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Preparation of Enantiomerically Pure 4,4.4-Trifluoro-3-hydroxy-butanoic Acid Derivatives, Branched in the 2- or 3-Posi- 
tion, from 6-Trifluoromethyl-l,3-dioxan- and -dioxin-4-ones 

Enantiomerically pure 3-hydroxy-3-trifluoromethyl-propio- 
nic acid and esters, substituted in the 2- or 3-position, are 
prepared (13 examples) from (R) -  or (S)-4,4,4-trifluoro-3-hy- 
droxy-butanoic acid. Key intermediates are the 2-t-butyl-6- 
trifluoromethyl-1,3-dioxan- and -dioxin-4-ones. The Li eno- 
late of the cis-dioxanone is generated with t-BuLi and reacts 
with electrophiles (alkyl halides, aldehydes, imines, nitroole- 
fins, Br,, I,) with predominant formation of trans,trans-2,5,6- 
trisubstituted dioxanones (9 examples). Elimination of HBr 
from the 5-Br-substituted dioxanone gives the ( R ) -  or (S)-di- 
oxinone, a chiral derivative of 4,4,4-trifluoro-3-oxo-butanoic 
acid (trifluoro-acetoacetate). Michael additions of cuprates or 
of CuC1-doped Grignard reagents to the dioxinone produce 
6,6-disubstituted dioxanones (10 examples) bearing a CF3 
group in the 6-position. In most cases this addition is highly 

diastereoselective, with the new substituent winding up in 
the trans position. There are, however, surprising exceptions, 
such as the product formed with benzylmagnesium chloride 
which is an  abnormal adduct with a p-quinoid structure (26) 
and with the newly introduced group in the cis position with 
respect to the t-Bu group. The structures of four trisubstituted 
dioxanones bearing CF3 groups are determined by X-ray 
crystal structure analysis (Figure 1, Table l),  one of them inc- 
luding the absolute configuration (by anomalous diffraction). 
Besides the well-known sofa, a twist-boat conformation of di- 
oxanones appears to be favorable. The solution conforma- 
tions of the different types of CF3-substituted dioxanones are 
derived from Nuclear Overhauser NMR measurements and 
compared with the crystal structures (Figure 3). 

1) Einleitung 

In fruheren Arbeiten haben wir gezeigt, daI3 aus P-Hy- 
droxy-buttersaure [(q-konfiguriert durch Hefereduktion 
von Acete~sigester[~], (R)-konfiguriert aus Polyhydroxy-but- 
tersauree~ter[~I] und analogen Hydroxysauren[s] iiber Eno- 
late des Typs A[sd,6], durch Michael-Addition an Dioxinone 
B[5a35h,71 oder uber Dienolate C[5c1 beliebige 3-Hydroxy-car- 
bonsauren D in beiden enantiomeren Formen zuganglich 
sind. In der vorliegendeii Arbeitc2l beschreiben wir nun die 
Herstellung entsprechender CF3-substituierter Derivate E 
aus den durch Racematspaltung[8] im 500-g-MaSstab er- 
haltlichen (R)- und (S)-4,4,4-Trifluor-3-hydroxy-buttersau- 
renI9-'11. 

2) Erzeugung und Reaktionen des Li-Enolates F aus 2-tert- 
Butyl-6-trifluormethyl-l,3-dioxan-4-on 

Die Trifluorhydroxybutterslure wurde nach einem schon 
fruher beschriebenen Verfahren[12] mit Pivalaldehyd[131 zu 
den Dioxanonen 1 oder ent-1 acetalisiert, wobei in 20-g- 
Ansatzen das Rohprodukt durch Kristallisation aus Pentan 
diastereoisomerenrein erhalten wird und sich eine Chroma- 

D E 

tographie erubrigt (ca. 55'?/0 Ausb. an reinem cis-Isomeren). 
Die Alkylierungen wurden mit dem (2S,6R)-Enantiomeren 
ent-l durchgefuhrt, wahrend wir fur die weiter unten be- 
sprochenen Michael-Additionen an das a,P-ungesattigte 
Carbonylsystem des Dioxinons die (2R)-Form 2 einsetzten. 

Wie mit dem analogen, nicht fluorsubstituierten Dioxa- 
non versuchten wir zunachst das Enolat F aus ent-1 mit 
Lithiumdiisopropylamid (LDA) in Tetrahydrofuran (THF) 
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chanistische Untersuchungen durchgefuhrt wurden, haben 
wir die Ergebnisse in einer getrennten Publikation beschrie- 
ben[ls]. 

Nr. - 
R 

1 ent-1 2 ent-2 

3 4 5 

CH, cn2-cn=cn2 CH,C~H, 

zu erzeugen, rnit dem Resultat, daL3 wir das Edukt nach 
Methylierungs- und Bromierungsversuchen weitgehend un- 
verandert zuriickge~anneii[~~]. Bei Verwendung von Li-He- 
xamethyl-disilazanid (LHMDS) gelangen zwar diese Reak- 
tionen, aber das Silazan storte bei der Isolierung der Pro- 
dukte. SchlieBlich stellten wir fest, daI3 sich das Enolat F 
am besten direkt mit tert-BuLi erzeugen 1aRt (Schema 
l)['5,16]; es ist bei -78°C stabil, zersetzt sich aber - wie 
iibrigens auch das nicht-fluorierte Reagenz - oberhalb von 
-30°C rasch; rnit reaktiven Elektrophilen setzt es sich in 
Ausbeuten von uber 90% bevorzugt zu trans-konfigurierten 
Produkten G urn. Mit Methyliodid und Allyl- und Benzyl- 
bromid sind Ausbeuten (12-50%) und Selektivitaten (2: 1 
bis 8: l )  eher schlecht, siehe 3-5a und b in Schema 1. Die 
Zuordnung der Isomeren zur trans- (a) und cis-Reihe (b) 
erfolgte aufgrund der charakteristischen Kopplungskon- 
stanten J(5-H/6-H) in den 'H-NMR-Spektren von trans,- 
trans- ( J  = 8- 10 Hz) und cis,cis-2,5,6-trisubstituierten (J = 

2-7 Hz) 1,3-Dioxan-4-0nen[~~~~~~'~]. 

Schema 1. Erzeugung des Li-Enolates F aus ent-1 rnit tert-BuLi und 
die Umsetzungsprodukte rnit Alkylhalogeniden 

r + 1  
ent-I fert-BuLi 1 QcF, I Elektrophil on 

c 4 THF I-75 "C 

' F  1 E 

G 

a (fransJrans) b (cis,cis) 

Bei den rnit sehr guten Ausbeuten verlaufenden Additio- 
nen des Enolates F an Aldehyde machten wir eine uberra- 
schende Beobachtung: statt der erwarteten und mit dem 
nicht-fluorierten Dioxanon-Analogen[6b,6d] gebildeten Ad- 
dukten vom Typ 7 isolierten wir die in Schema 2 gezeigten, 
unter Verlust der Pivalaldehyd-Einheit und Umlagerung 
entstandenen Doppeladdukte 6 als Hauptprodukte, fur die 
wir zunachst eine falsche Struktur publiziertenL2I! Da uber 
den Verlauf der zu 6 fiihrenden Reaktionsfolge einige me- 

Schema 2. Hauptprodukte der Umsetzungen des Enolates F mit Alde- 
hyden (+ 6 und 7) und rnit N-Benzylidenbenzolsulfona- 
mid (+ 8 und 9)  sowie die Methylcuprat-Additionspro- 
dukte 10 und 11 aus 9 

I H O A R  

ent-1 
6 7 

a 9 
(bei Tieftemperatur- (beim Aufwarmen- 

aufarbeitung) Lassen) 

An das Imin N-Benzyliden-benzolsulfonamid addierte 
sich unser Enolat im erwarteten Sinn, was zur Isolierung 
des Dioxanonderivates 8 fiihrte (>50%). Das Primaraddukt 
ist aber nicht sehr stabil: beim Aufwarmenlassen der Reak- 
tionslosung von -75 auf +20°C trat Eliminierung von 
PhS02NHLi ein, und wir erhielten das Benzyliden-dioxa- 
non 9 (65%), welches wir anschlieoend fur eine Methylcu- 
prat-Addition benutzten (+ 10 + 11, 42% Ausb., Diaste- 
reoselektivitat 4: l)[l9], siehe Schema 2. Die Konfiguratio- 
nen der Produkte 8-11 wurden aufgrund NMR-spektro- 
skopischer Untersuchungen zugeordnet, siehe die 
Diskussion (Abschnitt 4, unten). 

Mit den Nitroolefinen 1 -Nitrohexen und o-Nitrostyrol 
setzte sich das Enolat F praktisch quantitativ um, wobei 
Gemische von je zwei Diastereoisomeren 12alb (6:l) und 
13a/b (2: 1) entstanden (Schema 3), deren Trennung nicht 
einfach war, und von denen wir annehmen, daL3 es sich um 
C(l ')-Epimere handelt (s. Abschnitt 4). Das Rohprodukt 
13a/b aus der Reaktion rnit Nitrostyrol wurde mit H2/Ra- 
ney-Ni hydriert, was nach chromatographischer Auftren- 
nung als Hauptprodukt dasjenige y-Laktam 14 lieferte, in 
dessen 'H-NMR-Spektrum bei NOE-Messungen ein positi- 
ver Effekt auf das Signal der aromatischen Protonen beim 
Einstrahlen rnit der Frequenz von 3-H beobachtet wird; 
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auDerdem tritt zwischen den Wasserstoffen an C(3) und 
C(4) der fur trans-Anordnungen am Funfring typische se- 
lektive Populationstransfer (STP) Effekt auflz0] (fur eine 
Diskussion der Konformationen der Dioxanone 12 und 13 
siehe Abschnitt 4). Der bevorzugte stereochemische Verlauf 
der Reaktion ware damit analog dem rnit dem Cyclohexa- 
non-Li-Enolat be~bachte ten[~ ' -~~] ,  siehe H und I in 
Schema 3[24]. 

Schema 3. Umsetzungen des Enolates F rnit Nitroolefinen (- 12 und 
13) sowie das Hauptprodukt der Urnsetzung von 13ai13b 
rnit HJRaney-Ni. - Annaherung der trigonalen Zentren 
(H) und das Primaraddukt (I) der Nitroolefin-Addition, 
welche zu den Dioxanonen der a-Reihe fiihrt 

Y Y 

14 H I 

Fur die Dehydrierung des Dioxanons 1 zum Dioxinon 2 
war die Halogenierung des Enolates F besonders wichtig, 
denn unter den bei anderen Dioxanonen erfolgreich ange- 
wendeten radikalischen Halogenierungsbedingungen (NBS/ 
cat. A1BN/CC14/Ruckflu13)[5b,5e,25,26] war unser Trifluorme- 
thyl-dioxanon wahrend Tagen stabil! Gibt man die kalte 
THF-Losung des Li-Enolates ent-F per Tefl~nkaniile[~~] zu 

Schema 4. Herstellung des Dioxinons 2 via halogenierte Dioxanone 
15 oder 16 

Br 

15 2 
1) terf-BuLi 

1 

einer -75°C kalten Losung aquimolarer Mengen Brom 
oder Iod im selben Losungsmittel, so entstehen die 5-Brom- 
und 5-Iod-dioxanone 15 und 16 quantitativ rnit einer Dia- 
stereselektivitat > 10: l (Schema 4). Obwohl Handhabung 
und Kristallisationstendenz beim Iodid 16 gunstiger sind, 
erhalt man nach der Reinigung bei 50-mmol-Ansatzen eine 
etwas hohere Ausbeute an ganz reinem Bromid 15 (75% 
nach Sublimation und Umkristallisation). Die HBr-Elimi- 
nierung aus 15 gelingt am besten rnit DBU in Ether[28] und 
liefert das Dioxinon 2 in 74% Ausbeute als tiefschmelzende 
(32-33"C), destillierbare Substanz. Die Konfiguration des 
Bromids 15 hatten wir durch NMR-Methoden (NOE-Mes- 
sungen und Vergleich der S-H/6-H-Kopplungskonstanten 
rnit denen in 3-5) abgeleitet und prompt eine falsche Struk- 
tur publiziertr2I! Inzwischen gelang uns eine Kristallstruk- 
turanalyse (einschliefllich absolute Konfiguration) des in ei- 
ner unenvarteten Konformation vorliegenden Iodides 16, 
durch die aufgrund des NMR-Vergleichs der beiden Verbin- 
dungen auch die trans,trans-Konfiguration des Bromids 15 
als sicher bewiesen gelten kann, siehe Diskussion in Ab- 
schnitt 4. 

3) Michael-Additionen an das Dioxinon 2 

Fur die Austestung dieses Reaktionstyps verwendeten 
wir ausschlieDlich das (R)-Enantiomere 2 als Edukt. Wie 

Schema 5. Umsetzungen des Michael-Acceptors 2. Die Ausbeuten be- 
ziehen sich auf chromatographierte (oder sublimierte) Pro- 
ben der Rohprodukte aus 2.5-5-mmol Ansatzen. Die Di- 
astereoselektivitaten wurden NMR-spektroskopisch anhand 
der Rohprodukte bestimmt 

a b 
17-27 

Reagenz Produki 
(X bei 8) R Nr. Ausb. [%] Selektivittit a / b 

298: 2 
>98: 2 

91 : 9 
91: 9 
9 :91  

>98: 2 
>98: 2 
60 : 40 

>98: 2 
88:12 

I 

16 
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beim nicht-fluorierten Dioxinon setzen sich normale 
Cuprate (R2CuLi, Bedingungen A) und - mit etwas 
schlechterer Ausbeute und Diastereoselektivitat - auch 
CuC1-dotierte Grignard-Reagentien (Bedingungen B) 
glatt rnit der Verbindung 2 um, wobei unter 1,CAddition 
quaternare, CF,-substituierte Zentren entstehen, siehe 
Schema 5.  

Die Reaktionen wurden mit uberschussigem nucleophi- 
lem Reagenz in Ether bei Temperaturen unter -30°C 
durchgefuhrt. Wie man aus der Tabelle in Schema 5 sieht, 
hangen die Ausbeuten an den Produkten 17-27 stark von 
sterischen Faktoren ab, mit zunehmender Grolje des addier- 
ten Restes nehmen sie ab. Auch die AnsatzgroBe hat einen 
starken Einflulj auf den Ausgang der Reaktion: die Werte 
in der Aufstellung von Schema 5 beziehen sich auf 2.5-5 
mmol Ansatze; geht man z.B. bei der Umsetzung mit iso- 
Propyl-Grignard-Verbindung auf 30 mmol, so sinkt die 
Ausbeute an 21 von 37 auf 16%, die Selektivitat fur die 
Bildung von 21a vs. 21 b von 1 : 10 auf 1 : 3. Die angegebenen 
Ausbeuten beziehen sich auf analysenreine Proben, die bei 
17 und 23 durch einfache Sublimation der Rohprodukte er- 
halten wurden, wihrend in den anderen Fallen eine Chro- 
matographie notig war. Die Konstitution der Produkte als 
Resultate von Michael-Additionen geht eindeutig aus den 
‘H-, I3C- und ”F-NMR-Spektren hervor, fur einen allen- 
falls konkurrierenden, bei Dioxanonen ~ohlbekannten[~~~’”]  
nucleophilen Angriff auf das Acetal-C-Atom C(2) fanden 
wir keine Hinweise. Eine - typische - “Fluoruberra- 
schung” erlebten wir bei der Umsetzung von Benzyl-Gri- 
gnard-Reagenz rnit dem Dioxinon 2: das ‘H-NMR-Spek- 
trum des Hauptproduktes zeigte keine Signale von aromati- 
schen, dafur aber sechs von vinylischen Protonen an! Die 
in 67% Ausbeute isolierte Verbindung entpuppte sich als ein 
sogenanntes “abnormales” Benzylier~ngsderivat[~~,’~1, bei 
dessen Entstehung nicht die Benzylstellung sondern das p- 
standige C-Atom des Benzolringes unter Ausbildung eines 
chinoiden Systems reagiert hatte, siehe die Formel 26 in 
Schema 5 und die Rontgenstruktur in Abschnitt 4. Das 
“normale” Produkt 27 entstand daneben in ca. 10% Aus- 
beute - rnit dem nichtfluorierten Dioxinon erhielten wir 
unter identischen Bedingungen nur das normale Addukt 
28[331. Das Trien 26 war so stabil, dalj es unverandert die 
waljrige Aufarbeitung (NH4C1/NH40HIH20) und die 
Flash-Chromatographie an Silicagel iiberlebte. Unter den in 
Abschnitt 5 beschriebenen Solvolysebedingungen (CH30H/ 
HCl) zur Spaltung der Dioxanone tritt allerdings dann Aro- 
matisierung unter Bildung des entsprechenden p-Tolyl-Deri- 
vates ein. 

Meist entsteht bei den Michael-Additionen an das Dioxi- 
non 2 eines der beiden moglichen Diastereoisomeren zu 
>lo: 1 bevorzugt, oft sehen wir in den Rohprodukt-NMR- 
Spektren die Signale des zweiten Stereoisomeren iiberhaupt 
nicht (Angabe >98:2 in Schema 5). Die bevorzugte Addi- 
tion von der der tevt-Butylgruppe an C(2) entgegengesetz- 
ten Seite des trigonalen Zentrums unter Bildung von Pro- 
dukten der a-Reihe geht wiederum aus NMR-spektroskopi- 
schen IJntersuchungen hervor, z. B. positive NOE-Effekte 
zwischen Protonen am neu eingefuhrten Substituenten an 

C(6) und dem Acetal-Proton an C(2). Auch zeigen alle Pro- 
dukte, die wir der Reihe a im Schema 5 zuordnen, eine sehr 
charakteristische ‘H-NMR-Verschiebung von F = 4.95 k 
0.03 (b-Reihe 6 = 5.1-5.2) fur das Wasserstoffatom 2-H 
am Acetal-Zentrum und wandern bei der diinnschichtchro- 
matographischen Analyse vie1 langsamer (Rf = 0.1-0.2 mit 
PentadEther, 3: l )  als die in den drei Fallen (21b, 24b, 26) 
isolierten Epimeren der b-Reihe. SchlieBlich sind die Zuord- 
nungen durch drei Kristallstrukturen (21a, 24b, 26) unter- 
mauert (s.a. Abschnitt 4). Bei Inspektion der Angaben in 
Schema 5 werden zwei verbluffende Befunde ersichtlich: a) 
Beim Ubergang von Propyl (a/b, 1O:l) zu Isopropyl (a/b, 
1 : 10) als addierter Gruppe kehrt der bevorzugte stereoche- 
mische Verlauf der Reaktion um, und geht man weiter zur 
tert-Butylgruppe, wird er wieder “normal”, wenn auch mit 
geringerer Selektivitat (a:b = 3:2)! b) Das “abnormale” 
Produkte 26 gehort der b-Reihe, das normale 27 der a-Reihe 
an. Wahrend man bei der Addition des benzylischen Nu- 
cleophils eine Anderung des Mechanis1nus[’~1 als Erklarung 
fur diese uberraschenden Beobachtungen anfuhren konnte, 
ist dies beim Wechsel von prim-Alkyl zu sec-Alkyl zu tert- 
Alkyl wohl kaum vernunftig[3s]. 

4) Analyse der Konfiguration und Konformation einiger 
CF3-substituierter Dioxanone 

Von einem der Produkte aus dem Li-Enolat ent-F und 
von drei Michael-Addukten an das a,P-ungesattigte Carbo- 
nyl-System von 2 konnten wir fur die Rontgenstrukturana- 
lyse geeignete Einkristalle erhalten. Vom Iodid 16 war es 
aufgrund der Anwesenheit des Schweratoms moglich, 
durch anomale Rontgenbeugung die absolute Konfigura- 
tion zu bestimmen. PLUTO-Stereo-Darstellungen der 
Strukturen sind in Abbildung 1 gezeigt. Angaben iiber die 
Strukturbestimmungen finden sich fur die Verbindungen 
16, 21a, 24b und 26 im Experimentellen 

Wie man sieht, liegen in allen vier Fallen im Kristall 
Wannen-artige Konformationen des Dioxanonringes vor, 
genauer gesagt Anordnungen des Sechsringes, deren Geo- 
metrie laut Puckering-Parameter nach Cremer und P ~ p l e [ ~ ~ ]  
zwischen einer Boot- oder Wannen- und einer Twist-Form 
liegen (Tab. 1). In Tab. 1 haben wir fur Vergleichszwecke 
neben den vier neuen Strukturen auch diejenigen vom cis- 
Dioxanon mc-1 und seines Epimeren, der trans-Verbindung 
r~rc-2-epi-l[~~], sowie des Trichlor-Analogons (2-epi-1, Cl 
statt F, siehe Abb. 2)[25] mit aufgenommen; die beiden zu- 
letzt genannten, trans-substituierten Dioxanone kristallisie- 
ren ebenfalls in Twist-Boot-Konf~rmationen[~~~~”]. 

Die wichtigste Erkenntnis aus den Strukturanalysen ist 
die Identifizierung einer zweiten, neben der charakteristi- 
schen Sofa-Konformation offensichtlich haufig vorkom- 
menden Twist-Konformation der Dioxanone. In ihr sind 
zwar die durch den anomeren Effektr4’1 verursachten C,O- 
Bindungsliingenunterschiede in den Sechsringen ebenso 
vorhanden wie in den Sofa-An~rdnungen[~~~~~,’ lb] (siehe 
Abb. 3, K und L), anders als dort sind aber die Differenzen 
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Abb. 1. PLUTO-Stereobilder der Kristallstrukturen der Dioxanone 16 (a), 21a (b), 24b (c) und 26 (d) 
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2-ephl (CI statt F) 16 

zwischen den beiden C-0-C-Winkeln im Ring vie1 kleiner 
oder nicht existent (siehe Tab. 1). Wie aus Abb. 3 ersichtlich, 
verursachen wahrscheinlich cis zum Acetal H-Atom an 
C(6) des Dioxanons stehende groDere Substituenten eine 
AbstoDung (M), die im Twist-Boot N nicht mehr vorhan- 
den ist. 

Im Falle des Iodids 16 ist wohl ein a-Carbonyl-Halogen- 
Effekt im S ~ i e l [ ~ ~ , ~ * I :  der C,I-Bindungsvektor bildet niit der 
Ebene der Carbonylgruppe einen Winkel von 93", siehe 0 
in Abb. 3. Dies fuhrt zu einem Diederwinkel zwischen 5- 
H und 6-H von 69". Die beobachtete Kopplungskonstante 
zwischen diesen beiden Wasserstoffen im NMR-Spektrum 
betragt 5.3 Hz (im Bromid 15 5.6 Hz), was eher fur ein 
2,5,6-cis,cis-trisubstituiertes Dioxanon typisch i ~ t [ 6 ~ , ' ~ 1  (des- 
halb m e r e  falsche ZuordnL&21), und was darauf hindeu- 

che ist wie im Kristall (fur 69" Diederwinkel liest man aus 

Y yo -&A h 
F3C 
&LAo 

21 a 24b H2C 26 

Abb. 2. Strukturformeln der Dioxanone 2-epi-1 (C1 statt F), 16, 21a, 
24b und 26, deren relative Konfigurationen durch Kristallstrukturana- 

lysen bewiesen wurden 
tet, daD in Losung die Konformation von 16 nicht die glei- 

M 

Ca (racl) R (rao-2-epi-1) 

CH3 

S (13a) 

CH3 

P 

T (13b) 

U (17a) V (25a) W (21 b) X (24b) 

Abb. 3. Konformationsanalyse von Dioxanonen und Angaben iiber die beobachteten Nuclear-Overhauser-Effekte (s.a. Tab. 1). Alle hier gezeigten 
Formelbilder K-X wurden unter Venvendung der Kristallstrukturdaten von rac-1, mc-2-epi-1, 16 und 21b mit Hilfe des Modellierungsprogram- 
mes MacMoMo (Max Dobler, Laboratorium fur Organische Chemie der ETH Zurich) und des Programmes Chem-Draw erzeugt. - Typische 
Sofa-Konformation K eines 2,6-cis-disubstituierten Dioxanons am Beispel von 1 und der Superposition L mit dem entsprechenden nicht- 
fluorierten Anal~gon[~=". Sterische 1,3-diaxiale Wechselwirkung M zwischen Substituenten in 2- und 6-Stellung einer Dioxanon-Sofa-Konforma- 
tion und Ausweichen in eine Twist-Boot-Anordnung N. Wie im Sofa K ist in der Twist-Form 0 (Beispiel Iodid 16) aus den C,O-Bindungslangen 
ein struktureller n --f cr* stereoelektronischer Effekt ersichtlich (siehe Bindungslangen in Tab. 1). P ist eine Uberlagerung (nur Ringgeriiste mit 
Substituenten als R abgekurzt) von sechs Dioxanon Twist-Form Kristallstrukturen [rac-2-epi-l,  2-epi-1 (Cl statt F), 16, 21b, 24a, 261. In Q-X 
sind durch Pfeile die gefundenen NOES in den jeweils wahrscheinlichsten Konformationen angedeutet, wobei der jeweilige Pfeil bei demjenigen 
H oder derjenigen Gruppe seinen Ursprung nimmt, mit dessen 'H-Frequenz eingestrahlt wurde, das Pfeil-Ende gibt dasjenige H oder diejenige 

Gruppe an, an welchemiwelcher der NOE beobachtet wurde 
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Tab.1. Struktureller Vergleich der Dioxanone ruc-1, rac-2-epi-1.2-epi-1 (C1 statt F), 16,21a, 24b und 26. 
Die Werte fur 42, 43, cpund 8 sind die von Cremer und Pople[37] definierten Puckering Parameter. Fur die 
Definition der Bindungslangen u [C(6)-0( l)], b [0( 1)-C(2)] und c [C(2)-0(3)] sowie der Bindungs- 
winkel a [C(6)-O(l)-C(2)] und p [C(2)-0(3)<(4)] sowie weitere Beispiele siehe auch das Forrnelbild K 
und Tab. 1 in[6d]. Mit Ausnahme von ruc-1 (Sofa) liegt bei allen anderen Dioxanonen eine Konformation 

zwischen Boot und Twist-Boot vor. 

Dioxanon 42 93 9 ["I eri u [A1 b [A1 C[AI a["] P ["I 
~ ~ ~ ~~ 

ruc-1 0.302 0.387 -6.75 37.97 1.422 1.410 1.451 109.54 121.62 
rac-2-epi-1 0.654 0.100 48.46 81.31 1.420 1.411 1.451 112.82 115.80 

2-epi-1 (CI statt F) 0.659 0.074 55.83 83.59 1.415 1.391 1.452 113.56 114.26 
16 0.618 4.063 232.38 -84.18 1.426 1.388 1.457 115.99 118.12 

21a 0.664 4.045 235.38 -86.12 1.428 1.404 1.452 115.54 115.50 
24b 0.661 4.071 232.17 -83.87 1.426 1.405 1.448 115.47 114.05 

26 0.609 4.096 231.69 -81.04 1.422 1.406 1.448 116.04 116.67 

der Karplus-Kurve eine Kopplungskonstante von 1-2 Hz 
ab!). 

In Abb. 3 haben wir unter P die Grundgeriiste der 
Twist-Boot-Anordiiungen in unseren sechs Kristallstruk- 
turen uberlagert und einer entsprechenden Superposition 
zweier Sofa-Anordnungen von Dioxanonen gegenuberge- 
stellt (L). Mit diesen Strukturinformationen haben wir 
dann versucht, die an anderen Dioxanonen gemessenen 
Kopplungskonstanten J5,6 und Nuclear-Overhauser-Ef- 
fekte (NOE) zu interpretieren, siehe Q-X in Abb. 3. Auf 
diesen Interpretationen beruhen wiederum die Konfigura- 
tionszuordnungen in den Formelbildern der Abschnitte 2 
und 3. 

5) Solvolyse einiger CF,-substituierter Dioxanone zu den 
zugrundeliegenden Hydroxycarbonsauren 29, 30 und den 
Hydroxycarbonsaure-methylestern 31 -41 

In friiheren Arbeiten[6b,7b] haben wir gezeigt, daD substi- 
tuierte Dioxanone in THF mit 3 N HCI zu den entspre- 
chenden 3-Hydroxycarbonsauren hydrolysiert werden kon- 
nen. Gegeniiber diesen Bedingungen erwiesen sich die tri- 
fluormethyl-substituierten Dioxanone als ziemlich stabil, 
konnte doch die Hydroxycarbonsaure 29 erst nach mehr- 
tatigem Erhitzen erhalten werden. Demgegenuber lielj sich 
die Hydroxycarbonsaure 30 einfach durch milde Spaltung 
der Acetalfunktion mit salzsaurem Methanol und an- 
schlieDende basische Verseifung mit Lithiumhydroxid in 
waDrigem THF herstellen (Schema 6). 

Die Methanolyseprodukte (HCl/MeOH/Raumtemp.) 
31-41 der weiter oben beschriebenen Dioxanone sind in 
Schema 6 gezeigt. Die so erhaltenen 3-Hydroxycarbonsau- 
re-methylester lassen sich chromatographisch oder destilla- 
tiv vie1 einfacher reinigen, als die entsprechenden Carbon- 
sauren. 

Schema 6. Solvolyseprodukte 29-41 von in den Kapiteln 2 und 3 
beschriebenen Dioxanonen 

F3C OH F3C OH 
&CO2H H3C kc02h 

29 30 

OH OH 

6H3 

31 @32 

F3C OH F3C OH F3C OH 
L C O z C H s  &C02CH~ 

H3C L C o Z C H 3  D3C 
35 36 37 

F3C OH F3C OH 

A C o Z C H 3  d C o Z C H 3  

38 39 

C02CH3 CO2CH3 

H3C 

Wir danken Ursula Liechti, Andrea Sting und Volker Grunzlich 
fur die Durchfuhrung einiger Versuche und der Sando: Pharma 
AG, Basel, fur finanzielle Unterstutzung. 
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(CH,). 23.60 (CH,), 35.44 (C), 35.68 (CH), 77.69 (q, JcE = 32.0), 107.31 
(CH), 123.10 (q, JCF = 290.0), 168.94 (C). - I9F-NMR (282.2 MHz): 6 = 

Experimenteller Teil 
Abkiirzungen; BuLi (n-Butyllithium), t-BuLi (tert-Butyllithium), MeLi -77.68 (d, JHP = 5.6). - MS: mlz (%;$ = 241 (65) [M' + I], 223 (30), 183 

(Methyllithium), FC (Flash-Chromatographie), HV [Hochvakuum (4% 155 (19), 137 (60), 109 (13), 86 (38), 71 (33), 69 (36), 57 (100) 43 (26). 
(10-'-10-3 Torr)], Lsg. (Losung), RV (Rotationsverdampfer), RT (Raum- 41 (58) ,  29 (26), 27 (12). - C I O H I S F , ~ ,  (240.22): ber. C 50.00, H 6.29, F 
temDeratur. ca. 22°C). 23.72;gef.C49.75,H6.19,F23.80. 

Slhmelzpunkte (nlcht korrigiert): Buchi 510, 50-"C-Bereich-Anschutz- 
Thermometer. - DC: DC-Fertigplatten, Kieselgel 60 FZs4 (Merck); Detek- 
tion durch Tauchen in eine Lsg. aus 25 g Phosphormolybdansaure, 10 g 
Ce(S04)2 . H20,  60 ml konz. H2S04 und 940 ml H 2 0  und nachfolgendes 
Stehenlassen. - FC: Kieselgel 60 (Fluka), KorngroBe 40-63 Bin; Laufmit- 
telgemische in  Klammern angegeben. - Spezifische Drehwerte [a]gT: Perkin- 
Elmer-Polarimeter 241 in 1 -dm-Zellen. - Kugelrohrdestillationen: Buchi 
GKR-50; der angegebene Sdp. entspricht der Temperatur des Lufthades. - 
'H-NMR-Spektren: Bruker AMX 400 (400 MHz), Bruker WM 300 (300 
MHz) oder Varian XL 300 (300 MHz). Die chemischen Verschiebungen sind 
in 6-Werten bezuglich TMS (6 = O), die Kopplungskonstanten J in Hz, ange- 
geben. Wenn nichts anderes erwahnt ist. wurden die Spektren in CDCI, bei 
RT aufgenommen. - "C-NMR-Spektren: Bruker AMX 400 (100 MHz) 
oder Varian XL 300 (75 MHz). Die chemischen Verschiebungen sind in F- 
Werten bezuglich TMS (6 = O), die Kopplungskonstanten J in Hz angege- 
ben. Wenn nichts anderes envahnt ist, wurden die Spektren in CDCI, bei RT 
aufgenommen. - "F-NMR-Spektren: Varian XL 300 (282.2 MHz) oder 
Varian Gemini 300 (282.2 MHz). Die chemischen Verschiebungen sind in F- 
Werten bezuglich CFCI, (6 = O), die Kopplungskonstanten J in Hz angege- 
ben. Wenn nichts anderes erwahnt ist, wurden die Spektren in CDCI, bei RT 
aufgenommen. - Massenspektren (MS): Hitachi-Elmer RMU-6M oder VG 
Tribrid. Angabe von m/z, in Klammern die Intensitat in %I bezuglich des 
intensivsten Signals. - IR Spektren: Perkin-Elmer 983 und Perkin-Elmer 
1600 FTIR, als KBr-Prefiling, Film oder als CHC1,-Losung aufgenommen. 
Angabe der Wellenzahlen in cm-'. - Elementaranalysen wurden im mikro- 
analytischen Laboratorium der ETH Zurich durchgefiihrt. - Losungsmittel: 
Ether und THF fur Metallierungsreaktionen wurden jeweils frisch uber Na- 
trium unter Argon destilliert, die Losungsmittel fur die FC wurden uber 
einem geeigneten Trocknungsmittel destilliert. - Reagenzien: Kupfer(1)- 
chlorid fur die Grignard-Additionen wurde frisch herge~tdlt[~'], Kupfer(1)- 
iodid wurde zuvor gereinigtl@]. Allyllithi~m[~~1 und Trideuteriomethylli- 
t h i ~ m ' ~ ~ ]  wurden aus den entsprechenden Alkylhalogeniden und Lithium 
hergestel 1 t . 

(2R)-Z-(tert-Butyl)-6-tri~irormethyl-2H,4H-l,3-dioxin-4-on (2): Zu einer 
-5 bis 0°C kalten Lsg. von 12.2 g (40 mmol) Bromdioxanon 15 in 240 ml 
Ether wurden unter Argon 11.72 ml (75 mmol) DBU so zugegeben, daI3 die 
Temperatur 0°C nicht uberstieg. Die entstandene, leicht gelbe Suspension 
ruhrte man 20 min bei 0"C, versetzte mit 240 ml 2 N HCI und extrahierte 
die waBrige Phase 2X mit je 150 ml Ether. Die vereinigten org. Phasen wur- 
den mit MgS04 getrocknet und im RV eingeengt. Kugelrohrdestillation (0.1 
Torrl80"C) des gelben Oles liefertc 6.70 g (74%) Dioxinon 2 als farblose 
kristalline Substanz, Schmp. 32.0-33.0"C. - [a]bT = -141.9 (c = 1.04, 
CHCI,). - IR (CHCl,): 0 = 2980 cm-' (m), 2970 (m), 1775 (m), 1750 (s), 
1660 (m), 1420 (s), 1405 (s), 1365 (s), 1280 (s). 1270 (s), 1200 (s), 1170 (s), 
1095 (s), 840 (s). - 'H-NMR (300 MHz): F = 1.10 (s, 9H,  tert-Butyl), 5.22 
(s, 1 H, 5-H), 5.94 (s, 1 H, 2-H). - "C-NMR (75 MHz): 6 = 23.76 (CH,), 
34.70 (C), 98.81 (CH), 108.37 (CH), 117.98 (q, JCF = 273.4), 157.81 (9, 
JCF = 39.0), 160.24 (C). - 19F-NMR (282.2 MHz): 6 = -76.05 (s). - MS: 
mlz ("h) = 225 (0.1) [M+ + I], 139 (19), 86 (7), 69 (44), 57 (76), 43 (37), 41 
(52), 29 (31), 28 (65), 18 (100). - C9Hl,F,0, (224.17): ber. C 48.22, H 4.95, 
F 25.42; gef. C 48.41, H 5.07, F 25.18. 

(2SSS6R)- (3a) und (2S,SR,6R)-2- (tert-Butyl)-5-methyl-6-trijluormethyl- 
1.3-dioxan-4-on (3b): Zu einer -75°C kalten Lsg. von 2.26 g (10 mmol) 
Dioxanon ent-1 in 40 ml THF gab man unter Argon 7.9 ml ( I 1  mmol, 
1.40 M) t-BuLi derart, daB die Innentemperatur nicht uber -70°C stieg. Die 
zitronengelbe Enolatlsg. wurde 20 min bei -75°C geriihrt und danach mit 
3.1 ml (50 mmol) Methyliodid versetzt. Innerhalb von 30 min lieR man das 
Reaktionsgemisch auf -40°C aufwarmen und belie0 weitere 6 h bei dersel- 
ben Temperatur. Nach Ahkuhlen auf -75°C hydrolysierte man mit 50 ml 
ges. NH4C1-Lsg., lie0 auf 0°C aufwarmen, extrahierte mit Ether, trocknete 
die vereinigten org. Phasen mit MgSO, und engte im RV ein. Der erhaltene 
Feststoff (1.77 g, Verhaltnis ent-l/3a/3b, 1.3: 1) wurde mittels FC (Hexanl 
Essigester, 8: I )  gereinigt, wodurch 920 mg (38%) des Hauptdiastereoisome- 
ren 3a ahgetrennt werden konnten. Nach einer weiteren FC (HexadMethy- 
lenchlorid, 1.2) der verbleibenden Komponente wurden 280 mg (1 1%) Di- 
oxanon 3b erhalten. Beide Isomeren wurden fur die Analytik zusatzlich sub- 
limiert. 

3a: Schmp. 113.5-115.O"C. - [a16 = +11.0 (c = 1.10, C2H50H). - IR 
(KBr): 0 = 2995 cm-' (m), 2970 (m), 1730 (s), 1485 (m), 1385 (m), 1370 
(m). 1350 (m), 1290 (s), 1245 (s), 1180 (s), 1140 (s), 1075 (s), 1000 (s). - 'H- 
NMR (300 MHz): 6 = 1.01 (s, 9H,  terr-Butyl), 1.44 (dd, J ,  = 7.3, J2  = 0.8, 
3H, CH,), 2.89 (dq, J1 = 9.8, J2 = 7.3, l H ,  5-H), 4.01 (dq, J H H  = 9.8, 
J H F  = 5.6, I H, 6-H), 4.96 (s, I H, 2-H). - 13C-NMR (75 MHz): 6 = 13.86 

3b: Schmp. 89.0-90.0"C. - [a]hr = -43.7 (c = 1.0, C2H50H). - IR 
(KBr): 5 = 2980 cm-' (m), 1770 (s), 1485 (m), 1370 (m), 1310 (m), 1275 (s), 
1220 (s), 1210 ( s ) ,  1185 (s), 1155 (s), 1130 (s), 1105 (s), 1000 (s). - 'H-NMR 
(300 MHz): 6 = 1.01 (a 9H, tert-Butyl), 1.37 (dq, J ,  = 7.2, J2 = 2.0, 3H, 
CH,), 3.10 (dq, J1 = 6.8, 52 = 7.2, IH,  5-H), 4.47 (dq, J H H  = 6.8, JHp = 

23.73 (CH,), 34.80 (CH), 35.15 (C), 73.95 (q, JCF = 31.7), 105.07 (CH), 
123.03 (q, JcF = 282.5), 169.83 (C). - "F-NMR (282.2 MHz): 6 -74.77 
(dq, Ji = 6.8, 52 = 2.0). - MS: WZ/Z (Yo) = 241 (0.1) [M+ + 11, 183 (16), 137 
(50), 109 (6), 86 (9), 69 (3), 57 (loo), 43 ( I I ) ,  41 (25), 39 (9), 29 (19). - 

6.8, 1 H, 6-H), 5.05 (s, 1 H, 2-H). - I3C-NMR (75 MHz): 6 = 10.86 (CH,), 

CloHlsF30, (240.22): ber. C 50.00, H 6.29; gef. C 50.29, H 6.1 I .  

(2S,SS,6Rj- (4a) und (2S,5R,6R)-5-Allyl-2-(tert-butyl)-6-trifTiiormeth~~l- 
1,3-diosan-4-on (4b): Wie fur die Herstellung von 3a und 3b beschriehen, 
wurden 2.26 g (10 mmol) Dioxanon enr-1 mit 7.5 ml (11 mmol, 1.46 M) f -  
BuLi und 4.1 ml (50 mmol) Allylbromid wahrend 6 h bei -40°C in THF 
umgesetzt. Nach FC (MethylenchloridlHexan, 2: 1 )  des Rohproduktes (Ver- 
haltnis enr-l/.la/rlb, 8:2: 1) isolierte man die Dioxanone 4a und 4b, welche 
separat nochmals chromatographiert (HexanlEssigester, 6: I) und sublimiert 
wurden; Ausb. 245 mg (90/0) 4a und 73 mg (2.7%) 4b in Form von farblosen 
kristallinen Substanzen. 

4a: Schmp. 43.5-44.5"C. - [a]E' = +22.9 (c = 0.97, C2H50H). - IR 
(CHCl3): 0 = 2980 cm-l (m), 1745 (s), 1400 (m). 1370 (m), 1355 (m), 1280 
(s), 1185 (s), 1145 (s), 1095 (m). 1035 (s), 995 (s). - 'H-NMR (300 MHz): 
6 = 1.00 (s, 9H, tert-Butyl), 2.38-2.48 (m, IH,  5-H), 2.89-3.05 (m, 2H, 1'- 

(m, 2H, 3'-H), 5.67-5.78 (m, 1 H, 2'-H). - ',C-NMR (75 MHz): 6 = 23.60 
H),4.24(dq,J,w=8.9,J~~=5.9,1H,6-H),4.89(s,lH,2-H),5.19-5.27 

(CH,), 32.95 (CH,), 35.38 (C), 39.88 (CH), 74.15 (q, Jcp  = 32.5), 106.82 
(CH), 120.82 (CH,), 123.17 (q, JCF = 280.0), 132.04 (CH), 167.78 (C). - 
I9F-NMR (282.2 MHz): F = -77.94 (d, JHF = 5.9). - MS: m/z ("/a) = 267 
(8) [M'  + I], 209 (6), 163 (80), 135 (16), 115 (18), 87 (21), 71 (21), 69 (17), 
57 (loo), 43 (26), 41 ( 3 9 ,  39 (14), 29 (12). - CI2H1,F3O3 (266.25): ber. C 
54.13, H 6.44; gef. C 54.07, H 6.30. 

4b: Schmp. 52.0-53.5"C. - [a]sT = -23.0 (c = 1.03, C2H50H). - IR 
(CHCI?): P = 3080 cm-' (w), 2980 (m), 1765 (s), 1485 (m), 1370 (s), 1285 
(s), 1190 (s), 1180 (s), 1150 (s), 1 1  10 (m), 1055 (m), 1035 (m), 995 (s). - 'H- 
NMR (300 MHz): 6 = 1.01 (s, 9H,  tert-Butyl), 2.34-2.44 (m, I H, 5-H), 
2.66-2.77 (m, l H ,  1'-H), 3.09 (dd, J I  = 14.0, J2 = 7.0, 1 H, 1'-H), 4.59 (dq, 
JHH = 6.8, JHF = 6.8, I H ,  6-H), 5.08 (s, IH,  2-H), 5.12-5.21 (m, 2H, 3'- 
H), 5.80-5.94 (m, 1 H, 2'-H). - "C-NMR (75 MHz): 6 = 23.79 (CH,), 
29.35 (CH,), 35.02 (C) ,  39.98 (CH), 73.04 (q, Jcp = 32.0), 104.13 (CH), 
118.44 (CH,), 123.16 (q, JCF = 282.5), 133.69 (CH), 168.49 (C). - I9F- 
NMR (282.2 MHz): 6 = -74.76 (d, JHF = 6.8). - MS: mlz ("YO) = 267 (2) 
[M+ + I], 223 (14), 209 (14), 163 (loo), 143 (20), 135 (17), 115 (23), 87 (13) 
86 (lo), 85 (1  I ) ,  71 (20), 69 (16), 57 (65),  43 (22). 41 (22). - C1ZH17F303 
(266.25): ber. C 54.13, H 6.44; gef. C 54.37, H 6.58. 

(2SSS.6R) - (Sa) und (2S5  R,6R) -5-Benzyl-2- ((err-butyl) -6-trijluormethyl- 
1,3-dioxun-4-on (Sb): Wie fur die Herstellung von 3a und 3b beschriehen, 
wurden 2.26 g (10 mmol) Dioxanon ent-1 mit 6 ml (11 mmol, 1.37 M) t- 
BuLi und 5.4 ml (50 mmol) Benzylbromid wahrend 6 h bei -40°C in THF 
umgesetzt. Nach Filtration durch eine kurze Kieselgel-Saule (Hexan, dann 
Ether) wurden 5.68 g Rohprodukt isoliert (Verhaltnis ent-l/Sa/Sb, 4:s: I). FC 
(PentanlEther, 6: I )  ergab 630 mg (20%) Sa und 75 mg (3%) Sb als farblose 
kristalline Substanzen, welche fur die Analytik zusatzlich sublimiert wurden. 

5a: Schmp. 116.0-116.5"C. - [a]bT = +22.6 (c = 1.10, C2H50H). - IR 
(KBr): 5 = 3030 cm-' (w), 2980 (m). 1735 (s), 1370 (m), 1360 (m), 1290 (s), 

MHz): 6 = 0.89 (s, 9H,  tert-Butyl), 2.93 (dd, J ,  = 4.3, J2  = 5.3, IH,  1'-H), 
1240 (S), 1210 (S), 1170 (s), 1140 (S), 1100 (s),  1005 (s). - 'H-NMR (300 

3.23 (ddd, Ji = 8.9, J2 = 5.3, J3 = 4.2, I H ,  5-H), 3.61 (dd, Jl = 14.3, 52 = 
4.2, l H ,  1'-H), 4.15 (dq, JHH = 8.8, J H p  = 5.8, I H ,  6-H), 4.25 (s, l H ,  2- 
H), 7.18-7.38 (m, 5 arom. H). - "C-NMR (75 MHz): 6 = 23.47 (CH,), 
34.60 (CH,), 35.09 (C), 41.37 (CH), 73.63 (q, JcF = 32.0). 106.34 (CH), 
123.26 (q, JCF = 280.5), 127.69 (CH), 129.16 (CH), 129.81 (CH), 135.76 (C), 
168.30 (C). - "F-NMR (282.2 MHz): 6 = -77.89 (d, J H p  = 5.6). - MS: 

(loo), 71 (17), 69 (7), 57 (52), 43 (17), 41 (24), 39 (13), 28 (30). - CI~HI,F,O, 
mlz (%I) = 316 (3) [M+], 230 (33), 213 (72), 185 (63), 117 (49), 107 (55 ) ,  91 

(316.31): ber. C 60.75, H 6.05; gef. C 60.47, H 5.98. 
5b: Schmp. 101.5-103.O"C. - [a]bT = -54.5 (c = 1.03, C,H,OH). - IR 

(KBr): 0 = 3030 cni-' (w), 2980 (w), 1765 (s), 1370 (m), 1295 (m). 1275 (m), 
1250 (m), 1215 (s), 1190 (s), 1180 (s), 1135 (s), 990 (m). - 'H-NMR (300 
MHz): 6 = 1.00 (s, 9H,  rert-Butyl), 2.84-2.93 (m, I H ,  5-H), 3.31-3.99 (m, 

7.19-7.36 (m, 5 arom. H). - ',C-NMR (75 MHz): 6 = 23.76 (CH,), 30.35 
2H, l'-H), 4.56 (dq, J H H  = 6.6, J H F  6.6, 1 H, 6-H), 5.08 (s, l H ,  2-H), 
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(CH,), 34.98 (C), 41.56 (CH), 72.74 (q, JcF = 31.0), 103.39 (CH), 123.30 (q, 
JcF = 283.0), 127.06 (CH), 128.77 (CH), 128.87 (CH), 137.45 (C), 168.70 
(C). - I9F-NMR (282.2 MHz): 6 = -74.24 (d, JHF = 6.5). - MS: nil; 
("%) = 316 (3) [MC], 259 (31), 213 (loo), 185 (31), 117 (52), 91 (99), 71 (lo), 
69 (5). 57 (60), 43 (13), 41 (22), 39 (13), 28 (24). - C16H19F30) (316.31): 
ber. C 60.75, H 6.05; gef. C 60.47, H 6.19. 

( I '  R ,  2S35S, 6 R )  - N - [  (2-trrt-Butyl-4-oso-6-tr~luormethyl-I ,3-dioxan-S- 
yl) (phenyl)-metlryl]-henzolsu~~onumid (8): Zu einer -75°C kalten Lsg. von 
4.52 g (20 mmol) Dioxanon ent-1 in 80 ml THF gab man unter Argon lang- 
Sam 15.2 ml (22 mmol, 1.45 M) t-BuLi. Die zitronengelbe Enolatlsg. wurde 
noch 20 min bei -75°C geriihrt und danach wihrend 20 min mit einer Sus- 
pension von 4.9 1 g (20 mmol) N-Benzyliden-benzol~ulfonamid[~~1 in 30 in1 
THF versetzt. Das gelbbraune, triibe Reaktionsgemisch wurde 4 h bei 
-75°C geriihrt, mit 100 ml ges. NH,CI-Lsg. hydrolysiert und nach Aufwar- 
men auf 0°C 3 X  rnit je 150 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten org. 
Phasen wurden mit MgS04 getrocknet und im RV eingeengt. Das so erhal- 
tene Rohprodukt (8.26 g) wurde iiber Nacht mit 50 ml Essigester digeriert. 
Filtration der Suspension uud Trocknen des abgetrennten Pulvers im HV 
ergab 4.73 g (50%) analysenreines 8 vom Schmp. 165.0"C. - [a]ET = +22.3 
(c = 1.01, C2H50H). - IR (KBr): 0 = 3425 cm-l (br.), 3340 (m), 2980 (m), 
1725 (s), 1445 (m), 1435 (m), 1420 (m), 1405 (m), 1365 (s), 1350 (s), 1275 (s), 
1260 (s), 1210 (s), 1190 (s), 1170 (s), 1145 (s), 1090 (s), 990 (s). - 'H-NMR 
(300 MHz): 6 = 0.79 (s, 9H,  tert-Butyl), 3.19 (dd, Jl = 9.2, J2  = 4.3, IH.  

(m, IH,  1'-H), 6.89 (d, J = 8.1, NH), 7.05-7.08 (m, 2 arom. H), 7.20-7.34 
(m, 5 arom. H), 7.41-7.47 (m, 1 arom. H), 7.63-7.67 (m, 2 arom. H). - 
"C-NMR (75 MHz): 6 = 23.24 (CH,), 34.93 (C), 45.03 (CH), 56.33 (CH), 
73.40 (q, JcF = 32.5), 106.82 (CH), 122.74 (4, JcF = 279.5), 126.76 (CH), 
127.77 (CH), 128.90 (CH), 129.19 (CH), 129.29 (CH), 132.47 (CH), 135.32 
(C), 140.52 (C), 167.29 (C). - "FF-NMR (282.2 MHz): 6 = -77.47 (d, 
JHF = 5.6). - MS: mlz ("YO) = 472 (0.05) [M+ + I], 246 (46), 141 (38), 123 
(19), 104 (20), 77 (IOO), 69 (4), 57 (50), 51 (26), 43 (12), 41 (16), 29 (11). - 
CZZH24FZNOSS (471.49): ber. C 56.04, H 5.13, N 2.97; gef C 55.84, H 5.13, 
N 3.00. 

(2S,6R)-5-Benzyliden-2-(tert-hutyl)-6-1rifluormethyl-1,3-diosan-4-on (9): 
Zu einer -75°C kalten Lsg. von 4.52 g (20 mmol) Dioxanon m t - 1  in 80 in1 
THF gab man unter Argon langsam 15.2 ml (22 mmol, 1.45 M) t-BuLi. Die 
zitrongengelbe Enolatlsg. wurde noch 20 min bei -75°C geriihrt und danach 
wahrend 20 min mil einer Suspension von 4.91 g (20 mmol) N-Benzyliden- 
benzolsuif~namid[~~] in 30 nil T H F  versetzt. Das gelbbraune, trube Reak- 
tionsgemisch lieR man iiber Nacht (18 h) auf RT aufwarmen, versetzte mit 
100 ml ges. NH4C1-Lsg. und extrahierte 3X rnit je 150 ml Ether. Die vereinig- 
ten org. Phaseu wurden mit MgS04 getrocknet und im RV eingeengt. Das 
Rohprodukt (7.6 g) wurde trocken auf 30 g Kieselgel aufgetragen und das 
Produkt heruntergewaschen (PentanIEther, 2: I) .  Verdampfen des Lsgm. und 
Sublimation (0.04 Torr/lOO°C) des Feststoffes ergab 4.2 g (67%) weiRes 
amorphes 9 vom Schmp. 108.0-109.0"C. - [a]ET = -41.0 (c = 1.0, 
C2HSOH). - IR (KBr): F = 2980 cni-l (m), 1730 (s), 1725 (s), 1630 (s), 
1450 (m), 1410 (m), 1370 (m), 1355 (m), 1345 (m), 1285 (s), 1270 (s), 1250 
(s), 1200 (s), 1180 (s), 1140 (s), 1080 (m), 990 (s). - 'H-NMR (300 MHz): 

1.4, IH, 6-H), 7.44-7.50 (in, 5 arom. H), 7.92 (d, J = 1.4, 1'-H). - I3C- 

5-H), 3.81 (s, 1 H, 2-H), 4.00 (dq, = 9.2, JHF = 5.6, I H, 6-H), 4.68-4.72 

6 = 1.03 (s, 9H, terl-Butyl), 4.86 ( s ,  1 H, 2-H), 5.60 (dq, JHF = 5.4, JHH = 

NMR (75 MHz): 6 = 23.89 (CH,), 34.72 (C), 71.45 (q, Jcr = 32.0), 103.46 
(CH), 119.52 (C), 123.20 (q, JCF = 283.5), 129.20 (CH), 129.78 (CH), 130.88 
(CH), 132.33 (C), 146.96 (CH), 166.52 (C). - "F-NMR (282.2 MHz): 6 
-76.53 (d, .IHP = 5.4). - MS: nil2 ("it) = 314 (3) [M'], 257 (68), 228 (Sl), 
208 (IOO),  165 (34), 161 (34), 131 (34), 115 (47), 103 (21), 87 (20), 71 (21), 
69 (6), 57 (42), 43 (22), 41 (24), 29 (20). - ClhH17F303 (314.30): ber. C 
61.14,H5.45;gefC61.13,H5.56. 

( 1  R,2S,SS,6 R)-  ( 10) und ( I  'S ,2S,  5S.6 R )  -2- ( f e r t -  Butyl)  -5- ( I -phenyl- 
eth~/~-6-trifluormett1yl-l,3-dioxnn-4-on (11): Zu einer -20°C kalten Suspen- 
sion von 1.82 g (9.5 mmol) CuI in 35 ml Ether tropfte man unter Argon 
langsam I 1.9 ml (19.1 mmol, 1.60 M )  MeLi, riihrte 20 min bei dieser Temp. 
und kiihlte auf -75OC ab. Die klare fwblose Lsg. wurde nun tropfenweise 
mit einer Lsg. von 1.5 g (4.8 mmol) Dioxanon 9 in 10 ml Ether versetzt. Zu 
dem goldgelben, triiben Reaktionsgemisch gab man nach IOmin. Riihren 0.7 
ml (5.2 mmol) destilliertes BF3 . OEt2. Danach lieR man wahrend 30 min 
auf -30°C aufwarmen, hielt 5 h bei derselben Temp. und kiihlte ernent auf 
-75°C ab. Man versetzte das Reaktionsgemisch mit 20 ml NH40H/20 ml 
ges. NH,CI-Lsg., lieB unter Luftzutritt auf RT aufwarmen, extrahierte die 
klare blaue H,O-Phase 3X mit je 50 ml Ether, wusch die vereinigten org. 
Phasen I X mit NH40H/NH4CI-Lsg., trocknete rnit MgS04 und dampfte im 
RV ein. Man erhielt 1.38 g eines Feststoffes (gemiB I9F-NMR ein Gemisch 
der beziiglich C(l ')-epimeren Dioxanone, Verhaltnis 4: I), der mittels FC 
(PentanlEther, 10: 1) in die beiden diastereoisomeren Produkte aufgetrennt 
wurde. Nach Reinigung der beiden lsomere mittels FC (PentanlEther, 15: 1) 
erhielt inan 536 nig (34%) 10 und 126 mg (8%) 11 in Form von weiBen 
amorphen Feststoffen. 

10: Schmp. 100.8-102.0"C. - [a]ET = -3.7 (c = 0.96, C2H50H). - 1R 
(CHCI,): F = 2965 em-' (m), 1740 (s), 1600 (w), 1485 (m), 1455 (m), 1400 
(m), 1370 (m), 1350 (m), 1280 (s), 1145 (s), 1095 (m), 1000 (m). - IH-NMR 
(300 MHz): 6 = 0.76 (s, 9H,  tert-Butyl), 1.67 (d, J = 7.1, 3H,  CH,), 
3.04-3.26 (m, 2H,  5-H, 1'-H), 3.54 (s, 1 H, 2-H), 4.27 (dq. JHH = 6.2, J H F  = 
6.2, 1 H, 6-H), 7.01-7.28 (m, 2 arom. H), 7.30-7.63 (m, 3 arom. H). - "C- 
NMR (75 MHz): 6 = 20.18 (CH,), 23.32 (CH,), 34.57 (C), 42.76 (CH), 
46.55 (CH), 74.76 (q, JCF = 31.5), 105.20 (CH), 123.45 (q, J C F  = 28l.O), 
128.19 (CH), 128.41 (CH), 129.15 (CH), 140.17 (C), 166.59 (C). - "F-NMR 
(282.2 MHz): 6 = -79.17 (d, JHF = 5.6). - MS: mlz ("%) = 330 ( I )  [Mi], 
244 (24), 227 (28), 199 (42), 198 (19). 185 (16), 179 (14), 105 (IOO),  91 (8), 
77 (12), 69 (3), 57 (19), 41 (13), 28 (11). - C17H21F301 (330.34): ber. C 
61.81, H 6.41; gef C 61.92, H 6.41. 

11: Schmp. 144.0"C. - [a]gT = -15.7 (c = 1.07, C2HSOH). - 1R 
(CHCI,): 0 = 2965 em-' (m), 2910 (w), 1770 (s), 1605 (w), 1405 (m), 1370 
(m), 1295 (ni), 1275 (in), 1260 (in), 1175 (s), 1145 (s), 1100 (m), 1050 (m), 
1020 (m), 990 (m). - IH-NMR (300 MHz): 6 = 1.01 (s, 9H, tert-Butyl), 
1.51 (d, J = 6.3, 3H, CH,), 3.25-3.40 (m, 2H, 5-H, 1'-H), 4.34 (dq, JHlr = 
6.3, JHF = 6.3, l H ,  6-H), 5.20 (s, I H ,  2-H), 7.19-7.48 (m, 5 arom. H). - 
"C-NMR (75 MHz): 6 = 23.66 (CH,), 23.86 (CH,), 35.03 (C), 36.64 (CH), 
45.04 (CH), 72.65 (q, Jc- = 31.5), 103.33 (CH), 123.15 (4, J c F  = 284.5), 
127.00 (2 CH), 128.97 (CH), 142.82 (C), 168.30 (C). - I9F-NMR (282.2 
MHz): 6 = -74.21 (d, J H F  = 6.5). - MS: n~ lz  ('Yo) = 330 ( I )  [M ' I ,  273 (27), 
227 (21), 199 (13), 105 (IOO), 79 (5). 77 (6), 69 ( I ) ,  57 (19). 43 (3), 41 (5). 28 
(16). - CI7H2,F3O3 (330.34): ber. C 61.81, H 6.41; gef. C 62.07, H 6.67. 
(l'R,2S,5$6R) -2- (tert-Butyll-5- (l-nitrometliyl-pentyl)-6-trifluormetl1~~l- 

1,3-dioxan-4-on (12a): Zu einer -75°C kalten Lsg. von 1.13 g (5 mmol) ent- 
1 in 30 ml THF tropfte man unter Argon langsam 3.9 ml (5.5 nimol, 1.42 
M) t-BuLi. Die zitronengelbe Enolatlsg. wurde noch 20 min bei -75°C ge- 
riihrt und danach wahrend 15 min mit einer Lsg. von 710 mg (5.5 mmol) l -  
Nitro-1-hexen in 10 ml THF versetzt. Nach 3 h Riihren bei -75°C (DC- 
Kontrolle) wurde das Reaktionsgemisch hydrolysiert (10 ml ges. NH4CI- 
Lsg.) und nach Aufwarmen auf 0°C 3 X  rnit je 50 ml Ether extrahiert. Die 
vereinigten org. Phasen wurden rnit MgS04 getrocknet und im RV eingeengt, 
was ein langsam kristallisierendes, gelbliches 01 ergab (97'%, 2 Diastereoiso- 
mere, Verhaltnis 6:l). Nach FC (PentanlEther, 6:l) wurden 1.34 g (75%) 12a 
als weiBer Feststoff isoliert, der fur die Analytik zusatzlich sublimiert wurde 
(0.01 Torrl100"C). - Schmp. 74.0-75.O"C. - [a]ET = -7.5 (c = 1.02, 
CHC13). - IR (KBr): F = 2960 em-' (m), 2940 (m). 1730 (s), 1630 (w), 1555 
(s), 1430 (m), 1385 (m), 1370 (m), 1355 (m), 1280 (s), 1245 (s), 1220 (s), 1185 
(s), 1150 (s), 1100 (m), 1030 (m), 995 (m). - 'H-NMR (300 MHz): 6 = 0.93 
(t. J = 5.6, 3H, CH,), 1.01 (s, 9H,  tert-Butyl), 1.26-1.50 (m, 6H, CH2), 
2.55-2.64(m,1H,I'-H),3.17(dd,JI = 10.0,.12=2.0,1H,5-H),4.18(dq, 

CH2N02), 4.94 (s, l H ,  2-H), 5.10 (dd, J ,  = 13.8, J 2  = 9.2, 1 H. CH2N02). 
J H r r  = 10.0, J H F  = 5.3, I H, 6-H), 4.54 (dd, J ,  = 13.8, Jz = 4.3. I H, 

- ' T - N M R  (75 MHz): 6 = 13.82 (CH,), 22.59 (CHZ), 23.53 (CH,), 28.19 
(CH,), 29.46 (CH?), 35.52 (C), 36.99 (CH), 41.94 (CH), 74.60 (4, Jc- = 
32.0). 77.04 (CHZ), 107.50 (CH), 122.77 (4, J C F  = 280.7), 166.14 (C). - MS: 
mlz (Yo) = 356 (5) [Mt + I ] ,  252 (loo), 241 (14), 177 (8). 87 (16). 71 (14), 
69 (21), 57 (96), 55 (17), 43 (16), 41 (22). - CI5HZ4F3NO5 (355.35): ber. C 
50.70, H 6.81, N 3.94; gef C 50.69, H 6.93, N 4.00. 

(l 'S,ZSJ$6R)- (13a) und (l'R,2S,SS.6R)-2-(1ert-Butyl)-5-(-7-nitro-l-phe- 
nyl-ethyl)-6-trifZuormet~~yl-l,3-dioxan-4-on (13b): Wie fur die Herstellung 
von 12a beschrieben, wurden 565 mg (2.5 mmol) ent-1 mit 1.95 ml (2.75 
mmol, 1.42 M) t-BuLi und 410 mg (2.75 mmol) w-Nitrostyrol, gelost in 5 ml 
THF, unigesetzt. FC (PentanlEther, 5: I )  des nach Aufarbeitung erhaltenen 
Rohproduktes (980/, 2 Diastereoisomere, Verhaltnis 2: 1) ergab 456 mg (48'X)) 
13a und 270 mg (29%) 13b, die aus Ether in Form von feinen Nadeln kristal- 
lisierten. 

13a: Schmp. 138.0-139.5"C. - [a]ET = -36.7 (c = 1.05, CHCI,). - IR 
(KBr): 0 = 2970 cm-' (ni), 2920 (w), 1750 (s), 1555 (s). 1455 (w). 1380 (m), 
1350 (m), 1275 (s), 1245 (s), 1225 (s), 1215 (s), 1200 (m), 1180 (m), 1150 (s), 
1085 (m), 1040 (m), 990 (m). - 'H-NMR (300 MHz): 6 = 0.97 (s, 9H, lert- 
Butyl), 3.25 (dd, JI = 7.3, J2  = 5.4, 1 H, 5-H), 3.97 (ddd, J ,  = 7.5, J2 = 7.5, 

J I  = 14.4, J2 = 7.5, I H, 2'-H), 4.77 (s, I H ,  2-H), 5.03 (dd, J ,  = 14.4, J z  = 
7.6, I H ,  2'-H), 7.29-7.32 (m. 2 arom. H), 7.35-7.46 (m, 3 arom. H). - 
"C-NMR (75 MHz): F = 23.50 (CH,), 35.12 (C), 43.46 (CH), 43.85 (CH), 
73.65 (q, Jcb- = 32.5), 76.71 (CH,), 105.12 (CH), 122.86 (q, J C F  = 281.0), 
128.29 (CH), 129.22 (CH), 129.81 (CH), 135.31 (C), 166.58 (C). - "F-NMR 
(282.2 MHz): 6 = -78.72 (d, J H F  = 5.9). - MS: mlz ("YO) = 376 (16) [M+ 
+ 11, 290 (61), 272 (70), 225 (38), 198 (63), 171 (35). 161 (33). 129 (73), 115 
(26). I04 (loo), 91 (IS), 69 (18), 57 (53), 41 (14). - C,,HZ,F,NO, (375.34): 
ber. C 54.40, H 5.37, N 3.73; gef. C 54.34, H 5.53, N 3.77. 

13b: Schmp. 176.O-177.O0C. - [a@ = +49.7 (c = 1.01, CHCI,). - 1R 
(KBr): 0 = 2980 cm-' (m), 2960 (w), 1730 (s), 1555 (s), 1425 (m), 1405 (m), 
1375 (m), 1275 (s), 1260 (s), 1220 (s), I185 (s), 1140 (s), 1125 (m). 1090 (m), 
1025 (m), 980 (s). - 'H-NMR (300 MHz): 6 = 0.81 (s, 9H, lert-Bntyl), 3.35 

53 = 7.5, 1 H, l'-H), 4.31 (dq, J H H  = 5.7, JHr = 5.7, I H ,  6-H), 4.70 (dd, 

(dd, Jl = 8.8, J2 = 3.7, I H ,  5-H), 3.78 (s, I H ,  2-H), 3.82 (ddd, J ,  = 8.1, 
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J2 = 6.8, 1, = 3.8, 1 H, l'-H), 4.15 (dq, JHH = 8.8, JHF = 5.6, 1 H, 6-H), 

2'-H), 7.24-7.30 (m, 2 arom. H), 7.40-7.45 (m. 3 arom. H). - "C-NMR 
(75 MHz): 6 = 23.31 (CH,), 34.90 (C), 42.70 (CH), 43.74 (CH), 74.23 (q, 
JCF = 32.5), 77.47 (CH,), 106.60 (CH), 123.06 (q, JCF = 281.0), 128.87 

MHz): F = -77.74 (d, JHF = 5.6). - MS: m/z (YO) = 376 (61) [M+ + I], 
272 (loo), 243 (39,  225 (74), 198 (82), 171 (57), 161 (45), 129 (84), 115 (32), 
104 (99), 91 (25), 69 (38), 57 (74), 41 (20). - CI7HZOF3NO5 (375.34): ber. C 
54.40, H 5.37, N 3.73; gef. C 54.39, H 5.49, N 3.77. 

(l'R.3S,4S)-4-Phenyl-3- (2,2,2-trifluos-l-hydroxyet/iyl)-pyrrolidin-2-on 
(14): Nach V ~ r s c h r i f t ~ ~ * ~  stellte man aus 6 g NiiAl-Legierung, 9.6 g NaOH 
und 60 ml H 2 0  Raney-Ni her, das rnit H 2 0  und EtOH neutral gewaschen 
wurde. Das in 50 ml EtOH aufgeschlammte Raney-Ni wurde in einen Kol- 
ben transferiert und mit 500 mg (1.3 mmol) 13a/13b (21)  versetzt. Das Ge- 
misch wurde bei RT und H2-Atmospharendruck wahrend 12 h hydriert, iiber 
Celite filtriert und die erhaltene Lsg. im RV eingedampft. FC (Ether) des 
graulichen Kristallbreis ergab 95 mg (41'%, bezogen auf die eingesetzte 
Menge 13a) 14 als weiDes Pulver vom Schmp. 163.0- 164.5"C. - [a]Z' = 
+50.1 (c = 0.89, C,H,OH). - IR (KBr): 0 = 3300 cm-' (br.), 3030 (w), 
2920 (w), 1700 (s), 1670 (s), 1495 (m), 1470 (m), 1460 (m), 1310 (m), 1270 
(s), 1170 (s), 1160 (s), 1125 (s), 1105 (s), 1075 (s), 1050 (m). - 'H-NMR (300 
MHz): 6 = 3.06 (dd, J 1  = 10.1, J2 = 7.1, 1 H, 3-H), 3.35 (dd, J ,  = 9.5, J ,  = 

5.06(dd ,J I=  14 .3 , J2=8.1 , lH,2 ' -H) ,5 .27(dd ,J I=14.3 , J2=6.8 , lH,  

(CH), 129.58 (CH), 129.90 (CH), 134.08 (C), 166.38 (C). - 19F-NMR (282.2 

8.6, SH, 5-H), 3.60 (dd, JI = 9.5, J2 = 8.6, l H ,  4-H), 3.74 (ddd, JI = 9.7, 
Jz = 8.6, J 3  = 1.3, IH,  5-H), 4.15 (qdd, Jl = 7.1, J2 = 7.1, J 3  = 4.1, I H ,  
1'-H), 5.40 (d, JI = 4.1, OH), 6.52 (br., NH), 7.25-7.39 (m, 5 arom. H). - 
13C-NMR (75 MHz, [D,]Aceton): 6 = 44.83 (CH), 48.00 (CH), 49.79 (CH,), 
71.71 (9, JCF = 31.5), 125.68 (q, .ICF = 281.0), 127.90 (CH), 128.45 (CH), 

(d, J H F  = 7.1). - MS: m/z (YO) = 259 (15) [M+], 202 (41), 190 (16), 161 (60), 

C I ~ H I Z F ~ N O ~  (259.22): ber. C 55.60, H 4.67, N 5.40; gef C 55.38, H 4.64, 
N 5.40. 

(2R,SR,6R) -5-Broni-2- ( tert-butyl) -6-tr~jluormethyl-l,3-dioxun-4-on (15): Wie 
fur die Herstellung von 3a beschrieben, wurde aus 11.31 g (50 mmol) 1, 
gelost in 200 ml THF, rnit 36.2 ml (55 mmol, 1.52 M) t-BuLi eine -75°C 
kalte Enolatlsg. hergestellt, die nach 20 rnin Ruhren bei -75°C via Teflonka- 
nule zu einer auf -75°C vorgekiihlten Lsg. von 2.85 ml (55 mmol) Brom in 
125 ml THF getropft wurde. Man lieB das klare, leicht gelbliche Reaktions- 
gemisch noch 20 rnin bei -75°C riihren, versetzte mit 80 in1 ges. NH,CI- 
Lsg., lie0 auf 0°C aufwarmen, extrahierte 3X rnit je 100 ml Ether, trocknete 
die vereinigten org. Phasen rnit MgS04 und engte im RV ein. Das Rohpro- 
dukt wurde sublimiert (0.02 Torrl60"C) und der erhaltene Feststoff (94Y0, 2 
Diastereoisomere, Verhaltnis 14: 1) aus Pentan umkristallisiert, was 11.4 g 
(75%) farbloses kristallines 15 vom Schmp. 82-83.5"C ergab. - [a]:' = 
-30.5 (c = 1.0, C2HjOH). - IR (KBr): Q = 2990 cm-' (ni), 1755 (s). 1740 
(s), 1360 (m), 1335 (m), 1280 (s), 1260 (s), 1235 (s), 1190 (s), 1170 (s), 1135 
(s), 1090 (s), 1000 (s). - lH-NMR (400 MHz): 6 = 1.03 (s, 9H,  tert-Butyl), 
4.54 (d, J = 5.6, 1 H, 5-H), 4.71 (dq, J H H  = 5.6, J E f F  = 5.6, 1 H, 6-H), 5.29 
(s, 1 H, 2-H). - 13C-NMR (100 MHz): 6 = 23.54 (CH,), 32.05 (CH), 35.40 
(C), 78.70 (9, JcF = 32.8), 106.20 (CH), 122.14 (q, JcF = 281.9, 162.32 (C). 
- I9F-NMR (282.2 MHz): F = -78.45 (d, J H F  = 5.6). - MS: m/z (%) = 

307 (3) [M' + 21, 305 (3) [M+], 249 (36), 247 (37), 203 (41), 201 (44), 141 
( l l ) ,  123 (30), 95 (24), 86 (66), 71 (58), 69 (54), 57 (100) 43 (77), 41 (69), 39 
(31), 29 (74). - C9HI2BrF3O3 (305.09): ber. C 35.43, H 3.96, Br 26.19, F 
18.68; gef. C 35.48, €I 3.93, Br 25.95, F 18.46. 

(2R,5R,6R)-2-(ter~-Buty1)-5-io~-6-tri~uormethy1-l,3-~ioxati-4-on (16): Wie 
fur die Herstellung von 15 beschrieben, wurden 11.31 g (50 mmol) 1 mit 36.0 
ml (55 mmol, 1.53 M) r-BuLi und 13.96 g (55 mmol) Iod umgesetzt. Das 
nach Aufarbeitung (wdschen der vereinigten org. Phasen mil Natriumthio- 
sulfatlsg.) isolierte Rohprodukt wurde sublimiert (0.01 Torr/6O0C) und der 
so erhaltene Feststoff (87.5%, 2 Diastereoisomere, Verhaltnis > 10: 1) aus 
Pentan umkristallisiert, was 9.95 g (56.6%) farb1oses kristallines 16 vom 
Schmp. 94.5-95.5"C ergab. - [a]:' = -37.8 (c = 1.05, C2H50H). - IR 
(KBr): 0 = 3010 cm-' (m), 2980 (m), 1760 (s), 1480 (m), 1410 (m), 1390 
(m), 1370 (m), 1355 (m), 1330 (m), 1285 (s), 1270 (s), 1245 (s), 1225 (s), 1190 
(s), 1160 (m), 1130 (s), 1060 (m), I005 (s), 980 (m). - 'H-NMR (300 MHz): 
6 = 1.03 (s, 9H,  tert-Butyl), 4.75 (d, J = 5.3, IH,  5-H), 4.86 (dq, JfTH = 

129.45 (CH), 142.00 (C), 176.84 (C). - I9F-NMR (282.2 MHz): 6 = -75.92 

133 (loo), 115 (15), 91 (21), 77 (16), 55 ( l l ) ,  51 (lo), 30 (20), 28 (17). - 

5.3, J H F  = 5.6, l H ,  6-H), 5.25 (s, 1 H, 2-H). - I3C-NMR (75 MHz): 6 
3.26 (CH), 23.57 (CH,), 35.48 (C), 80.19 (q, J C F  = 32.5), 105.69 (CH), 
122.62 (9, J c p  = 281.0), 164.06 (C). - "F-NMR (282.2 MHz): 6 = -78.97 

86 (17), 71 (9), 69 (9), 57 (loo), 41 (20), 29 ( l l ) ,  28 (13). - CyH12F,IO, 
(d, J H P  = 5.6). - MS: m/z (Yn) = 352 (8) [M+], 295 (56), 249 (92), 123 (15), 

(352.09): ber. C 30.70, H 3.44; gef. C 30.81, H 3.42. 
(2R36S)-2-( tert-Butyl)-~-niethyl-6-trifluormethyl-l,3-dioxun-4-on (17a): Zu 

einer -20°C kalten Suspension von 952 mg ( 5  mmol) CuI in 15 ml Ether 
gab man unter Argon langsam 6.4 ml (10 mmol, 1.56 M) MeLi, ruhrte 20 
rnin bei dieser Temp. und kiihlte auf -75°C ab. Die klare farblose Lsg. 

wurde tropfenweise mit einer Lsg. von 565 mg (2.5 mmol) 2 in 5 mi Ether 
versetzt und das goldgelbe triibe Reaktionsgemisch I h bei -75°C geriihrt. 
Danach lie6 man auf -30°C aufwarmen, hielt 2 h bei derselben Temp., 
kuhlte erneut auf -75°C ah, hydrolysierte rnit 10 ml NH,OH/lO ml ges. 
NHdCI-Lsg. und lieB unter Luftzutritt auf RT aufwarmen. Man extrabierte 
die klare blaue H20-Phase 3X mit je  50 ml Ether, wusch die vereinigten org. 
Phasen I X mil NH40H/NH4CI-Lsg., trocknete rnit MgSOd, dampfte im RV 
ein und isolierte so 552 mg (92%) farbloses amorphes Pulver, das nach 'H- 
NMR diastereoisomerenrein war. Sublimation (0.01 Tord50"C) fur die Ana- 
lytik ergab 515 mg (85%) farbloses kristallines 17a vom Schmp. 
94.5-96.0"C. - [a]B = +43.4 (c = 1.12, C2H50H). - 1R (KBr): C = 2980 
cm-' (m), 2970 (m), 1765 (s), 1755 (s), 1485 (m), 1390 (m), 1365 (m), 1350 
(in). 1325 (m), 1290 (m), 1265 (s), 1220 (m), 1180 (s), 1170 (s), 1100 (s), 1030 
(m), 985 (s). - 'H-NMR (300 MHz): 6 = 1.01 (s, 9H,  fert-Butyl), 1.51 (d, 
J = 1.0, 3H, 6-CH3), 2.65 (dd, J1 = 17.1, J ,  = 1.0, 1 H, 5-H), 2.94 (d, J = 
17.1, 1 H, 5-H), 4.96 (s ,  1 H, 2-H). - 13C-NMR (75 MHz): 6 = 20.23 (CH,), 
23.76 (CH,), 34.67 (C), 35.16 (CHZ), 75.46 (q, J C F  = 29.5), 102.36 (CH), 
124.37 (q, fcl. -83.76 

(35), 69 (30), 57 (85), 43 (61), 41 (48), 39 (24), 29 (30). - C1OH15F303 

283.0), 166.78 (C). - "FF-NMR (282.2 MHz): 6 
(s). - MS: m/z ("/a) = 241 (31) [MC + 11, 183 (49), 137 (loo), 87 (36), 86 

(240.22): her. C 50.00, H 6.29; gef. C 49.84, H 6.49. 

(2R.6S)-2-(tert-Butyl)-6-trideuteriomethyl-6-tr1/luormethyl-I,3-di0xan-4- 
on (18a): Wie fiir die Herstellung von 17a beschrieben, wurden 1.0 g (4.5 
mmol) 2, gelost in 10 ml Ether, niit 0.85 g (4.5 mmol) CuI und 12.8 ml (9.0 
mmol, 0.7 M in Ether) Trideuteriomethyllithium wahrend 90 rnin bei -30°C 
umgesetzt. Nach Aufarbeitung isolierte man 0.97 g (89%) leicht gelblichen 
Feststoff, der gema5 IH-NMR diastereoisomerenrein war. FC (PentadEther, 
3: 1) und anschlieljende Sublimation (0.01 Torr/50"C) fiir die Analytik ergab 
0.85 g (78%) farbloses kristallines 18a vom Schmp. 94.0-95.0"C. - [a];' = 
+44.5 (c = 1.11, C2H50H). - IR (CHC13): Q = 2980 cm-' (w), 2250 (w), 
1765 (s), 1405 (m), 1370 (m), 1350 (m), 1320 (m). 1280 (m), 1260 (s), 1180 
(s), I160 (s), 1095 (m), 1025 (m), 990 (s). - 'H-NMR (300 MHz): 6 = 1.01 
(s, 9H, tert-Butyl), 2.67 (dm, J = 17.1, 1 H, 5-H), 2.92 (d, J = 17.1, 1 H, 5- 
H), 4.98 (s, 1 H, 2-H). - I3C-NMR (75 MHz): 6 = 19.80 (m, CD,), 23.78 
(CH,), 34.68 (C), 35.09 (CH,), 75.32 (q, JcF = 29.5), 102.39 (CH), 124.40 
(4. Jcfi = 283.0), 166.81 (C). - I9F-NMR (282.2 MHz): 6 = -83.80 (s). - 
MS: mlz (?/.) = 244 (9) [ M t  + 11, 186 (18), 140 (loo), 86 (3, 69 (3), 57 (25), 
46 (3), 41 (5), 29 (2) - CloH,2D,F,03 (243 24) ber C 49 38, H 6 22, gef 
C 49 24, H 6 42 

(2R.6S)-2-(tert-Butyf)-6-efhy1-6-tri~uosmethy1-i,3-dioxun-4-on (19a): Zu 
einer -20°C kalten Suspension von 100 mg (1 mmol) CuCl in 20 ml Ether 
gab man unter Argon langsam 5.5 ml (10 mmol, 1.82 M in Ether) Ethylma- 
gnesiumiodid, riihrte noch 20 rnin bei derselben Temp. und kuhlte auf 
-75°C ab. Die braun-schwarze Suspension wurde tropfenweise mit einer 
Lsg. von 1.12 g (5 mmol) 2 in 10 ml Ether versetzt, 3 h bei -75°C geriihrt 
und rnit 10 nil NH,OH/IO ml ges. NH4C1-Lsg. hydrolysiert. Unter Luftzu- 
tritt lie6 man auf RT aufwarmen, extrahierte die klare blaue H20-Phase 3x  
mil je 50 ml Ether, wusch die vereinigten org. Phasen 1 X mit 20 ml NH,OH/ 
NH,Cl-Lsg., trocknete rnit MgS0, und dampfte im RV ein. Der isolierte 
Feststoff (926 mg, Verhaltnis 19d19b = 10:l) wurde mittels FC (Pentad 
Ether, 3: 1) gereinigt, was 721 mg (57%) 19a als farblose kristalline Substanz 
ergab, die fur die Analytik zusatzlich sublimiert wurde (0.02 Torrl4S"C). - 
Schmp. 43.5-44.5"C. - [a]ZT = +41.4 (c = 1.18, C2Hj0H). - IR (KBr): 
Q = 2980 cm-' (m), 1775 (s), 1760 (s), 1485 (m), 1370 (m), 1315 (s), 1265 
(S), 1205 (s), 1180 (s), 1165 (s ) ,  1090 (s), 990 (s). - 'H-NMR (300 MHz): 
6 = 1.02 (s, 9 H ,  tert-Butyl), 1.07 (td, J ,  = 7.5, J 2  = 1.0, 3H,  CH?), 1.76 
(dqd, 1, = 15.0, Jz  = 7.5, f, = 1.0, IH,  1'-H), 1.99 (dq, Jl = 15.0, JZ = 
7.5, l H ,  1'-H), 2.76 (d, J = 17.0, IH,  5-H), 2.82 (d, J = 17.0, IH,  5-H), 

32.49 (CH,), 34.92 (C), 77.64 (q, JCF = 27.0), 103.30 (CH), 124.64 (9, JcF 
= 285.5), 167.27 (C). - "F-NMR (282.2 MHz): 6 = -81.30 (s). - MS: 

4.96 (s, IH,  2-H). - I3C-NMR (75 MHz): 6 = 23.79 (CH,), 27.07 (CH,), 

mlz (%) = 255 (62) [M~'  + I], 197 (72), 151 (loo), 103 (59), 87 (65), 86 (55), 
69 (93, 57 (99), 41 (67), 39 (49), 29 (92). - Cl,Hl7F3O3 (254.24): ber. C 
51.97, H 6.74, F 22.42; gef. C 52.06, H 6.54, F 22.13. 

(2R,6S)-2-~tert-Butyl)-6-prop.~l-6-trifluorniethyl-I,3-dioxun-4-on (20a): 
Wie fur die Herstellung von 19a beschrieben, wurden 560 mg (2.5 mmol) 2 
mit 50 mg (0.5 mmol) CuCl und 1.85 nil (5 mmol, 2.7 M in Ether) Propylma- 
gnesium-bromid wahrend 3 h bei -75°C umgesetzt. Nach Aufarbeitung 
wurden 528 mg eines leicht gelblichen Oles isoliert (Verhaltnis 20a/20b, 
10: 1). Reinigung mittels FC (PentanlEther, 3: 1) ergab 352 mg (52%) 20a ass 
farbloses 01, das langsam kristallisierte. - Schmp. 42.5-44.0"C. - [a]:= = 
+35.9 (c = 1.76, C2H,0H). - IR (KBr): 0 = 2970 cm-' (m), 1770 (s), 1755 
(s), 1485 (m), 1370 (m), 1320 (m), 1265 (s), 1210 (s), 1180 (s), 1165 (s), 1110 
(m), 990 (s). - 'H-NMR (300 MHz): 6 = 1.00 (t. J = 7.2, 3 H, CH,), 
1.01 (s, 9H,  tert-Butyl), 1.45-1.56 (m, 2H,  2'-H), 1.63-1.73 (m, l H ,  l'-H)? 
1.85-1.95 (m, l H ,  1'-H), 2.77 (d, J = 17.0, l H ,  5-H), 2.83 (d, J = 17.0, 
1 H,  5-H), 4.96 (s, 1 H, 2-H). - I3C-NMR (75 MHz): F = 14.28 (CH,), 15.82 
(CH,), 23.82 (CH,), 32.88 (CH,), 34.92 (C), 36.39 (CH,), 77.30 (9, JcF = 
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29.0), 103.26 (CH), 124.64 (9. JcF = 285.0), 167.32 (C). - I9F-NMR (282.2 
MHz): 6 = -81.40 (s). - MS: m/z (%) = 269 (32) [M+ + I], 211 (57), 165 
(loo), 123 (65), 86 (53), 69 (86), 57 (96), 43 (88), 41 (81), 39 (39), 29 (60). - 
CIZHI9F3O3 (268.27): ber. C 53.73, H 7.14, F 21.24; gef. C 53.71, H 7.31, 
F 21.08. 

(2R,6S)-2-(trrt-Butyl)-6-isopropyl-6-trifluormethyl-l,3-dioxan-4-on (21b): 
Wie fur die Herstellung von 19a beschrieben, wurden 1.12 g (5  mmol) 2 niit 
5.0 ml ( I0  mmol, 2.0 M in THF) Isopropylmagnesium-chlorid nnd 100 mg 
( 1  mmol) CuCl umgesetzt, wobei man das Reaktionsgemisch wahrend 3 h 
auf -45°C aufwarmen lien und danach wieder,auf -75°C abkuhlte. Nach 
Aufarbeitung wurden 920 mg eines farblosen Oles isoliert (Verhaltnis 2lal  
21b, 1 : 10). FC (PentadEther, 3: 1) und anschlienende Kugelrohrdestillation 
(0.01 Tord100"C) ergab 489 mg (37%) 21b als farbloses 01. - [a]BT = +42.6 
(c = 1.08, C2H50H). - 1R (CHCI,): 2 = 2975 em-' (m), 1760 (s), 1480 (m), 
1365 (m), 1325 (in), 1275 (s), 1250 (s), 1200 (s), 1170 (s), 1090 (m), 995 (s). 
- IH-NMR (300 MHz): 6 = 1.00 (d, J = 8.0, 6H, CH,), 1.02 (s, 9H, tert- 
Butyl),2.18(m,1H,I'-H),2.73(d,J=16.8,1H,5-H),2.85(d,J=16.8, 
1 H, 5-H), 5.14 (s, 1 H, 2-H). - 13C-NMR (75 MHz): 6 = 16.37 (CH,), 16.54 
(CH,), 23.72 (CH,), 30.00 (CH,), 33.82 (CH), 34.80 (C), 78.97 (4, JCF = 
27.0), 103.80 (CH), 125.86 (9. JcF = 288.0), 167.84 (C). - I9F-NMR (282.2 
MHz): 6 = -78.15 (s). - MS: m/z (YO) = 269 (15) [M+ + I], 211 (18), 165 
(loo), 87 (23), 86 (lo), 69 (14), 57 (86), 43 (19), 41 (27), 29 (11). - 
Cl2HI9F3O3 (268.27): ber. C 53.73, H 7.14; gef. C 53.72, H 7.02. 

(2 R.6Rl-2-i fert-But~d)-6-i~~opropyl-6-ir~~uormethyl-l,3-dioxan-4-on (21a): 
Wie fur die Herstellung von 19a beschrieben, wurden 7.2 g (32 mmol) 2 mit 
34.2 ml (64 mmol, 1.87 M in THF) Isopropylmagnesium-chlorid und 633 mg 
(6.4 mmol) CuCl umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurden 4.35 g eines farblo- 
sen 01es isoliert (Verhaltnis 21a/21b, 1:3). Das Rohprodukt wurde mittels 
FC (PentadEther, 3.1) gereinigt, was 1.01 g (11.8%) des Hauptisomeren 2lb 
ergab. Kugelrohrdestillation (0.05 Torril20"C) und nachfolgende Sublima- 
tion (0.1 Torrl40"C) des Nebenisomeren fuhrte zur Isolierung von 310 mg 
(3.6%) farblosem kristallinem 21a vom Schmp. 51.5-52.5"C. - [ a ] B  = 
+37.5 (c = 1.02, C,H,OH). - IR (KBr): 2 = 2980 em-' (m), 1775 (s), 1485 
(s), 1370 (m), 1315 (s), 1290 (s), 1270 (s), 1210 (s), 1175 (s), 1160 (s), 1095 
(m), 1035 (s), 985 (s). - 'H-NMR (300 MHz): 6 = 1.02 (s, 9H, tert-Butyl), 
1.05-1.10 (m, 6H, CH,), 2.16-2.28 (m, l H ,  1'-H), 2.79 (d, J = 0.45, 2H,  
5-H), 4.96 (s, 1 H, 2-H). - I3C-NMR (75 MHz): 6 = 16.60 (CH,), 16.70 
(CH,), 23.86 (CH,), 30.95 (CH,), 33.67 (CH), 35.03 (C), 79.78 (4, JCF = 
27.0), 103.43 (CH), 125.06 (q, J C F  = 286.5), 167.52 (C). - I9F-NMR (282.2 
MHz): 6 = -76.96 (s). - MS: ndz ("!I) = 269 (0.1) [M+ + I], 211 (14), 165 
(100). 87 (13), 69 (9). 57 (48), 43 (12), 41 (16), 29 (7). - C12H19F303 (268.27): 
ber. C 53.73, H 7.14; gef C 53.77, H 7.42. 

(2R.6S)-6-Allyl-2-(tert-butyl)-6-trifluormethyl-l,3-dioxun-4-on (22a): W e  
fur die Herstellung von 17a beschrieben, wurden 565 mg (2.5 mmol) 2 mit 
952 mg ( 5  mmol) CuI und 19.2 ml (10 mmol, 0.52 M in Ether) Allyllithium 
wahrend 7 h bei -75°C umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde ein gelbliches 
0 1  isoliert, das mittels FC (PentaniEther, 2:l) gereinigt wurde, wobei man 
254 mg farbloses 01 erhielt, das im Tiefkuhler kristallisierte. Sublimation 
(0.01 Torr/SO"C) ergab 164 mg (25%) farbloses kristallines 22a vom Schmp. 
65.0-66.5"C. - [a]zT = +42.4 (c = 1.02, C2HSOH). - IR (KBr): 2 = 2970 
em-' (m), 1750 (s), 1365 (m), 1320 (s), 1295 (m), 1285 (m), 1255 (s), 1200 
(s), 1175 (s), 1155 (s), 1085 (m), 1070 (m), 990 (s). - 'H-NMR (300 MHz): 

1'-H), 2.73 (d, J = 17.0, I H ,  5-H). 2.75 (dd, J1 = 14.2, J2  = 6.5, I H ,  1'- 

(ni, 2H,  3'-H), 5.73-5.87 (m, I H, 2'-H). - I3C-NMR (75 MHz): 6 = 23.79 
(CH,), 31.74 (CH,), 34.96 (C), 38.00 (CH,), 77.08 (q, JCF = 29.0), 103.55 
(CH), 122.79 (CHZ), 124.39 (9. JCF = 285.0), 129.00 (CH), 167.32 (C). - 
I9F-NMR (282.2 MHz): 6 = -82.19 (s). - MS: ml; (Yo) = 267 (4) [Mt + 
I], 225 (16), 209 (43), 163 (82), 135 (49,  115 (49,  87 (66), 69 (loo), 57 (87), 
43 (67), 41 (67), 39 (48), 29 (63). - CI2Hl7F3O3 (266.25): ber. C 54.13, H 
6.44, F 21.40; gef C 53.88, H 6.54, F 21.38. 

(2R.6S)-6-Butyl-2-( rert-butyl)-6-rrijluormethyl-l,3-dio.uan-4-on (23a): Zu 
einer -75°C kalten Suspension von 952 mg ( 5  mmol) CuI in 15 ml Ether 
gab man unter Argon 6.6 in1 (10 mmol, 1.50 M) BuLi, lie8 auf -20°C auf- 
warmen, riihrte 20 min bei dieser Temp. und kiihlte auf -75°C ab. Die 
schwarze Suspension wurde tropfenweise mit einer Lsg. von 600 mg (2.7 
mmol) 2 in 5 ml Ether versetzt. Das Reaktionsgemisch lie13 man innert 2 h 
auf -30°C aufwarmen, hielt 2 h bei derselben Temp. und kiihlte erneut 
auf -75°C ab. Aufarbeitung analog der Herstellung von 17a ergab 736 mg 
amorphen Feststoff, der gemaD 'H-NMR diastereoisomerenrein war. Nach 
Sublimation wurden 660 mg (87%) farbloses kristallines 23a vom Schmp. 
63.0-65.0"C isoliert. - [ a ] B  = +29.5 (c = 1.03, C2H50H). - IR (KBr): 
2 = 2965 cm-' (m), 1770 (s), 1365 (m), 1325 (m), 1290 (m), 1260 (s), 1225 
(m), I I85 (s), 1170 (s), 1155 (s), 980 (s). - 'H-NMR (300 MHz): 6 = 0.95 
(t, J = 7.1, 3H, CH,), 1.01 (s, 9H,  tert-Butyl), 1.34-1.48 (m, 4H,  2 CH,), 
1.64-1.75 (m, I H ,  T'-H), 1.86-1.95 (m, IH,  1'-H), 2.77 (d, J = 15.0, l H ,  
5-H), 2.83 (d, J = 15.0, I H, 5-H), 4.96 (s, 1 H, 2-H). - I3C-NMR (75 MHz): 

6 = 1.01 (s, 9H, tert-Butyl), 2.36 (ddd, J ,  = 14.2, J I  = 8.6, J3 = 0.8, IH,  

H), 2.92 (dd, J i  = 17.0, Jz  = 0.8, IH, 5-H), 4.93 (s, I H ,  2-H), 5.27-5.39 

6 = 13.82 (CH,), 22.82 (CH,), 23.82 (CH,), 24.37 (CH,), 32.86 (CH,), 33.86 
(CH,), 34.90 (C), 77.46 (9, JcF = 29.3), 103.24 (CH), 124.61 (q, Jcr; = 
285.7), 167.36 (C). - I9F-NMR (282.2 MHz): 6 == -81.35 (s). - MS: mlz 
("A) = 283 (62) [M+ + 11, 225 (53), 215 (42), 179 (96), 131 (5 l ) ,  123 (47). 
1 I 1  (49 ,  87 (69), 86 (49), 69 (loo), 57 (93), 43 (91), 41 (71). 39 (47), 29 (89). 
- C13H21F303 (282.30): ber. C 55.31, H 7.50, F 20.19; gef. C 55.16, H 7.62, 
F 20.40. 

(2R,6R)-2,6-Di( teri-butyl)-6-tr~fluorrnethyl-l,3-diosan-4-on (24a): Wie fur 
die Herstellung von 19a beschrieben, wurden 1.12 g (5 mmol) 2 mit 5.24 ml 
(10 mmol, 1.91 M in THF) tert-Butylmagnesium-chlorid und 100 mg ( I  
mmol) CuCl umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurden 895 mg leicht gelbliches 
01 isoliert (Verhaltnis 24a/24b, 3:2). FC (PentadEther, 3: 1) und anschlie- 
Dende Sublimation (0.01 Torr/6O0C) ergab 212 nig ( 1  5%) farbloses kristdlli- 
nes 24a vom Schmp. 103.5-105.5"C. - [a];' = +37.6 (c  = 1.03, C2H50H). 
- 1R (KBr): 2 = 2970 em-' (m), 1775 (s), 1755 (m), 1485 (m), 1320 (s), 
1270 (s), 1220 (s), 1195 (s), 1175 (s), 1155 (s), 1120 (s), 1090 (s), 1020 (s), 985 
(s). - 'H-NMR (300 MHz): 6 = 1.03 (s, 9H,  2-tert-Butyl), 1.1 1 (d, J = 1.6, 
9H,  6-tert-Butyl), 2.79 (d, J = 17.0, I H ,  5-H), 2.91 (dd, J ,  = 17.0, Jz  = 1.6, 
1 H, 5-H), 4.96 (s, I H, 2-H). - "C-NMR (75 MHz): 6 = 23.86 (CH,), 25.45 
(CH3), 30.63 (CH,), 35.25 (C), 38.78 (C), 81.62 (q, J c F  = 27.0). 103.91 (CH), 
125.46 (q, JcF = 288.5), 167.85 (C). - 19F-NMR (282.2 MHz): 6 = -72.94 
(s). - MS: d z  ("/c) = 283 (2) [M+ + I], 225 (9), 179 (76), 87 ( 1  I), 70 (32), 
69 (lo), 57 (loo), 43 (12), 41 (29). 29 (16). - CIIH2,F,O7 (282.30): ber. C 
55.31, H 7.50; gef. C 55.20, H 7.27. 

(2R, 65)-2,6-Di( tert-butyl) -6-trijluormethyl-1,3-dioxan-4-on (24b): Wie fur 
die Herstellung von 19a beschrieben, wurden 6.73 g (30 mmol) 2 mit 34 ml 
(60 mmol, 1.80 M in THF) tert-Butylmdgnesium-chlorid und 600 mg (6 
mmol) CuCl umgesetzt, wobei man das Reaktionsgemisch wihrend 3 h auf 
-45°C aufwarmen lieB und danach.wieder auf -75°C abkuhlte. Nach Auf- 
arbeitung wurden 4.60 g brdunes 01 isoliert (Verhaltnis 24a/24b, 2: 1). FC 
(PentadEther, Gradientenelution yon 5:l bis 1: 1) lieferte 816 mg kristallines 
24a, wahrend 24b als farbloses 01 (415 mg) anfiel. Kugelrohrdestillation 
(0.05 Torr/l2O0C) und nachfolgende zweimalige Sublimation (0.1 Torr/3O0C) 
ergab 293 mg (3.5%) farbloses kristallines 24b vom Schmp. 66.0-67.5"C. - 
[a]gT = +59.7 (c = 1.00, C2H50H). - IR (KBr): 0 = 2980 em-' (m), 1775 
(s), 1485 (s), 1340 (s), 1275 (s), 1265 (s), 1180 (s), 1155 (s), 1120 (s), 1085 (s), 
995 (s). - 'H-NMR (300 MHz): 6 = 1.03 (s, 9H, 2-tert-Butyl), 1.07 (q, J = 
1.3, 9 H ,  6-tert-Butyl), 2.79 (d, J = 17.0, I H ,  5-H), 2.87 (dd, J = 17.0, 1.3, 
1 H, 5-H), 5.16 (s, 1 H, 2-H). - ',C-NMR (75 MHz): 6 = 23.81 (CH,), 25.24 
(CH,), 31.17 (CH,), 34.99 (C), 38.91 (C), 80.49 (9, Jcr  = 26.0), 103.73 (CH), 
126.59 (q, Jcr = 290.5), 168.14 (C). - 19F-NMR (282.2 MHz): 6 = -73.70 
(s). - MS: m/z (YO) = 283 (0.2) [M+ + I], 225 (13), 179 (loo), 87 (lo), 70 
(21), 69 (lo), 57 (89), 43 (13), 41 (26), 29 (14). - C13H21F203 (282.30): ber. 
C 55.31, H 7.50; gef. C 55.17, H 7.68. 

(25a): 
Zu einer -75°C kalten Suspension von 1.14 g (6 mmol) Cul in 20 ml Ether 
gab man unter Argon langsam 5.2 ml (12 mmol, 2.3 M) Phenyllithium, lieB 
dann auf -30°C aufwarmen und riihrte 20 min bei dieser Temperatur. Die 
erhaltene schwarze Suspension wurde auf -75°C abgekuhlt und tropfen- 
weise mit einer Lsg. von 672 mg (3 mmol) 2 in 5 ml Ether versetzt. Nach 30 
min Ruhren bei -75°C lien man das Reaktionsgemisch auf -30°C aufwir- 
men, hielt 2 h bei derselben Temp. und kiihlte erneut auf -75°C jib. Nach 
Aufarbeitung analog der Herstellung von 17a wurde das isolierte 01 mittels 
FC (PentadEther, 3:l) gereinigt und der Feststoff (640 mg) sublimiert (0.01 
Torr/70°C), was 523 mg (58%) farbloses kristallines 25a vom Schmp. 
97.5-99.0"C ergab. - [a]ET = -35.0 ( c  = 1.0, C2H50H). - IR (KBr): 2 = 
2980 em-' (m), 1755 (s), 1365 (m), 1350 (m), 1315 (s), 1280 (m), 1265 (s), 
1220 (m), 1190 (s), I165 (s), 1130 (m), 1090 (m), I000 (s). - 'H-NMR (300 
MHz): 6 = 1.10 (s, 9H, tert-Butyl), 3.09 (dd, J ,  = 16.8. J ,  = 1.0. 1 H, 5-H), 
3.51 (d, J = 16.8, IH,  5-H), 4.92 (s, l H ,  2-H), 7.44-7.50 (m, 5 arom. H). 

(2 R, 6R j -2- (tert-Butyl) -6-phenyl-6-trifluormethyl-l,3-dio.~an-4-on 

- I3C-NMR (75 MHz): 6 = 23.99 (CH,), 35.09 (C), 35.17 (CHz), 78.10 (4, 
JCF = 29.0), 103.11 (CH), 123.64 (4, J c F  = 285.5), 126.47 (CH), 128.87 
(CH), 129.88 (CH), 135.44 (C), 166.26 (C). - I9F-NMR (282.2 MHz): F = 
-81.43 (s). - MS: m/z ("A]) = 302 (2) [M'], 245 (53), 199 (100). 172 (73), 
103 (66), 77 (58 ) ,  69 (13), 57 (80), 43 (71), 41 (59), 39 (21), 29 (68). - 
CISH17F301 (302.29): ber. C 59.60, H 5.67, F 18.85; gef. C 59.37, H 5.84. 
F 18.98. 

(2R, 6s) -2-( tert-Butyl) -6-(4-methylen-cyclohexa-2,5-dienyl) -6-rrijl~or- 
methyl-1,3-dioxan-4-on (26) und (2R,6S)-6-Ben;yl-2-/tcrt-butyl~d-tr~fluor- 
methyl-1,3-dioxan-4-on (27): Wie fur die Herstellung von 19a beschrieben, 
wurden 1.12 g (5  mmol) 2 mit 100 mg (1 mmol) CuCl und 5.5 ml (10 mmol, 
1.82 M in Ether) frischem Benzylmagnesium-chlorid wahrend 3 h bei -75°C 
umgesetzt. Der nach Aufarbeitung erhaltene Kristallbrei (1.59 g) wurde mit- 
tels FC (PentadEther, 4.1) gereinigt, und die so isolierten Produkte wurden 
sublimiert (0.02 Torr/45"C), wonach I .07 g (67%) 26 sowie 160 mg (10%) 27 
in Form von farblosen kristallinen Substanzen anfielen. 

26: Schmp. 102.0-104.0"C. - [a];' = -131.4 (c = 1.05, C,H,OH). - 1R 
(KBr): 2 = 2960 cm-' (m), 1765 (s), 1485 (m), 1365 (in), 1300 (s), 1245 (s), 
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1185 (s), 1170 (s), 1155 (s), 1005 (s). - 'H-NMR (400 MHz): 6 = 1.04 (s, 
9 H ,  lert-Butyl), 2.68 (d, J = 17.0, l H ,  5-H), 2.74 (d, J = 17.0, l H ,  5-H), 
3.66 (m, 1 H,  1'-H), 5.01 (s, 2 olefin. H), 5.10 (s, 1 H, 2-H), 5.69-5.71 (m, 1 
olefin. H), 5.75-5.80 (ni, 1 olefin. H), 6.46 (ddt, Jl = 17.0, J2  = 10.0, J ,  = 
1.7, 2 olefin. H). - I3C-NMR (100 MHz): 6 = 23.74 (CH,), 29.58 (CH,), 
34.82 (C), 43.18 (CH), 78.86 (q, JCF = 26.7), 103.85 (CH), 115.89 (CH,), 

(CH), 136.08 (C). 166.83 (C). - MS: mlz (YO) = 316 (1) [M+], 213 (63), 185 
(15), 160 (13). 139 (23),  118 (17), 91 (loo), 87 (85),  69 (31), 57 (23), 41 (13). 
- Cl6HI9F3O3 (316.31): her. C 60.75, H 6.05; gef C 60.73, H 6.07. 

27: Schmp. 77.0-78.5"C. - [u]sT = +2.8 (c = 1.0, C2H50H). - 1R 
(KBr): Q = 2960 cm-' (m), 1785 (s), 1485 (m), 1370 (m), 1325 (m), 1305 
(m), 1265 (m), 1190 (s), 1175 (s), 1105 (m), 995 (s). - 'H-NMR (300 MHz): 
6 = 0.95 (s, 9H, ten-Butyl), 2.74 (d, J = 17.2, I H ,  5-H), 2.79 (d, J = 14.0, 
l H ,  1'-H), 2.83 (d, J = 17.2, l H ,  5-H), 3.32 (d, J = 14.0, l H ,  1'-H), 4.23 
(s, 2-H), 7.23-7.26 (m, 2 arom. H), 7.35-7.40 (in, 3 arom. H). - ',C-NMR 

JcF = 27.5), 103.62 (CH), 124.55 (q, JCF = 285.5), 128.1 (CH), 128.84 (CH), 
131.50 (CH), 132.27 (C), 167.20 (C). - "F-NMR (282.2 MHz): 6 = -82.01 
(s). - MS: mlz (YO) = 316 (1) [M' ] ,  213 (loo), 193 (29), 186 (19), 165 (lo),  
117 (20), 91 (45), 87 (16), 69 (7), 57 (15), 41 (7). - Cl6H19FT0, (316.31): 
ber. C 60.75, H 6.05; gef C 60.79, H 6.00. 

(2R,6S)-6-Benzyl-2-(tert-butyl)-6-metl1yl-l,3-dio.ran-4-on (28): Zu einer 
-20°C kalten Suspension von 150 mg (1.5 mmol) CuCl in 15 ml Ether 
gab man unter Argon langsam 10.2 ml (15 mmol, 1.47 M in Ether) frisches 
Benzylmagnesium-chlorid, riihrte noch 20 min bei derselben Temperatnr und 
kiihlte auf - 75°C ab. Die schwarz-griine Suspension wurde tropfenweise mit 
einer Lsg. von 1.27 g (7.5 mmol) 2 (CH3 statt CF,) in 7.5 ml Ether versetzt 
und 5 min bei derselben Temperatur geriihrt. AnschlieDend gab man I .  1 ml 
(7.5 mmol) BF, . OEt2 zu, ruhrte 4 h bei -75°C und arbeitete, wie bei der 
Herstellung von 19a beschrieben, auf. Nach FC (PentanlEssigester, 5 :  1) des 
Rohproduktes erhielt man 1.17 g (60%) 28 als zihes farbloses 01, das fur die 
Analytik zusatzlich destilliert wurde (Kugelrohr, 0. I Torrll30"C). Daneben 
konnten 36% eingesetztes 2 (CHI statt CF,) zuruckgewonnen werden. - 
[u]sT = f4 .8  (c = 1.30, C2H50H). - 1R (CHCI,): 2 = 2980 cm-' (m), 1750 
(s), 1485 (m), 1400 (m), 1365 (m), 1350 (m), 1310 (s), 1260 (s), 1100 (m), 980 
(s). - 'H-NMR (300 MHz): 6 = 0.96 (s, 9H,  tert-Butyl), 1.28 (d, J = 0.5, 

123.27 (CH), 123.43 (CH), 125.34 (q, JcF = 288.2), 132.59 (CH), 133.44 

(75 MHz): 6 = 24.00 (CH-J, 31.07 (CH,), 35.13 (C), 38.78 (CH,), 77.80 (q, 

3H, CH,), 2.40 (d, J = 15.5, l H ,  5-H), 2.80 (d, J = 13.8, l H ,  1'-H), 2.81 
(d, J = 15.5, 1 H, 5-H), 2.96 (d, J = 13.8, 1 H, 1 '-H), 4.64 (s, 2-H), 7.17-7.37 

34.77 (C), 39.43 (CH,), 46.74 (CH,), 75.39 (C), 103.46 (CH), 127.09 (CH), 
(m, 5 arom. H). - "C-NMR (75 MHz): 6 = 24.16 (CH,), 28.68 (CH,), 

128.31 (CH), 130.77 (CH), 135.67 (C), 170.25 (C). - MS: m/z (YO) = 263 (9) 
[M+ + 11, 171 (47), 159 (58 ) ,  118 (58 ) ,  91 (59,  85 (loo), 57 (22), 43 (92), 41 
(19), 39 (12), 29 (15). - CI6H2,O3 (262.35): ber. C 73.25, H 8.45; gef. C 
73.05, H 8.50. 

(S)-3-Hydro,qUy-3-( trifluarmethyl)hept~n.~uure (29): 500 mg (1.8 mmol) 
Dioxanon 23a wurden in 15 ml THF gelost, mit 9 ml 3 N HCI versetzt und 
die erhaltene homogene Lsg. unter RiickfluB his zum vollstandigen Umsatz 
(DC-Kontrolle) erhitzt. Nach Extraktion mit Ether wurden die vereinigten 
org. Phasen init MgSO, getrocknet und im, RV eingeengt. Kugelrohrdestilla- 
tion (0.01 Torrl50"C) des so erhaltenen Oles lieferte 325 mg (84%) 29 als 
farblose Kristalle vom Schmp. 37.5-38.5"C. - [u]gT = -4.2 (c = 0.87, 
C2H50H). - 1R (KBr): F = 3460 cm-' (m), 2960 (m), 1705 (s), 1690 (s), 
1450 (m), 1410 (m). 1250 (s), 1225 (s), 1170 (s), 1150 (s), 1125 (m), 1085 (m). 
- 'H-NMR (300 MHz): 6 = 0.93 (t. J = 7.0, 3H,  CH,), 1.30-1.50 (m. 4H,  
2 CH2), 1.63-1.85 (m. 2H, CH,), 2.74 (s, 2H, 2-H), 5.5-9.0 (br., OH). - 
"C-NMR (75 MHz): 6 = 13.85 (CH,), 22.91 (CHZ), 24.70 (CH,), 34.29 
(CH,), 36.23 (CH,), 74.24 (q, JCF = 28.0), 125.73 (q, JCF = 286.5), 177.22 
(C). - 19F-NMR (282.2 MHz): 6 = -81.10 (s). - MS: mlz (%) = 215 (11) 
[Mi + 11, 157 (64), 139 (62), 127 (40), 85 (63), 69 (32),  57 (61), 43 (91), 42 
(loo), 41 (58). 39 (29), 29 (53). - C8H1,F,0, (214.18): her. C 44.86, H 6.12, 
F 26.61; gef. C 44.64, H 6.08, F 26.76. 

(S~-3-Hydro~~-3-~trif luornietl i~l)buttersuure (30): In einem Rundkolben 
wurden 4.19 g (17.4 mmol) 17a vorgelegt und mit 50 ml eiskalter methanoli- 
scher Salzsaure versetzt. Man IieDe auf RT aufwarmen und ruhrte die nun 
entstandene klare Lsg. weitere 3 h (DC-Kontrolle) bei derselben Temperatur. 
Das Reaktionsgemisch wurde vorsichtig mit ges. NaHC0,-Lsg. nentralisiert 
und mit Ether extrahiett, die vereinigten org. Phasen wurden mit MgSO, 
getrocknet und im RV eingeengt. Das erhaltene gelbliche 01 (3.4 g) wurde in 
50 ml THF/H20 (3: 1) gelost und die homogene Lsg. mit 300 mg Lithiumhy- 
droxid-monohydrat versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde wahrend 8 h bei 
RT geriihrt und 2X mit Ether extrahiert. Die H,O-Phase wurde mit konz. 
HCI auf pH I gebracht und 3X mit Ether extrahiert. Die vereinigten org. 
Phasen wurden mit MgSO, getrocknet, im RV eingeengt, und das isolierte 
01 wurde destilliert (Kugelrohr, 0.1 Torr/65"C), was 2.37 g (79%)) farbloses 
kristallines 30 vom Schmp. 26.0-27.5"C ergab. - [u]gT = -6.7 (c = 2.66, 
C2H50H). - IR (CHCI,): Q = 3375 cm-' (br.), 1715 (s), 1415 (m), 1385 
(m), 1335 (m), 1285 (m), 1170 (s), 1105 (s). - 'H-NMR (300 MHz): 6 = 

1.49 (d, J = 0.8, 3H,  CH,), 2.66 (dd, J ,  = 16.0, J2  = 0.6, l H ,  2-H), 2.87 
(d, J = 16.0, l H ,  2-H), 6.00-8.50 (br., 2H,  OH, C0,H). - ',C-NMR (75 
MHz): 6 = 21.43 (CH,), 38.71 (CH,), 72.28 (9, J ~ F  = 29.5), 125.41 (4, 
JCF = 284.5), 176.29 (C). - "F-NMR (282.2 MHz): 6 = -83.56 (s). - MS: 
mli (%) = 173 (27) [M+ + 11, 155 (68), 139 (99), 103 (94), 85 (73), 69 (19), 
43 (loo), 42 (25). - C5H7F303 (172.10): her. C 34.90, H 4.10; gef. C 34.68, 
H 4.30. 

(2S,3R)-4,4,4-Trlfluor-3-hydro~y-2-methyibuttersaure-n1ethyle~~ter (31): In 
einem Rundkolben wurden 750 mg (3.1 mmol) 3a vorgelegt und mit 30 ml 
eiskalter methanolischer Salzsiure versetzt. Man lie0 auf RT aufwarmen und 
ruhrte die entstandene, klare Lsg. weitere 3 h (DC-Kontrolle) bei derselben 
Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde vorsichtig mit ges. NaHC0,-Lsg. 
neutralisiert und mit Ether extrahiert, die vereinigten org. Phasen wurden 
mit MgSO, getrocknet und im RV eingeengt. Das olige Rohprodukt wurde 
destilliert (Kugelrohr, 0.01 Torr/RT), was 345 mg (60%) 31 als farbloses 01 
ergab. - [u]g' = +14.0 (c = 1.15, C2H,0H). - IR (Film): Q = 3460 cm-' 
(br.), 2960 (w), 1730 (s), 1460 (m), 1440 (m), 1385 (m), 1370 (m), 1335 (m), 
1275 (s), 1210 (s), 1170 (s), 1140 (s), 1105 (m), 1065 (m). - IH-NMR (300 
MHz): 6 = 1.38 (dd, J ,  = 7.3, J2  = 0.8, 3H,  CH,), 2.88 (dq, JI = 7.3, J 2  = 
4.3, I H ,  2-H), 3.75 (s, 3H, OCH,), 3.94-4.02 (m, l H ,  3-H), 4.17 (s, OH). 
- I3C-NMR (75 MHz): 6 = 14.99 (CH,), 38.53 (CH), 52.47 (CH,), 72.66 
(q, Jcr; = 31.5), 124.63 (q, JcF = 283.0), 175.45 (C). - I9F-NMR (282.2 
MHz): 6 = -78.15 (d, JHF = 7.2). - MS: mlz (YO) = 187 (0.2) [ M i  + I], 
155 (23), 127 (16), 117 (17), 85 (lo), 69 (2), 59 (16), 57 (17), 31 (23),  28 (100). 
- C6H9F303 (186.12): her. C 38.72, H 4.87; gef. C 38.96, H 4.89. 

(2S,3 R )  -2-Benzyl-4,4,4-lr~li~or-3-l1~drox~l~i~tters~ure-n~elh,vlester (32): Wie 
fur die Herstellung von 31 beschrieben, wurden I .  I g (1 .S mmol) 5a wahrend 
3 h m?t 30 ml HCllMeOH umgesetzt. Das nach Aufarbeitung erhaltene gelb- 
liche 01 wurde mittels FC (PentadEther, 3:l) gereinigt, was 472 mg (51%) 
32 als farblose kristalline Substanz vom Schmp. 41.0-41.5"C ergab. - 
[u]BT = -64.9 (c = 1.0, C2H50H). - IR (KBr): Q = 3465 cm-.' (s), 3030 
(w). 1720 (s), 1495 (m), I350 (s), 1275 (s), 1250 (s), 1205 (s). 1175 (s), 1165 
(s), 1130 (s), 1095 (s), 1085 (m), 960 (m). - 'H-NMR (300 MHz): 6 = 
2.96-3.16 (m, 3H,  2-H, I'-H), 3.67 (s, 3H,  OCH?), 3.83-3.94 (m, I H ,  3- 
H), 4.41 (d, J = 10.7, OH), 7.19-7.36 (m, 5 arom. H). - 13C-NMR (75 
MHz): 6 = 35.67 (CH,), 44.78 (CH), 52.41 (CH,), 70.20 (4, JCl,  = 31.5), 
124.60 (9, JcF = 283.0), 127.27 (CH), 128.84 (CH), 129.00 (CH), 136.60 (C), 
174.69 (C). - "FF-NMR (282.2 MHz): 6 = -78.47 (d, J H F  = 7.3). - MS: 
ndz ("A)) = 262 (26) [M+], 231 (IO), 185 (17). 163 (34), 133 (13), 131 (52), 103 
(12), 91 (loo), 77 ( l l ) ,  69 (2), 51 (lo), 39 (6), 28 (20). - C12Hl,F20? (262.22): 
ber. C 54.97, H 5.00; gef. C 54.98, H 5.2 I .  

( 1  'R,2S,3R) -4,4,4- Tri/7uor-3-liydro.xy-2-(1 -phetiylethyl) huttersuure-me- 
thylester (33): Wie fur die Herstellung voii 31 beschrieben, wurden 500 mg 
(1.5 mmol) 10 wahrend 6 h niit 15 nil HCLlMeOH umgesetzt. Nach FC 
(PentadEther, 6: l )  des Rohproduktes wurden 172 mg (41%) 33 in Form 
eines weiRen Feststoffes isoliert, der fur die Analytik zusatzlich sublimiert 
wurde (0.1 Torrl58"C). - Schmp. 78.0-79.0"C. - [ a ] B  = -58.5 (c = 1.03, 
C2H50H). - IR (CHCI,): Q = 3455 cm-.' (br.), 2955 (m), 1710 (s), 1600 (w), 
1490 (m), 1450 (m), 1440 (m), 1365 (s), 1270 (s), 1180 (s), 1140 (s), 955 (m). 

10.6, J2  = 1.8, 1 H, 2-H), 3.26-3.39 (m, I H ,  1'-H), 3.32 (s, 3H, OCH,), 
4.16-4.27(m, 1H,3-H) ,4 .58(d ,J=  11.0,OH),7.16-7.33(m,5arom.H). 

(CH,), 69.52 (q, JCF = 31.5), 124.73 (q, JCF = 283.0). 127.25 (CH), 127.45 

-78.63 (d, JHF = 7.3). - MS: m h  (%) = 276 (18) [M+], 198 (17), 177 (14), 

CI3Hl5F3O3 (276.25): ber. C 56.52. H 5.47; gef. C 56.72, H 5.74. 

( R )  -2-Bmzyliden-4,4,4-trifluor-3-l1ydro~~vbuttersuure-tnethyle.~ter (34): Wie 
fur die Herstellung von 31 beschrieben, wurden 1.0 g (3.2 mmol) 9 wihrend 
3 h mit 30 ml HCIlMeOH umgesetzt. Das nach Anfarbeitung isolierte ohge 
Rohprodukt wurde mittels FC (PentanlEther, 3: 1) gereinigt und anschlie- 
Dend destilliert (Kugelrohr, 0.02 Torr/80°C), was 270 mg (32%) 34 als farblo- 
ses 0 1  ergab. - [u]sT = -36.2 (c = 1.06, C2HSOH). - IR (Film): Q = 3440 
cm-' (br.), 3030 (w), 2960 (w), 1695 (s), 1440 (s), 1350 (m), 1320 (m), 1300 
(s), 1270 (s), 1210 (m), 1170 (s), 1135 (s), 1080 (m), 1070 (s), 970 (m). - 'H-  
NMR (300 MHz): 6 = 3.90 (s, 3H, OCH,), 5.07 (dq, JHH = 11.4, JHF = 
7.0, 1 H, 3-H), 5.28 (d, J = 11.4, OH), 7.30-7.49 (in, 5 arom. H). - "C- 
NMR (75 MHz): 6 = 52.64 (CH,), 68.78 (q, Jc.b = 32.5), 124.44 (C), 124.61 
(q, JCF = 285.5), 128.80 (CH), 128.97 (CH), 129.82 (CH): 133.21 (C), 147.09 

MS: mlz ("h) = 260 (24) [M+], 229 (16). 191 (38), 159 (loo), 131 (23), 103 
(22), 77 i l l ) ,  69 (l), 51 ( S ) ,  28 (5).  - CI2Hl,F3O3 (260.21): ber. C 55.39. H 
4.26; gef. C 55.11, H 4.32. 

jS)-3-Hydro.xyy-3-(trii2uorrnerhyl) hutters8ure-inethJ.lester (35): Wie fur die 
Herstellung von 31 beschrieben, wurden 250 mg ( I  mmol) 17a wahrend 3 h 
mit 15 ml HCllMeOH umgesetzt. Kugelrohrdestillation (300 mbarl50"C) des 

- 'H-NMR (300 MHz): 6 = 1.43 (d, J = 7.0, 3H,  CH,), 2.83 (dd, J1 

- I3C-NMR (75 MHz): 6 = 18.74 (CH,), 39.49 (CH), 50.02 (CH), 51.98 

(CH), 128.58 (CH), 142.46 (C), 174.45 (C). - I9F-NMR (282.2 MHz): 6 = 

145 (22), 105 (loo), 91 (S), 77 ( l l ) ,  69 (2), 59 (4), 51 (4), 28 (17). - 

(C), 168.13 (C). - "F-NMR (282.2 MHz): 6 = -75.75 (d, J H p  = 7.1). - 
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nach Aufarbeitung isolierten Rohproduktes ergab 165 mg (88%) 35 als farb- 
loses 01 .  - [a]bT = -11.5 (c = 1.20, C2HsOH). - IR (CHCI,): 5 = 3450 
em-' (br.), 2995 (w). 1720 (s), 1440 (m), 1355 (m), 1170 (s), 1100 (s), 1080 
(in). - IH-NMR (300 MHz): F = 1.44 (s, 3H, CH,), 2.57 (d, J = 15.9, IH,  
2-H), 2.80 (d, J = 15.9, 1 H, 2-H), 3.77 (s, 3H, OCH,), 4.63 (s, OH). - I3C- 
NMR (75 MHz): 6 = 21.73 (CH,), 38.56 (CH3, 52.38 (CH,), 72.17 (q, 
J C p  = 29.0), 125.58 (q, JCF = 285.0), 171.83 (C). - "F-NMR (282.2 MHz): 

(97), 85 (43), 74 (23), 69 (17), 59 (29 ,  43 (loo), 42 (16). - ChH9F303 
6 = -83.48 (s). - MS: mlz (YO) = 187 (6) [M+ + I], 155 (46), 139 (48), 117 

(186.12): ber. C 38.72, H 4.87; gef. C 38.26, H 4.84. 

(S) -3- Trideuteriometliyl-4,4,4-trifluor-3-liydroxybuttersaure-methyle,ster 
(36): Wie fur die Herstellung von 31 beschrieben, wurden I .0 g (4.1 mmol) 
18a wahrend 3 h mit 20 ml HCllMeOH umgesetzt. F C  (EtherlPentan, 1 :3) 
des nach Aufarbeitung isolierten Rohproduktes und anschlieBende Kugel- 
rohrdestillation (300 mbar/SO"C) ergab 400 mg (52%) 36 als farbloses 01. - 
[a]bT = -11.2 (c = 1.17, C2H50H). - IR (CHC13): 5 = 3450 cm-l (br.), 
2960 (w), 2250 (w), 1725 (s), 1430 (m), 1360 (m), 1340 (m), 1180 (s), 1135 
(m), 1070 (m). - 'H-NMR (300 MHz): F = 2.57 (d, J = 15.9, 1 H, 2-H), 
2.80 (d, J =  15.9, l H ,  2-H), 3.77 (s, 3H, OCH3), 4.64 (s, OH). - I3C-NMR 
(75 MHz): 6 = 20.80 (m, CD3), 38.49 (CH,), 52.38 (CH,), 72.03 (q, J c p  = 
29.5), 125.61 (4, Jcl; = 285.0), 171.82 (C). - I9F-NMR (282.2 MHz): F = 
-83.52 (s). - MS: m/r (oh) = 190 (0.2) [M' + 11, 158 (34), 120 (54), 117 
(26), 116 (34), 88 (30), 74 (19), 69 (lo), 59 (29 ,  46 (loo), 43 (60). 
C,H,D,F3O3 (189.14): ber. C 38.10, H 4.80; gef. C 37.93, H 4.94. 

(S)-3-H~vdroxy-3-(tr~luorinethyl)pentonsaure-methylester (37): Eine Lsg. 
von 280 mg (1.1 mmol) 19a in 10 ml THF wurde mit 10 ml 3 N HC1 versetzt 
und das homogene Reaktionsgemisch unter RuckfluB bis zum vollstandigen 
Umsatz (DC-Kontrolle) erhitzt. Nach Extraktion mit Ether wurden die ver- 
einigten org. Phasen mit MgS04 getrocknet und im RV eingedampft. Die 
nach Kugelrohrdestillation erhaltene Hydroxysaure (194 mg, 94%) wurde in 
5 ml Ether aufgenoininen und solange mit einer etherischen Diazome- 
thanlsg. versetzt, bis eine leichte Gelbfarbung bestehen blieb. Das Redktions- 
gemisch wurde in1 RV eingedampft und der olige Ruckstand mittels F C  (Pen- 
tanlEther, 4: 1) gereinigt. Man isolierte 130 mg (59%) 37 als farbloses 01. - 
[ a16  = -3.4 (c = 1.1, C,HSOH). - IR (CHCI,): 0 = 3440 em-' (br.), 2980 
(w), 1720 (s), 1440 (m), 1355 (m), 1320 (m), 1235 (s), 1175 (s), 1105 (m). - 

- 

'H-NMR (300 MHz): 6 = 1.00 (td, Jl = 7.6, J2 = 0.9, 3H, CH,). 1.67 (dq, 
J ,  = 15.2, J2 = 7.6, 1 H, 4-H), 1.85 (dq, J ,  = 15.2, JZ = 7.6, I H ,  4-H), 2.61 

(d, J = 16.0, l H ,  2-H), 2.67 (d, J = 16.0, 1 H, 2-H), 3.76 (s, 3H, OCHJ, 

(CH,), 52.44 (CH,), 74.27 (q, Jcp = 27.0), 125.99 (q. J c p  = 286.0), 172.54 
4.89 (s, OH). - 13C-NMR (75 MHz): 6 = 7.03 (CH,), 27.60 (CH,), 35.60 

(C). - "F-NMR (282.2 MHz): 6 = -81.18 (s). - MS: mlz (%) = 201 (5) 
[M+ + I], 171 (70), 139 (loo), 131 (37), 127 (16), 99 (20), 74 (13), 69 (I l ) ,  
59 (19). 57 (381, 43 (17). - C7HllF303 (200.15): ber. C 42.01, H 5.54; gef. C 
42.02, H 5.48. 

(S)-3-Hydroxy-3-(trifluormethyl)Izrxansaure-meth~~lester (38): Wie fur die 
Herstellung von 31 beschrieben, wurden 300 mg (1.1 mmol) 2Oa wahrend 3 
h mit 15 ml HCllMeOH umgesetzt. Das nach Aufarbeitung isolierte Rohpro- 
dukt v r d e  destilliert (Kugelrohr), was 200 mg (85%) 38 in Form eines farb- 
losen Oles lieferte. - [a]fjT = -2.3 (c = 1.22, C,H,OH). - 1R (Film): 0 = 
3450 cnir '  (br.), 2970 (w), 1720 (m), 1440 (m), 1355 (in). 1235 (m). 1170 (s), 
1110(m). - 'H-NMR(300MHz):6=0.96(1,J=7.1~3H,CH3), 1.33-1.80 
( m , 4 H , 2 C H 2 ) , 2 . 6 2 ( d , J = 1 6 . 1 , 1 H , 2 - H ) , 2 . 6 9 ( d , J =  16.1,1H,2-H), 
3.76 (s, 3H, OCH,), 4.88 (s, OH). - 'IC-NMR (75 MHz): 6 = 14.32 (CH,), 
15.99 (CH,), 36.08 (CH,), 36.90 (CH,), 52.44 (CH,), 74.15 (4, JcF  = 28.5). 
125.91 (q, Jcp = 287.0), 172.50 (C). - I9F-NMR (282.2 MHz): 6 = -81.34 

74 (45), 71 (loo), 69 ( 2 9 ,  59 (43). 43 (75). 41 (20), 28 (52). - C8Hl3F,OI 
(8) .  - MS: mlz ("h) = 215 (5) [Mt + I], 113 (17), 103 (29), 97 (25), 95 (28), 

(214.18): ber. C 44.86, H 6.12; gef C 45.16, H 6.12. 
( S )  -3-Hydroxy-3- (trifluormethyl) heptunsaure-methylester (39): Wie fur die 

Herstellung von 31 beschrieben, wurden 0.35 g (1.2 mmol) 23a wahrend 3 h 
mit 15 nil HCllMeOH umgesetzt. Das nach Aufarbeitung isolierte Rohpro- 
dukt wurde destilliert (Kugelrohr, 0.1 Torr/30"C), was 256 mg (93%) 39 in 
Form eines farblosen Oles ergab. - [a]B'- = -2.8 (c = 1.25, C2HsOH). - 
IR (CHCI,): 5 = 3440 e n - '  (br.), 2960 (m), 1720 (s), 1440 (m), 1355 (m), 
1175 (s), 1110 (m), 1100 (m). - 'H-NMR (300 MHz): F = 0.92 (t, J = 6.8, 
3H, CH,), 1.28-1.52 (m, 4H, 2 CHZ), 1.59-1.82 (ni, 2H, CH2), 2.62 (d, 
J = 16.0, lH ,  2-H), 2.69 (d, J = 16.0, I H ,  2-H), 3.76 (s, 3H, OCH,), 4.90 
(d, J = 1.0, OH). - I3C-NMR (75 MHz): 6 = 13.85 (CH,), 22.95 (CH?), 
24.67 (CH,), 34.41 (CH,), 36.03 (CH,), 52.41 (CH,), 74.13 (q, Jcr = 27.5), 
125.91 (q, J c F  = 288.0), 172.48 (C). - "F-NMR (282.2 MHz): 6 = -81.28 
(s). - MS: mlz (%I) = 229 (2) [M+ + 11, 171 (loo), 139 (88), 85 (49), 74 (25), 
69 (lo), 59 (24), 57 (22), 43 (34), 41 (21). 28 (31). - C9HISF30) (228.21): 
ber. C 47.37, H 6.63; gef C 47.19, H 6.74. 
(R) -4,4,4- Trifluor-3-liydroxy-3-phenylbut1er.s~ure-meth~les1cr (40): Wie fur 

die Herstellung von 31 beschrieben, wurden 250 nig (0.9 mmol) 25 wdhrend 

Tab. 2. Kristallographische Daten von 16, 21a, 24b, 26 und 

Summenformel 
Molmasse a.m.u 
Kristallfarbe 
Kristalldimensionen, mm 
Diffrakometer 
Strahlung 
Temp "K 
Raumgruppe 
a, A 
!A A 
G , A  
Z 
p (her.), gcrn-3 
p, cm-1 
F(o00) 
2O.Bereich 
Unabhangige Reflexe 
Verwendete Reflexe 
Struktu~sung 

Verieinerung ( ~ 2 )  

Nicht-Wasserstoff e 
Wasserstoff e 
Amah1 Parameter 
Fladc Parar~~eted~~I 
Rw, w = a(F2)-2 

352.09 
farblos 
0.2 x 0.2 x 0.1 
Enraf Nonius CAD4 
Mo-& 
193 
El2121 
5.873 
7.650 
27 .W 
4 
1.882 
26.05 
680 
3-52 
1466 
142ou>3u(l)] 
dir. Methoden 
(SHELXS-86) 
Full Matrix 

anisotrop 
isotrop 
193 
O.OO(3) 
0.022 

(SHELXL-92) 

268.27 
farblos 
0.7 x 0.2 x 0.2 
Enraf Nonius CAD4 
Mo-Ka 
247 
El2121 
7.657 
9.009 
20.421 
4 
1.265 
1.14 
568 
4-54 
1773 
121 o[l> 2o(l)] 
dir. Methoden 
(SH ELXS-86) 
Full Matrix 

anisotrop 
isotrop 
239 

(SHELXL-92) 

0.040 

282.30 
farblos 
0.45 x 0.25 x 0.2 
Enraf Nonius CAD4 
MO-& 
173 

7.197 
11.417 
18.176 
4 
1.256 
1.11 
600 
4-54 
1881 

e212121 

1347U>3G(l)] 
dir. Methoden 
(SHELXS46) 
Full Matrix 

anisotrop 
isotrop 
256 

(SHELXL-92) 

0.032 

26 1511 
c1  gHlZ303;  
316.31 
farblos 
0.2 x 0.2 x 0.2 
Siemens R3mN 
MO-& 
293 
El2121 
6.964 
12.55 
18.14 
4 
1.325 
1.07 
6w 
3-45 
1234 
673 [I > Zau)] 
dir. Methoden 
(SHELXTL PLUS) 
Full Matrix 
(SHELXTL PLUS) 
anisotrop 
isotrop 
199 

0.063 

l a  a) (511 
CgHcC1303 
275.5 
farblos 
0.2 x 0.2 x 0.4 
Siemens R3mN 
Mo-Ka 
293 
El2121 
6.070 
8.677 
24.30 
4 
1.430 
7.04 
568 
3-40  
740 
526 > Zou)] 
dir. Methoden 
(SHELXTL PLUS) 
Full Matrix 

(SHELXTL PLUS) 
anisotrop 
isotrop 
137 

0.040 

4 l a  = 2-epi-1 (C1 statt F). 
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3 h mit 15 ml HCYMeOH umgesetzt. Das nach Aufarbeitung erhaltene Roh- 
produkt wurde destilliert (Kugelrohr, 0.1 Torr/6S0C), was 193 mg (86%) 40 
als farblose kristalline Substanz vom Schmp. 35.0-36.0"C ergab. - [ajET = 
+7.5 (c = 1.11, C2H,0H). - IR (KBr): Q = 3520 cm-' (br.), 3380 (br.), 
2960 (w), 1735 (s), 1710 (s), 1440 (m), 1370 (m), 1220 (s), 1170 (s), 1045 (m). 

IH,  2-H), 3.66 (s, 3H, OCH,), 5.23 (s, OH), 7.34-7.43 (m, 3 arom. H), 
7.54-7.59 (m, 2 arom. H). ~ I3C-NMR (75 MHz): 6 = 38.17 (CH,), 52.48 
(CH,), 75.26 (q, JcF = 29.5), 124.48 (q, JCF = 285.0), 126.34 (CH), 128.45 
(CH), 128.97 (CH), 136.98 (C), 171.90 (C). - 19F-NMR (282.2 MHz): 6 = 
-80.91 (s). - MS: m/z ('YO) = 248 ( I )  [M'], 179 (42). 105 (loo), 77 (21). 69 
(5 ) ,  51 (X), 43 (9), 28 (5) .  ~ CllH, ,F303 (248.20): ber. C 53.23, H 4.47; gef. 
C 52.86, H 4.54. 

- 'H-NMR (300 MHz): F = 3.17 (d, J = 16.8, 1 H, 2-H), 3.20 (d, J = 16.8, 

jSj-4.4.4-Trifluor-3-hydroxy-3-(4-meihylphenyl) butiersuure-methylester 
(41): Wie fur die Herstellung von 31 beschrieben, wurden 630 mg (2.0 mmol) 
26 wihrend 3 h mit 15 ml HCYMeOH umgesetzt. Das nach Aufarbeitung 
erhaltene Rohprodukt wurde destilliert (Kugelrohr, 0.2 Torr/75"C), was 492 
mg (94%) 41 als farbloses 01 ergab. - [ajBT = -8.8 (c = 1.02, C2H50H). - 
IR (CHCI,): 0 = 3460 cm-' (br.), 2960 (w), 1720 (s), 1440 (m), 1350 (m), 
1170 (s), 1110 (m). 1040 (m). - 'H-NMR (300 MHz): 6 = 2.35 (s, 3H, 

OCH,), 5.16 (br., OH), 7.19 (d, J = 8.2, 2 arom. H), 7.45 (d, J = 8.2, 2 
arom. H). - "C-NMR (75 MHz): 6 = 21.07 (CH,), 38.15 (CH,), 52.44 

CH,), 3.12 (d, J =  16.2, IH,  2-H), 3.19 (d, J =  16.2, lH ,  2-H), 3.66 (s, 3H, 

(CH,), 75.19 (9, J ~ f i  = 29.5), 124.54 (q, JCF = 284.5), 126.25 (CH), 129.18 
(CH), 134.02 (C), 138.85 (C), 171.95 (C). - "F-NMR (282.2 MHz): 6 = 
-80.08 (s). - MS: m/z ("'0) = 262 (8) [M+], 193 (53), 119 (loo), 91 (13), 89 
(2), 77 (I) ,  69 (I) ,  65 (2), 43 (12), 39 (8). - CIZH13F303 (262.22): ber. C 
54.97, H 5.00; gef. C 55.07, H 5.02. 

[ ' I  Teil der Doktorarbeit von M. Gautschi, Dissertation ETH Nr. 
10'279, Zurich, 1993. 

I2l Kurzmitteilung: M. Gautschi, D. Seebach, Angew. Chem. 1992, 
104, 1061-1062; Angew. Chern. Int. Ed. Engl. 1992, 31, 

L31 D. Seebach, S. Roggo, J. Zimmermann in Stereochemistry of 
Organic and Bioorganic Transformations (Eds. W. Bartmann, K. 
B. Sharpless), Workshop Conferences Hoechst, VCH Verlagsge- 
sellschaft, Weinheim, 1987, Vol. 17, S. 85-126; D. Seebach, M. 
A. Sutter, R. H. Weber, M. F. Zuger, Org. Synth. 1984, 63, 1-9; 
ibid. 1990. Collective Vol. VII. 215-220. 

1083-1085. 

l4] H.-M. Muller, D. Seebach, Angew. Chem. 1993, 105, 483-509; 
D. Seebach, A. K. Beck, R. Breitschuh, K. Job, Org. Synth. 

3-Hydro~y-propionsaure1~~], 3-H droxyvalerian~aureI~~.~], 2-Hy- 
droxy-cyclohexancarbons~ure~5d~ 3,4-Difunktionalisierte But- 
tersaure[5el. - [5d1 D. Seebach. U. Gvsel. J. N. Kinkel. Chimia 

1992, 71, 39-47. 

1991, 45, 114-117. - LSb] J. Zimmeimann, D. Seebach, Helv. 
Chim. Acta 1987, 70, 1104- 11 14. - ["I D. Seebach, U. MiBlitz, 
P. Uhlmann, Angew. Chem. 1989, 101, 484-485; D. Seebach, 
U. MiBlitz, P. Uhlmann, Chem. Ber. 1991, 124, 1845-1852. - 
[5dl B. Herradbn, D. Seebach, Helv. Chim. Actri 1989, 72, 
690-714. - [5e1 Y Noda, D. Seebach, Helv. Chim. Acta 1987, 

J. Zimmermann, D. Seebach, T.-K. Ha, Helv. Chim. Acta 
1988, 71, 1143-1155. - [6b] W. Amberg, D. Seebach, Chem. 
Ber. 1990, 123, 2413-2428. - [6cl T. Pietzonka, D. Seebach, 
Chem. Ber. 1991,124, 1837-1843. - [6d] D. Seebach, J.-M. La- 
pierre, w. Jaworek, P. Seiler, Helv. Chim. Acta 1993, 76, 
459-4751 J.-M. Lavierre. K. Skobridis. D. Seebach. Helv. Chim. 

70, 2137-2145. 
1'1 

Acta 1993, 76, 241'9-2432. 
1'1 [7al D. Seebach. J. Zimmermann. U. Gvsel. R. Ziealer. T.-K. Ha. 

J Am. Chem. Soc. 1988,110,4763-4772.' - [7b1 %. Amberg, D. 
Seebach, Chem. Ber. 1990, 123, 2429-2438. 

L81 M. Acs. Ch. von dem Bussche. D. Seebach. Chimia 1990. 44. 
90-92;'Ch. von dem Bussche, Dissertation ETH Nr. 9839,'Zu: 
rich, 1992. 

1'1 Ohne Beteiligung von I ,3-Dioxan-4-onen hdben wir schon fru- 
her uber die enantiomeren trans-Trifluormethyl-oxirancarbon- 
saureester 2-Methyl-, 2-Phenyl-, 2-Azido- und 2-Amino-4,4,4- 
trifluor-3-hydroxybuttersaure-Derivate hergestellt: Ch. von dem 
Bussche-Hunnefeld, D. Seebach, Chem. Ber. 1992, 125, 

11"] Auf einige Arbeiten anderer Autoren uber die Verwendung von 
1,3-Dioxan-4-0nen['~~] und 1,3-Dioxin-4-0nen['~~] kann hier 
nur pauschal verwiesen werden. - ['oa] M. Bulliard, H.-G. Zeitz, 
B. Giese, Sq'nlett 1991, 423-425; M. Bulliard, M. Zehnder, B. 
Giese, Helv. Chim. Acta 1991, 74, 1600-1607; G. Scherowsky, 
M. Sefkow, Chimia 1993, 47, 19-21. - [ I o b ]  Ch. Kaneko, M. 

1273- 1281. 

1121 

1131 

1141 

1151 

Sato, J. Sakaki, Y. Abe, J: Heterocycl. Chem. 1990, 27, 25-30; 
M. A. Tius, X. Gu, J. Gomez-Galeno, J Am. Chem. SOC. 1990, 
112, 8188-8189; U. Jansen, J. Runsink, J. Mattay, Liebigs Ann. 
Chem. 1991, 283-285; G. L. Lange, M. G. Organ, Tetrahedron 
Lett. 1993, 34, 1425- 1428; siehe auch die Zusainmenstellung 
in Tab. 1 von: J. N. Kinkel, U. Gysel, D. Blaser, D. Seebach, 
Helv. Chim. Acta 1991, 74, 1622-1635. 
Die Stickstoff-Analogen der Dioxanone und Dioxinone, Perhy- 
dro- und Dihydropyrimidinone wurden fur die P-Aminosaure- 
synthese eingesetzt: E. Juaristi, D. Quintana, B. Lamatsch, 
D. Seebach, J: Org. Chem. 1991,56,2553-2557. - I ' i b ]  D. See- 
bach, B. Lamatsch, R. Amstutz, A. K. Beck, M. Dobler, M. 
Egli, R. Fitzi, M. Gautschi, B. Herradon, P. C. Hidber, J. J. 
Irwin, R. Locher, M. Maestro, Th. Maetzke, A. Mourino, E. 
Pfammatter, D. A. Plattner, C. Schickli, W. B. Schweizer, P. Sei- 
ler, G. Stucky, W. Petter, J. Escalante, E. Juaristi, D. Quintana, 
C. Miravitles, E. Molins, Helv. Chim. Acta 1992, 75, 
913-934. - E. Juaristi, J. Escalante, B. Lamatsch, D. See- 
bach, J Org. Chem. 1992, 57, 2396-2398. - [ I id ]  J. I? Konopel- 
ski, K. S. Chu, G. R. Negrete, J Org. Chem. 1991, 56, 
1355-1357; K. S. Chu, G. R. Negrete, J. P. Konopelski, F. J. 
Lakner, N.-T. Woo, M. M. Olmstead, J Am. Chem. Soc. 1992. 

Herstellung der Dioxanone: A. K. Beck, M. Gautschi, D. See- 
hach, Chimia 1991, 44, 291 -295. 
Wir danken der BASF AG fur groBzugige kostenlose Lieferun- 
gen von diesem fur viele unserer Arbeiten "lebensnotwendigen" 
Aldehyd. Neuerdings wird Pivalaldehyd von der Firma Shell 
Chemie vertrieben. 
Bekanntlich wirkt Diisopropylamin unter dem EinfluI.3 von 
Elektrophilen auf gewisse Lithiumenolate wie eine Saure! - 

Th. Laube, J. D. Dunitz, D. Seebach, Heh Chim. Acta 
1985, 68, 1373-1393. - D. Seebach, Angew. Chem. 1988, 
100, 1685-1715. - [14'1 E. Juaristi, A. K. Beck, J. Hansen, T. 
Matt, T. Mukhopadhyay, M. Simson, D. Seebach, Synthesis 
1993. 
Auch das nicht-fluorierte Dioxanon wurde unter diesen Bedin- 
gungen erfolgreich enolisiert und rnit Brom umgesetzt, wahrend 
andere Enolate von heterocyclischen Carbonylverbindungen 
rnit t-BuLi nicht in die Li-Enolate uberfuhrt werden konnten 
(siehe FuBnote 23 in: D. Seebach, Th. Gees, F. Schuler, Liebigs 
Ann. Chem. 1993, 785-799. 
Fur andere Methoden zur Erzeugunk Amin- und Salz-freier 
Enolate siehe die in Schema 10 van" 1 zitierten Arbeiten von 
House, Schlosser, Reider, Yoshifuji und auch von unserer 

P. AyrHs, K. Pihlaja, Tetrahedron 1973, 29, 1311-1316. 
J.-M. Lapierre, M. Gautschi, G. Greiveldinger, D. Seebach, 
Chem. Ber. 1993, 126, 2739-2746. 
Die analoge Reaktion mit dem nicht-fluorierten Benzyliden- 
Dioxanon gleicher Konfiguration ergab 62% Ausb. bei einer 
Diastereoselektivitat von 19: 1[6b]. 
A. E. Deronie, Modern NMR Techniques for Chemistry Re- 
search, Pergamon Press, Oxford, New York, Beijing, Frankfurt. 
SBo Paulo, Sydney, Tokyo, Toronto, 1987, S. 118. 
R. Haner, Th. Laube, D. Seebach, Chimia 1984,38, 255-257. 
A. Risaliti, M. Forchiassin, E. Valentin, Tetrahedron 1968, 24, 
1889-1898. 
Vergleiche auch die Zuordnung der Konfiguration in einem mit 
14 ahnlichen Laktam aufgrund eines analogen NOE-Effektes: 
G. Calderari, D. Seebach, H e h  Chim. Acta 1985, 68, 

Eine allgemeine Diskussion uber den stereochemischen Verlauf 
der Addition von heterocyclischen Enolaten an trigonale Zen- 
tren findet sich in: K. Suzuki, D. Seebach, Liebigs Ann. Chem. 
1992, 51 -61; Neuere Rontgenstrukturen von Michael-Adduk- 
ten an ein NitrooIefin und an Enone: siehel'Ib] und D. Seebach, 
E. Pfammatter, V. Gramlich, T. Bremi, F. Kuhnle, S. Portmann, 
I. Tironi, Liebigs Ann. Chem. 1992, 1145-1151. 
A. K. Beck, A. Brunner, V. Montanari, D. Seebach, Chimia 
1991, 45, 379-382. 
D. Seebach, U. Gysel, K. Job, A. K. Beck, Synthesis 1992, 
39-40. 
Ubersicht: D. Seebach, A. Hidber, Chimia 1983, 37, 449-462; 
D. Seebach, Th. Weller, G. Protschuk, A. K. Beck, M. S. Hoek- 
stra, Helv. Chim. Acta 1981, 64, 716-735. 
Es ist wichtig, darauf hinzuweisen, daB zwar die Bromierung 
des nicht-fluorierten Analogons von 1 mit t-BuLilBrom eben- 
falls gelingt, daB aber eine HBr-Eliminierung unter den genau 

114, 1800-1812. 

Gruppe. 

1592 - 1604. 
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gleichen Bedingungen wie bei der CF3-Verbindung nur zur Zer- 
setzung der Substanz fuhrt. Herstellung des CH3-substituierten 
Dioxinons ~ i e h e [ ~ ~ . * ~ ]  

LZ9] D. Seebach, R. Imwinkelried, G. Stucky, Angew. Chem. 1986, 
98, 182-183; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1986, 25, 178-180; 
D. Seebach, R. Imwinkelried, Th. Weber in Modern Synthetic 
Methods 1986 (Ed. R. Scheffold), Springer, Berlin, Heidelberg, 
New York, Tokyo, 1986, Bd. 4, S. 125-259; D. Seebach, R. 
Imwinkelried, G. Stucky, Helv. Chim. Acta 1987, 70, 448-464. 

L3"] S. L. Schreiber, J. Reagan, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 
2945-2948; J. R. Granja, L. Castedo, A. Mouriiio, 1 Org. 
Chem. 1993, 58, 124-131. 

L3l] Ubersicht: M. S. Kharasch, 0. Reinmuth, Grignard Reactions 
of Nonmetallic Substances, Prentice-Hall, New York, 1954. 

[32] Neues Beispiel: M. Kato, A. Ouchi, A. Yoshikoshi, Chem. Lett. 

[331 Fur Vergleichszwecke setzten wir das nicht-fluorierte Dioxinon 
mit Benzylmagnesium-chlorid/O.O5 Aquiv. CuCUl Aquiv. BF3 . 
OEt, um und erhielten in 60% Ausb. 28, und auch unter diesen 
Bedingungen keine Spur eines "abnormalen" Produktes, siehe 
Beschreibung der Versuche. 

[341 Siehe FuBnote['2] in Lit.[*]. 
[351 Die Ausbeuten der Reaktionen von haufig 5 50% machen eine 

Analyse des Reaktionsgeschehens zum gegenwartigen Zeit- 
punkt noch schwieriger. In allen Fallen ist das Edukt 2 in den 
Rohprodukten NMR-spektroskopisch nicht mehr zu sehen. 
Das fehlende Material bleibt bei der chromatographischen Iso- 
lierung der reinen Produkte aus der a- und b-Reihe von Schema 
5 zum groBten Teil auf der Saule. Ob doch nucleophiler Angriff 
an C(2) von 2 unter Substitution (vgl. Lit.[29,30]) oder an C(4) 
unter Addition als Konkurrenzreaktion eintritt, haben wir 
nicht uberpruft. 

[361 Der Datensatz von 26 wurde anlal3lich unserer Kurzmittei- 
lung['] beim Cambridge Crystallographic Data Center, Cam- 
bridge, England, deponiert. 

1984, 1697-1700. 

f3'1 D. Cremer, J. A. Pople, .l Am. Chem. Soc. 1975, 97, 1354- 1358. 
r3'1 Die Strukturen wurden in Lit.["b~lZ] publiziert und haben in 

der Cambridge Crystallographic Data Base folgende CSD-REF 
codes: JOPYES (rac-l), JOPYOC (rac-2-epi-1). 

[39] Die Struktur von 6, R = fert-Butyl - es liegt ebenfalls eine 
Twist-Boot-Form vor - wurde getrennt publiziert[''I. 

C4O1 Fur weitere Dioxanonstrukturen vom Typ 7, CH3 statt CF3, sie- 

14'1 P. Deslongchamps, Stereoelectronic Effects in Orpanic Chemi- 
stry, Pergamon Press, Oxford, New Y&k, Toronto, Sydney, Pa- 
ris, Frankfurt, 1983. 

[421 Siehe S. 274ff. in r4'1 und die Diskussion in E. L. Eliel, Stereo- 
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