Ether, lie13 dann auf Raumtemp. crwarmcn und 
erhitzte 2 h unter Riickfluo. Das Gemisch wurde unter Eiskiihlung 
mit Wasser, dann mit einer ges. Ammoniumchlorid-Losung ver- 
setzt, die Etherphase wurde abgetrennt und die wHDrige Phase vier- 
ma1 mit jeweils 50 ml Dichlormethan extrahiert. Nach Trocknen 
der vercinigten organischen Phasen rnit Natriumsulfat wurden die 
Losungsmittel i.Vak. entfernt, der Riickstand (42 mg) wurde iiber 
Kieselgel rnit Petrolether/Ethylacctat (8: 2) gereinigt, Ausb. 29.0 mg 
(82%), [a]? = 19.5 (c = 2.9, CH2CI2). - MS (70 eV): CI2Hl6O3 
Ber. 208.1099, Gef. 208.1098. - 'H-NMR (CDC13): 6 = 1.47 (s, 3H, 
CH3), 1.52(s, 3H, CH3), 3.57 (dd, 1 H, CHaHbOH, Ja,b = 12.9, Ja,4 = 
4.2), 3.80 (dd, lH ,  CHaHbOH, Jb,4 = 2.8), 3.83-3.77 (m, lH,  4-H), 
4.84 (d, lH,  5-H, J4,5 = 8.4), 7.38-7.24 (m, 5H, Ph). 

threo-1-Phenylglycerin [(IR,2R)-20]: 14.1 mg (4S,5R)-19 wurden 
in 3 ml absol. Ethanol und 0.1 ml 3 N HCI 1.5 h unter RiickfluB 
erhitzt und anschlieRend rnit Silbercarbonat neutralisiert. Nach Ab- 
filtrieren der Feststoffe wurde das Filtrat i. Vak. eingeengt, Ausb. 
11.2 mg (99%), [u]:'& = -26.0 (c = 1.0, Ethanol) (Lit.47) = 

-26.6, c = 2.0, Ethanol). 'H-NMR-Daten iibereinstimmend mit 
Lit. 48). 

2,2-Dimethyl-5-phenyl-l,3-dioxo/an-4-carba/dehy~e (4R,5R)- und 
(4S,5R)-21 bzw. deren Hydrazone (2'R,4R,5R)- und (2R,4S,5R)-22 

(2'R,4R,5R)-22: Analog der Darstellung von (R)-6  (s. weiter oben) 
aus 0.50 g (2.0 mmol) (4S,5R)-18, 4.0 ml Toluol und 3.5 ml (3.5 
mmol) einer 1 N Losung von 5 in Heptan. Nach 18 h bei -78°C 
wurde das Reaktionsgemisch in 400 ml WasserlDiethylether (1 : 3) 

tels Kap.-GC bestimmt). 'H-NMR-Daten s. Tab. 6. 
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gegossen, 30 min bei Raumtemp. geruhrt, die organische Phase ah- 
getrennt und die waRrige Phase rnit 200 ml Diethylether ausgc- 
schiittelt, Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Mag- 
nesiumsulfat getrocknet und eingeengt, der Ruckstand [(4S,5R)-21] 
(0.6 g) konnte durch Chromatographie an Kieselgel nicht gereinigt 
werden und wurde mit 6.0 ml einer 1 N Losung von (R)-7 in Di- 
chlormethan 18 h bei Raumtemp. stehengelassen. Mittels Kap.-GC 
(Glaskapillare, 20 m, belegt rnit ov 1701, Temperaturprogramm 
40-300”C, 5“/min und Glaskapillare, 20 m, belegt rnit PS 086, 
Temperaturprogramm 50-33oO0C, 5”/min) wurde die stereoche- 
mische Einheitlichkeit des gebildeten Hydrazons (2’R$R,5R)-22 
nachgewiesen, de = >99%. AnschlieBend wurde das Reaktions- 
gemisch an Kieselgel (Glassaule 4 x 0.5 cm) rnit Hexan/EE (9: 1) 
chromat0graphiei-t. Ausb, 0.38 (60%), [a]g = +I60 (c  = 0.85, 

tonensignale 6 = 1.55, 1.56 [2 S, 6H, C(CHM, 3.28 (s, 3H, OCHj), 
4.42 (dd, J = 6.4 bzw. 8.5 Hz, IH,  CH-CH=N), 4.92 (d, J = 
8.5 Hz, IH,  CH-Ph), 6.46 (d, J = 6.4 Hz, lH ,  CH-CH=N). 

Ber. C 67.90 H 8.23 N 8.80 
Gef. C 68.10 H 8.27 N 8.54 
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C18H26N203 (318.4) 

(2’R,4S,5R)-22: Analog (2’R,4R,5R)-22 aus 0.25 g (1.0 mmol) 
(4R,5R)-18, 3.0 ml Hexan und 1.8 ml (1.8 mmol) einer 1 N Losung 
von 5 in Hexan nacb 22 h bei -78”c, dann wurde das Reaktions- I*) J. A. Marshall, N. H. Anderson, J. W. Schlicher, J.  Org. Chem. 
gemisch in 250 m1 Wasser/Diethylether/Ethanol (2:2:1) gegossen 

19) S, K, Massad, L, D, Hawkins, D. C, Baker, J ,  Org. Chem, 48 
und 2.5 h bei Raumtemp. geriihrt. Die organische Phase wurde 
abgetrennt und die waBrige Phase rnit 150 ml Diethylether ausge- 
schuttelt. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Mag- 
nesiumsulfat getrocknet und eingeengt, der Ruckstand [(4R,5R)-21] 
wurde mit 4.0 ml einer Losung von (R)-7 in Dichlormethan 18 h 
bei Raumtemp. stehengelassen und wie voranstehend weiter be- 
hand&; ~ ~ ~ b .  0.1 5 (47%), [a]g = t23 .0  (c = 0.976, CH,~],), 
de = 95% (mittels Kap,-GC bestimmt). - IH-NMR (CDCl,, 300 
MHz): charakteristische Protonensignale 6 = 1.51, 1.68 [2 s, 6H, 
C(CH,)J, 3.29 (s, 3H, OCH3), 4.95 (dd, J = 7.4 und 7.5 Hz, 1 H, 
CH-CH=N), 5.32 (d, J = 7.4 H ~ ,  IH,  CH-ph), 5.76 (d, J = 

Jpn. 62 ( S )  (1989) 3038. 

7.5 Hz, 1 H, CH = N). 

Cl8HZ6N2O3 (318.4) Ber. C 67.90 H 8.23 N 8.80 
Gef. C 67.99 H 8.26 N 8.74 

CAS-Registry-N ummern 

( ~ ) - 2 ~ :  115626-59-0 / ( ~ ) - 2 b :  20698-91-3 / ( ~ 1 - 2 ~ :  126873-66-3 
(R)-2d: 106975-25-1 / (R)-2e: 133420-77-6 1 3 :  67373-56-2 / (R)-4a: 
133420-78-7 / (R)-4a”: 133420-96-9 / (R)-4b: 133420-79-8 / (R)-4b”: 
133420-97-0 / ( ~ ) - 4 ~ :  133420-80-1 ( ~ ) - 4 d :  133420-81-2 ( ~ ) - 4 ~ :  
133420-82-3 / (R)-6a: 133420-83-4 / (R)-6aff: 133420-98-1 / (R)-6b: 
133420-84-5 ( ~ ) - 6 b ” :  87604-57-7 ( ~ ) - 6 ~ :  133420-85-6 / ( ~ ) - 6 ~ ’ :  
133420-89-0 / (R)-6d: 133420-86-7 / (R)-6e: 133420-87-8 / (R)-6e’: 
133420-88-9 ( ~ ) - 7 :  72748-99-3 / (q-7: 59983-39-0 (2R,TR)-8a: 
133420-90-3 / (2R,2’R)-Sa“: 133420-94-7 / (2R,2’S)-Sb: 133420- 
91-4 / (2~,2’~)-8b”:  133420-95-8 / ( 2 ~ , 2 ’ ~ ) - 8 ~ :  133420-92-5 / 
( 2 ~ , 2 ’ ~ ) - 8 d :  133420-93-6 / 9:  81927-55-1 / ( 2 ~ , 3 ~ ) - 1 0 :  133420- 
99-2 / (2S,3R)-10: 133420-00-8 / (2R,3R)-ll: 133520-53-3 / (2S,3R)- 
1 1 :  133520-54-4 (4~,5~)..12: 133520-55-5 / ( 4 ~ , 5 ~ ) - 1 2 :  133520- 
56-6 / (2S,3R)-14a: 122743-18-4 / (2R,3R)-14b: 108741-13-5 / 
( 2 ~ , 3 ~ ) - 1 4 b :  108741-14-6 / 15: 7677-24-9 ( 2 ~ , 3 ~ ) - 1 6 :  133421- 
01-9 / (2S,3R)-16: 133445-42-8 / (2R,3R)-17: 70094-91-6 / (2S,3R)- 
17: 56816-81-0 / ( 4 ~ , 5 ~ ) - 1 8 :  133521-66-1 ( 4 ~ , 5 ~ ) - 1 8 :  133421- 

21 : 130718-77-3 /(4S,5R)-21: 130796-32-6 /(2‘R,4R,5R)-22: 133421- 
03-1 /(2’R,4S,5R)-22: 133520-58-8/ZnC12: 7646-85-7/Zn12: 10139- 
47-6 

02-0 / (4R,SR)-19: 133520-57-7 / (1R,2R)-20: 16354-93-1 / (4R,5R)- Lett. 29 (1988) 3295. 
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