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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-1,3-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-f-butyl-6-
trifluoromethyl-1,3-dioxan- and -dioxin-4-ones. The Li eno-
late of the cis-dioxanone is generated with {-BuLi and reacts
with electrophiles (alkyl halides, aldehydes, imines, nitroole-
fins, Br,, 1) 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 CuCl-doped Grignard reagents to the dioxinone produce
6,6-disubstituted dioxanones (10 examples) bearing a CF;
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 {-Bu group. The structures of four trisubstituted
dioxanones bearing CF; groups are determined by X-ray
crystal structure analysis (Figure 1, Table 1), one of them inc-
luding the absolute configuration (by anomalous diffraction).
Besides the well-known sofq, a twist-boat conformation of di-
oxanones appears to be favorable. The solution conforma-
tions of the different types of CF;-substituted dioxanones are
derived from Nuclear Overhauser NMR measurements and
compared with the crystal structures (Figure 3).

1) Einleitung

In fritheren Arbeiten haben wir gezeigt, daB3 aus B-Hy-
droxy-buttersdure [(S)-konfiguriert durch Hefereduktion
von Acetessigester®], (R)-konfiguriert aus Polyhydroxy-but-
tersiureesterl] und analogen Hydroxysiurenl! iiber Eno-
late des Typs AP4¢ durch Michael-Addition an Dioxinone
B35 7 oder iiber Dienolate CP beliebige 3-Hydroxy-car-
bonsduren D in beiden enantiomeren Formen zuginglich
sind. In der vorliegenden Arbeit!? beschreiben wir nun die
Herstellung entsprechender CFs-substituierter Derivate E
aus den durch Racematspaltungl®! im 500-g-MaBstab er-
hiltlichen (R)- und (5)-4,4,4-Trifluor-3-hydroxy-buttersdu-
ren®~ 11,

2) Erzeugung und Reaktionen des Li-Enolates F aus 2-tert-
Butyl-6-trifluormethyl-1,3-dioxan-4-on

Die Trifluorhydroxybuttersdure wurde nach einem schon
frither beschricbenen Verfahren!'?! mit Pivalaldehydt!3l zu
den Dioxanonen 1 oder ent-1 acetalisiert, wobei in 20-g-
Ansitzen das Rohprodukt durch Kristallisation aus Pentan
diastereoisomerenrein erhalten wird und sich eine Chroma-
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tographie eriibrigt (ca. 55% Ausb. an reinem cis-Isomeren).
Die Alkylierungen wurden mit dem (25,6 R)-Enantiomeren
ent-1 durchgefithrt, wihrend wir fiir die weiter unten be-
sprochenen Michael-Additionen an das a,B-ungeséttigte
Carbonylsystem des Dioxinons die (2R)-Form 2 einsetzten.

Wie mit dem analogen, nicht fluorsubstituierten Dioxa-
non versuchten wir zunichst das Enolat F aus ens-1 mit
Lithiumdiisopropylamid (LDA) in Tetrahydrofuran (THF)
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zu erzeugen, mit dem Resultat, da3 wir das Edukt nach
Methylierungs- und Bromierungsversuchen weitgehend un-
verandert zuriickgewannen!'#, Bei Verwendung von Li-He-
xamethyl-disilazanid (LHMDS) gelangen zwar diese Reak-
tionen, aber das Silazan storte bei der Isolierung der Pro-
dukte. Schlie8lich stellten wir fest, daB3 sich das Enolat F
am besten direkt mit rerr-Buli erzeugen liBt (Schema
1)(1%16): eg ist bei —78°C stabil, zersetzt sich aber — wie
iibrigens auch das nicht-fluorierte Reagenz — oberhalb von
—30°C rasch; mit reaktiven Elektrophilen setzt es sich in
Ausbeuten von iiber 90% bevorzugt zu trans-konfigurierten
Produkten G um. Mit Methyliodid und Allyl- und Benzyl-
bromid sind Ausbeuten (12—50%) und Selektivititen (2:1
bis 8:1) eher schlecht, siche 3—5a und b in Schema 1. Die
Zuordnung der Isomeren zur frans- (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-onen!®*6%!7],

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

tert-BuLi Elektrophit
ent-1
THE/=75°C | Lio CF; 07" CR,
E
F G
o)\;)\cF3 O)YKCFa
R R
a (trans, trans) b (cis,cis)
N | 3 4 5

R l CHs CHyCH=CH, CH,CeHs

Bei den mit sehr guten Ausbeuten verlaufenden Additio-
nen des Enolates F an Aldehyde machten wir eine {iberra-
schende Beobachtung: statt der erwarteten und mit dem
nicht-fluorierten Dioxanon-Analogen!¢®% 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, fiir die
wir zuniichst eine falsche Struktur publizierten™! Da iiber
den Verlauf der zu 6 fithrenden Reaktionsfolge einige me-
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chanistische Untersuchungen durchgefiihrt wurden, haben
wir die Ergebnisse in einer getrennten Publikation beschrie-
benl!3),

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

O OH
2) RCHO o%
o

R

ent-1

tert-BuLi

ﬁ*
X

2) PhCHNSO,Ph )‘ﬂ[k )jf\
HSCSOZSN CeHs CgHs
8 9

(bei Tieftemperatur-  (beim Aufwarmen-
aufarbeitung) Lassen)

CeHs HsC CeHs

An das Imin N-Benzyliden-benzolsulfonamid addierte
sich unser Enolat im erwarteten Sinn, was zur Isolierung
des Dioxanonderivates 8 fithrte (>50%). Das Primidraddukt
ist aber nicht sehr stabil: beim Aufwiarmenlassen der Reak-
tionslésung von —75 auf +20°C trat Eliminierung von
PhSO,NHLI ein, und wir erhielten das Benzyliden-dioxa-
non 9 (65%), welches wir anschlieBend fiir eine Methylcu-
prat-Addition benutzten (— 10 + 11, 42% Ausb., Diaste-
reoselektivitit 4:1)1'), siche Schema 2. Die Konfiguratio-
nen der Produkte 8—11 wurden aufgrund NMR-spektro-
skopischer Untersuchungen zugeordnet, siche die
Diskussion (Abschnitt 4, unten).

Mit den Nitroolefinen 1-Nitrohexen und w-Nitrostyrol
setzte sich das Enolat F praktisch quantitativ um, wobei
Gemische von je zwei Diastereoisomeren 12a/b (6:1) und
13a/b (2:1) entstanden (Schema 3), deren Trennung nicht
einfach war, und von denen wir annehmen, daf} es sich um
C(1")-Epimere handelt (s. Abschnitt 4). Das Rohprodukt
13a/b aus der Reaktion mit Nitrostyrol wurde mit H,/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 mit der Frequenz von 3-H beobachtet wird;
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auBerdem tritt zwischen den Wasserstoffen an C(3) und
C(4) der fiir trans-Anordnungen am Fiinfring typische se-
lektive Populationstransfer (STP) Effekt aufl?! (fiir eine
Diskussion der Konformationen der Dioxanone 12 und 13
siche Abschnitt 4). Der bevorzugte stereochemische Verlauf
der Reaktion wire damit analog dem mit dem Cyclohexa-
non-Li-Enolat beobachteten®' =23 siehe H und I in
Schema 3024,

Schema 3. Umsetzungen des Enolates F mit Nitroolefinen (— 12 und
13) sowie das Hauptprodukt der Umsetzung von 13a/13b
mit Hy/Raney-Ni. — Anndherung der trigonalen Zentren
(H) und das Primdraddukt (I) der Nitroolefin-Addition,
welche zu den Dioxanonen der a-Reihe fithrt

1) tert-BuLi o H o
ent-1 +
2) R/\/N02 O CFg
R
NO,
a b
12 (R = C,Hy)
13 (R = CgHs)
Hp ©
o, OH F3C ®@_o
N,
2 O..... -0
CF. o) Q oL
qu NE 3 ' H d H
P Lio R CF3
ON—T
H
14 H I

Fir 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. AIBN/CCl,/RiickfluB3)[>5->¢25.261 war unser Trifluorme-
thyl-dioxanon wihrend Tagen stabil! Gibt man die kalte
THF-Loésung des Li-Enolates ent-F per Teflonkaniile!?”! zuy

Schema 4. Herstellung des Dioxinons 2 via halogenierte Dioxanone

15 oder 16
2) Br <;t3 DBU o\/to
Fsc)\g/g o in Et;0 FaC M o
Br
1) tert-Bul.i 15 2
(o) (0]
2)1
) l2 Fac/kg/go

{
16
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einer —75°C kalten Losung dquimolarer Mengen Brom
oder Tod im selben Losungsmittel, so entstehen die 5-Brom-
und 5-Iod-dioxanone 15 und 16 quantitativ mit einer Dia-
stereselektivitit >10:1 (Schema 4). Obwohl Handhabung
und Kiristallisationstendenz beim Iodid 16 giinstiger sind,
erhilt man nach der Reinigung bei 50-mmol-Ansitzen eine
etwas hohere Ausbeute an ganz reinem Bromid 15 (75%
nach Sublimation und Umkristallisation). Die HBr-Elimi-
nierung aus 15 gelingt am besten mit DBU in Ether(?® 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 5-H/6-H-Kopplungskonstanten
mit denen in 3—5) abgeleitet und prompt eine falsche Struk-
tur publiziert® Inzwischen gelang uns eine Kristallstruk-
turanalyse (einschlieBlich absolute Konfiguration) des in ei-
ner unerwarteten 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-Additienen an das Dioxinon 2

Fir die Austestung dieses Reaktionstyps verwendeten
wir ausschlieBlich 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 Ansitzen. Die Di-
astereoselektivititen wurden NMR-spektroskopisch anhand
der Rohprodukte bestimmt

_/lAJ RoCuli cj\/o o\/to
2 oder — +
F‘Mo FSCMO
B | RMgX/ cat. CuCt FsC H
17-27
Reagenz Produkt

(X bei B) R Nr. Ausb. [%] Selektivitaita /b
A CHg 17 85 >88: 2

A CD3 18 78 >98: 2

B () CoHs 19 57 91: 9

B (Br) CaH7 20 52 91: 9

B (Cl) CH(CHa)2 21 37 9:91

A CH3-CH=CH32 22 25 >98: 2

A CaHg 23 87 >98: 2

B (Cl) C(CHa)a 24 15 60:40

A CgHs 25 58 >98: 2

B (Cl) CH2CgHs 26 +27 77 88:12

FsC
0 Fal ° HaC 0

H.C 26 27 28
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beim nicht-fluorierten Dioxinon setzen sich normale
Cuprate (R,Culi, Bedingungen A) und — mit etwas
schlechterer Ausbeute und Diastereoselektivitit — auch
CuCl-dotierte Grignard-Reagentien (Bedingungen B)
glatt mit der Verbindung 2 um, wobei unter 1,4-Addition
quaternidre, CF;-substituierte Zentren entstehen, siehe
Schema 5.

Die Reaktionen wurden mit liberschiissigem nucleophi-
lem Reagenz in Ether bei Temperaturen unter —30°C
durchgefithrt. Wie man aus der Tabelle in Schema 5 sieht,
hiangen die Ausbeuten an den Produkten 17—27 stark von
sterischen Faktoren ab, mit zunehmender GréBe des addier-
ten Restes nehmen sie ab. Auch die AnsatzgroBe hat einen
starken Einfluf auf den Ausgang der Reaktion: die Werte
in der Aufstellung von Schema 5 beziehen sich auf 2.5—3
mmol Ansitze; 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 fiir die
Bildung von 21a vs. 21b 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 Fillen eine Chro-
matographie nétig war. Die Konstitution der Produkte als
Resultate von Michael-Additionen geht eindeutig aus den
'H-, ¥C- und "F-NMR-Spektren hervor, fiir einen allen-
falls konkurrierenden, bei Dioxanonen wohlbekannten!??:3%
nucleophilen Angriff auf das Acetal-C-Atom C(2) fanden
wir keine Hinweise. Fine — typische — “Fluoriiberra-
schung” erlebten wir bei der Umsetzung von Benzyl-Gri-
gnard-Reagenz mit dem Dioxinon 2: das 'H-NMR-Spek-
trum des Hauptproduktes zeigte keine Signale von aromati-
schen, dafiir aber sechs von vinylischen Protonen an! Die
in 67% Ausbeute isolierte Verbindung entpuppte sich als ein
sogenanntes “abnormales” BenzylierungsderivatB!#2] bei
dessen Entstehung nicht die Benzylstellung sondern das p-
stindige C-Atom des Benzolringes unter Ausbildung eines
chinoiden Systems reagiert hatte, siche die Formel 26 in
Schema 5 und die Rontgenstruktur in Abschnitt 4. Das
“normale” Produkt 27 entstand daneben in ca. 10% Aus-
beute — mit dem nichtfluorierten Dioxinon erhielten wir
unter identischen Bedingungen nur das normale Addukt
2813, Das Trien 26 war so stabil, daB es unverdndert die
wilrige Aufarbeitung (NH,CYNH,OH/H,O) und die
Flash-Chromatographie an Silicagel iiberlebte. Unter den in
Abschnitt 5 beschriebenen Solvolysebedingungen (CH;OH/
HCI) 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 Diasterecisomeren zu
>10:1 bevorzugt, oft schen 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 tert-Butylgruppe an C(2) entgegengesetz-
ten Seite des trigonalen Zentrums unter Bildung von Pro-
dukten der a-Reihe geht wiederum aus NMR-spektroskopi-
schen Untersuchungen hervor, z.B. positive NOE-Effekte
zwischen Protonen am neu eingefiihrten Substituenten an
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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 & = 4.95 *
0.03 (b-Reihe & = 5.1-5.2) fir das Wasserstoffatom 2-H
am Acetal-Zentrum und wandern bei der diinnschichtchro-
matographischen Analyse viel langsamer (R = 0.1—0.2 mit
Pentan/Ether, 3:1) als die in den drei Fillen (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 verbliiffende Befunde ersichtlich: a)
Beim Ubergang von Propyl (a/b, 10:1) 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 Selektivitit (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 Mechanismus®¥ als Erklirung
fiir diese uberraschenden Beobachtungen anfithren konnte,
ist dies beim Wechsel von prim-Alkyl zu sec-Alkyl zu tert-
Alkyl wohl kaum verniinftighs!,

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,-ungesattigte Carbo-
nyl-System von 2 konnten wir fiir die Réntgenstrukturana-
lyse geeignete Finkristalle 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 fiir die Verbindungen
16, 21a, 24b und 26 im Experimentellen Teill?®].

Wie man sieht, liegen in allen vier Fallen im Kiristall
Wannen-artige Konformationen des Dioxanonringes vor,
genauer gesagt Anordnungen des Sechsringes, deren Geo-
metrie laut Puckering-Parameter nach Cremer und Poplel*”
zwischen einer Boot- oder Wannen- und einer Twist-Form
liegen (Tab. 1). In Tab. 1 haben wir fiir Vergleichszwecke
neben den vier neuen Strukturen auch diejenigen vom cis-
Dioxanon rac-1 und seines Epimeren, der frans-Verbindung
rac-2-epi-11%8), sowie des Trichlor-Analogons (2-epi-1, Cl
statt F, siche Abb. 2)1?°] mit aufgenommen; die beiden zu-
letzt genannten, trans-substituierten Dioxanone kristallisie-
ren ebenfalls in Twist-Boot-Konformationen**-4%),

Die wichtigste Erkenntnis aus den Strukturanalysen ist
die Identifizierung einer zweiten, neben der charakteristi-
schen Sofa-Konformation offensichtlich hiufig vorkom-
menden Twist-Konformation der Dioxanone. In ihr sind
zwar die durch den anomeren Effekt™! verursachten C,O-
Bindungsldngenunterschiede in den Sechsringen ebenso
vorhanden wie in den Sofa-Anordnungenl®d7a11%] (siehe
Abb. 3, K und L), anders als dort sind aber die Differenzen

Chem. Ber. 1994, 127, 565—579
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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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Abb. 2. Strukturformeln der Dioxanone 2-epi-1 (Cl statt F), 16, 21a,
24b und 26, deren relative Konfigurationen durch Kristallstrukturana-
lysen bewiesen wurden
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zwischen den beiden C--O—C-Winkeln im Ring viel kleiner
oder nicht existent (siche Tab. 1). Wie aus Abb. 3 ersichtlich,
verursachen wahrscheinlich cis zum Acetal H-Atom an
C(6) des Dioxanons stehende gréBere Substituenten eine
AbstoBung (M), die im Twist-Boot N nicht mehr vorhan-
den ist.

Im Falle des Todids 16 ist wohl ein a-Carbonyl-Halogen-
Effekt im Spiel*"#3l: der C,I-Bindungsvektor bildet mit der
Ebene der Carbonylgruppe einen Winkel von 93°, sieche O
in Abb. 3. Dies fiihrt zu einem Diederwinkel zwischen 5-
H und 6-H von 69°. Die beobachtete Kopplungskonstante
zwischen diesen beiden Wasserstoffen im NMR-Spektrum
betrdgt 5.3 Hz (im Bromid 15 5.6 Hz), was eher fir ein
2,5,6-cis,cis-trisubstituiertes Dioxanon typisch istl®*17] (des-
halb unsere falsche Zuordnung®!), und was darauf hindeu-
tet, daB} in Losung die Konformation von 16 nicht die glei-
che ist wie im Kiristall (fiir 69° Diederwinkel liest man aus

HaG ofFs A o <
g e
c” H
H H
H3C n H
HaC H
1
P

[o]
CHj3
F. CQS CHs  cF.
’ C(>) CH HaC 1% ° H NO»
H CHy® 3 H
I H HaC O
N— H H / ©
OzN H S
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S (13a) T (13b)

CH. CH

o,CFs
HaC o<
HaC "

3
O.
H
N )
HaC

CHj

3

o Fs
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Hal H
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X
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W (21b)

CHg3

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 Verwendung der Kristallstrukturdaten von rac-1, rac-2-epi-1, 16 und 21b mit Hilfe des Modellierungsprogram-
mes MacMoMo (Max Dobler, Laboratorium fiir Organische Chemie der ETH Ziirich) 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 Analogon!72l, 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 O (Beispiel Iodid 16) aus den C,0-Bindungslangen
ein struktureller n — o* stereoelektronischer Effekt ersichtlich (siche Bindungslangen in Tab. 1). P ist eine Uberlagerung (nur Ringgeriiste mit
Substituenten als R abgekiirzt) von sechs Dioxanon Twist-Form Kristallstrukturen [rac-2-epi-1, 2-epi-1 (Cl statt F), 16, 21b, 24a, 26). 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 welchem/welcher der NOE beobachtet wurde
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Tab.1. Struktureller Vergleich der Dioxanone rac-1, rac-2-epi-1, 2-epi-1 (Cl statt F), 16, 21a, 24b und 26.

Die Werte fiir ¢2, g3, ¢ und 8 sind die von Cremer und Pople[37! definierten Puckering Parameter. Fiir die
Definition der Bindungslingen a [C(6)-O(1)], b [O(1)-C(2)] und ¢ [C(2)-O(3)] sowie der Bindungs-
winkel o [C(6)-0(1)-C(2)] und B [C(2)-O(3)-C(4)] sowie weitere Beispiele siche auch das Formelbild K

und Tab. 1 inl6d]. Mit Ausnahme von rac-1 (Sofa) liegt bei allen anderen Dioxanonen eine Konformation o
zwischen Boot und Twist-Boot vor.

Dioxanon 92 g3 @ [°] 6[°] alA] b [A] c[Al o [°] BL°]
rac-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 (Cl statt F) 0.659 0.074 55.83 83.59 1.415 1.391 1.452 113.56 114.26
16 0.618 —0.063 232.38 -84.18 1.426 1.388 1.457 115.99 118.12
21a 0.664  -0.045 235.38 -86.12 1.428 1.404 1.452 115.54 115.50
24b 0.661 —0.071 232.17 —-83.87 1.426 1.405 1.448 115.47 114.05
26 0.609 -0.096 231.69 -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-Anordnungen in unseren sechs Kristallstruk-
turen iberlagert und einer entsprechenden Superposition
zweier Sofa-Anordnungen von Dioxanonen gegeniiberge-
stellt (L). Mit diesen Strukturinformationen haben wir
dann versucht, die an anderen Dioxanonen gemessenen
Kopplungskonstanten Jss und Nuclear-Overhauser-Ef-
fekte (NOE) zu interpretieren, siche Q—X in Abb. 3. Auf
diesen Interpretationen beruhen wiederum die Konfigura-
tionszuordnungen in den Formelbildern der Abschnitte 2
und 3.

5) Solvolyse einiger CF3-substituierter Dioxanone zu den
zugrundeliegenden Hydroxycarbonsduren 29, 30 und den
Hydroxycarbonsidure-methylestern 31—41

In fritheren Arbeiten(®®7" haben wir gezeigt, daB substi-
tuierte Dioxanone in THF mit 3 N HCI zu den entspre-
chenden 3-Hydroxycarbonsduren hydrolysiert werden kon-
nen. Gegeniiber diesen Bedingungen erwiesen sich die tri-
fluormethyl-substituierten Dioxanone als ziemlich stabil,
konnte doch die Hydroxycarbonsdure 29 erst nach mehr-
tiatigem Erhitzen erhalten werden. Demgegeniiber lieB sich
die Hydroxycarbonsdure 30 einfach durch milde Spaltung
der Acetalfunktion mit salzsaurem Methanol und an-
schlieBende basische Verseifung mit Lithiumhydroxid in
walrigem THF herstellen (Schema 6).

Die Methanolyseprodukte (HCI/MeOH/Raumtemp.)
31—-41 der weiter oben beschriebenen Dioxanone sind in
Schema 6 gezeigt. Die so erhaltenen 3-Hydroxycarbonsiu-
re-methylester lassen sich chromatographisch oder destilla-
tiv viel einfacher reinigen, als die entsprechenden Carbon-
sduren.
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Schema 6. Solvolyseprodukte 29—41 von in den Kapiteln 2 und 3
beschriebenen Dioxanonen

FaG OH FaG OH
MCOZH G X/COZH
3
29 30
OH oH
2 _CO.CH £ _CO,CH
Fac/\r 2 3 FQC 2 3
CHg
31 32
OH
A _CO,CH
FiC 2rs
H
34

FaC OH F.C OH FiC. OH
CO,CH CO,CH CO,CH
HaC 2CH; DaC 2CHy \X/ 2CHy
35 36 37
FoC. OH FiC OH
A~ X COstH; CO,CHy
38 39
FiG OH FsC OH

@/COQCHS Q)Q/COZCHS
40 HaC M

Wir danken Ursula Liechti, Andrea Sting und Volker Gramlich
fiir die Durchfithrung einiger Versuche und der Sandoz Pharma
AG, Basel, fiir finanzielle Unterstiitzung.
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Experimenteller Teil

Abkiirzungen: BuLi (n-Butyllithium), ¢-BuLi (fert-Butyllithium), MeLi
(Methyllithium), FC (Flash-Chromatographie), HV [Hochvakuum
(1071~1072 Torr)], Lsg. (Lésung), RV (Rotationsverdampfer), RT (Raum-
temperatur, ca. 22°C).

Schmelzpunkte (nicht korrigiert): Buichi 510, 50-°C-Bereich-Anschiitz-
Thermometer. — DC: DC-Fertigplatten, Kieselgel 60 F,s, (Merck); Detek-
tion durch Tauchen in eine Lsg. aus 25 g Phosphormolybdénsaure, 10 g
Ce(SOy), - H,0, 60 ml konz. H,SO, und 940 m! H,O und nachfolgendes
Stehenlassen. — FC: Kieselgel 60 (Fluka), KorngréBe 40—63 pm; Laufmit-
telgemische in Klammern angegeben. — Spezifische Drehwerte [a)BT: Perkin-
Elmer-Polarimeter 241 in 1-dm-Zellen. — Kugelrohrdestillationen: Biichi
GKR-50; der angegebene Sdp. entspricht der Temperatur des Luftbades. —
'H-NMR-Spektren: Bruker AMX 400 (400 MHz), Bruker WM 300 (300
MHZz) oder Varian XL 300 (300 MHz). Die chemischen Verschiebungen sind
in §-Werten beziiglich TMS (8 = 0), die Kopplungskonstanten J in Hz, ange-
geben. Wenn nichts anderes erwahnt ist, wurden die Spektren in CDClI; bei
RT aufgenommen. — “*C-NMR-Spektren: Bruker AMX 400 (100 MHz)
oder Varian XL 300 (75 MHz). Die chemischen Verschiecbungen sind in 8-
Werten beziiglich TMS (6 = 0), die Kopplungskonstanten J in Hz angege-
ben. Wenn nichts anderes erwahnt ist, wurden die Spektren in CDCl; bei RT
aufgenommen. — '"F-NMR-Spektren: Varian XL 300 (282.2 MHz) oder
Varian Gemini 300 (282.2 MHz). Die chemischen Verschiebungen sind in 8-
Werten beziiglich CFCl,; (8 = 0), die Kopplungskonstanten J in Hz angege-
ben. Wenn nichts anderes erwahnt ist, wurden die Spektren in CDCl; bei RT
aufgenommen. — Massenspektren (MS): Hitachi-Elmer RMU-6M oder VG
Tribrid. Angabe von m/z, in Klammern die Intensitat in % beziiglich des
intensivsten Signals. — IR Spektren: Perkin-Elmer 983 und Perkin-Elmer
1600 FTIR, als KBr-PreBling, Film oder als CHCl;-Lésung aufgenommen.
Angabe der Wellenzahlen in em~!. — Elementaranalysen wurden im mikro-
analytischen Laboratorium der ETH Ziirich durchgefiihrt. — Losungsmittel:
Ether und THF fiir Metallierungsreaktionen wurden jeweils frisch iber Na-
trium unter Argon destilliert, die Losungsmittel fiir die FC wurden tber
einem geeigneten Trocknungsmittel destilliert. — Reagenzien: Kupfer(1)-
chlorid fiir die Grignard-Additionen wurde frisch hergestelit!*¥, Kupfer(I)-
iodid wurde zuvor gereinigt*¥. Allyllithium™¥ und Trideuteriomethylli-
thium®% wurden aus den entsprechenden Alkylhalogeniden und Lithium
hergestellt.

(2R )-2-(tert-Butyl )-6-trifluormethyl-2 H 4 H-1,3-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, daf} die
Temperatur 0°C nicht iiberstieg. Die entstandene, leicht gelbe Suspension
rithrte man 20 min bei 0°C, versetzte mit 240 ml 2 N HC1 und extrahierte
die waBrige Phase 2X mit je 150 ml Ether. Die vereinigten org. Phasen wur-
den mit MgSO; getrocknet und im RV eingeengt. Kugelrohrdestillation (0.1
Torr/80°C) des gelben Oles lieferte 6.70 g (74%) Dioxinon 2 als farblose
kristalline Substanz, Schmp. 32.0—33.0°C. — [a]BT = —141.9 (¢ = 1.04,
CHCl3). — IR (CHCLy): ¥ = 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): § = 1.10 (s, 9H, tert-Butyl), 5.22
(s, 1H, 5-H), 5.94 (s, 1 H, 2-H). — '*C-NMR (75 MHz): § = 23.76 (CH,),
34.70 (C), 98.81 (CH), 108.37 (CH), 117.98 (q, Jocr = 273.4), 157.81 (q,
Jer = 39.0), 160.24 (C). — YF-NMR (282.2 MHz): § = —76.05 (s). — MS:
miz (%) = 225 (0.1) [M™* + 1], 139 (19), 86 (7), 69 (44), 57 (76), 43 (37), 41
(52), 29 (31), 28 (65), 18 (100). — CoH,,F;0; (224.17): ber. C 48.22, H 4.95,
F 25.42; gef. C 48.41, H 5.07, F 25.18.

(28,5S,6R)- (3a) und (2S,5R,6 R )-2-( tert-Butyl)-5-methyl-6-trifluormethyl-
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 (11 mmol,
1.40 M) z-BuLi derart, daf3 die Innentemperatur nicht iiber —70°C stieg. Die
zitronengelbe Enolatlsg. wurde 20 min bei —75°C gerithrt und danach mit
3.1 ml (50 mmol) Methyliodid versetzt. Innerhalb von 30 min lieB man das
Reaktionsgemisch auf —~40°C aufwidrmen und beliel weitere 6 h bei dersel-
ben Temperatur. Nach Abkiihlen auf ~75°C hydrolysierte man mit 50 ml
ges. NH,Cl-Lsg., lieB auf 0°C aufwirmen, extrahierte mit Ether, trocknete
die vereinigten org. Phasen mit MgSQO, und engte im RV ein. Der erhaltene
Feststoff (1.77 g, Verhaltnis ent-1/3a/3b, 1:3:1) wurde mittels FC (Hexan/
Essigester, 8:1) gereinigt, wodurch 920 mg (38%) des Hauptdiastereoisome-
ren 3a abgetrennt werden konnten. Nach einer weiteren FC (Hexan/Methy-
lenchlorid, 1:2) der verbleibenden Komponente wurden 280 mg (11%) Di-
oxanon 3b erhalten. Beide [someren wurden fiir die Analytik zusétzlich sub-
limiert.

3a: Schmp. 113.5-115.0°C. — [a]}T = +11.0 (¢ = 1.10, C,H;OH). — IR
(KBr): v = 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): § = 1.01 (s, 9H, terr-Butyl), 1.44 (dd, J, = 7.3, J, = 0.8,
3H, CH,), 2.89 (dq, J, = 9.8, J, = 7.3, 1H, 5-H), 4.01 (dq, Jug = 9.8,
Jur = 5.6, LH, 6-H), 4.96 (s, 1 H, 2-H). — 3C-NMR (75 MHz): 5 = 13.86
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(CH,), 23.60 (CH,), 35.44 (C), 35.68 (CH), 77.69 (g, Jop = 32.0), 107.3
(CH), 123.10 (q, Jor = 290.0), 168.94 (C). — F-NMR (282.2 MHz): § =
—77.68 (d, Jug = 5.6). — MS: mlz (%) = 241 (65) [M* + 1], 223 (30), 183
(48), 155 (19), 137 (60), 109 (13), 86 (38), 71 (33), 69 (36), 57 (100), 43 (26),
41 (58), 29 (26), 27 (12). — C1oH,sF;0; (240.22): ber. C 50.00, H 6.29, F
23.72; gel. C 49.75, H 6.19, F 23.80.

3b: Schmp. 89.0-90.0°C. — [a]RT = —43.7 (¢ = 1.0, C,H;OH). — IR
(KBr): v = 2980 cm™"' (m), 1770 (s), 1485 (m), 1370 (m), 1310 (m), 1275 (s),
1220 (s), 1210 (s), 1185 (s), 1155 (s), 1130 (s), 1105 (), 1000 (s). — '"H-NMR
(300 MHz): 5 = 1.0} (s, OH, tert-Butyl), 1.37 (dq, J, = 7.2, J, = 2.0, 3H,
CHs), 3.10 (dq, J, = 6.8, J, = 7.2, 1H, 5-H), 4.47 (dq, Jun = 6.8, Jug =
6.8, 1H, 6-H), 5.05 (s, 1 H, 2-H). — *C-NMR (75 MHz): § = 10.86 (CH}),
23.73 (CH,), 34.80 (CH), 35.15 (C), 73.95 (q, Jcr = 31.7), 105.07 (CH),
123.03 (q, Jor = 282.5), 169.83 (C). — °F-NMR (282.2 MHz): & = —74.77
(dq, J; = 6.8, J, = 2.0). — MS: miz (%) = 241 (0.1) [M* + 1], 183 (16), 137
(50, 109 (6), 86 (9), 69 (3}, 57 (100), 43 (11), 41 (25), 39 (9), 29 (19). —
C1oH,sF30; (240.22): ber. C 50.00, H 6.29; gef. C 50.29, H 6.11.

(25,5S,6R)- (4a) und (2S,5R,6R)-5-Allyl-2-(tert-butyl)-6-triflucrmethyl-
1,3-dioxan-4-on (4b): Wie fiir die Herstellung von 3a und 3b beschrieben,
wurden 2.26 g (10 mmol) Dioxanon enz-1 mit 7.5 ml (11 mmol, 1.46 m) ¢-
BuLi und 4.1 ml (50 mmol) Allylbromid wéihrend 6 h bei —40°C in THF
umgesetzt. Nach FC (Methylenchlorid/Hexan, 2:1) des Rohproduktes (Ver-
hdltnis ent-1/4a/4b, 8:2:1) isolierte man die Dioxanone 4a und 4b, welche
separat nochmals chromatographiert (Hexan/Essigester, 6:1) und sublimiert
wurden; Ausb. 245 mg (9%) 4a und 73 mg (2.7%) 4b in Form von farblosen
kristallinen Substanzen.

4a: Schmp. 43.5-44.5°C, — [o]§" = +22.9 (¢ = 0.97, C,H;OH). — IR
(CHCly): v = 2980 cm™! (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):
& = 1.00 (s, 9H, tert-Butyl), 2.38—2.48 (m, 1 H, 5-H), 2.89-3.05(m, 2H, 1'-
H), 4.24 (dq, Jun = 8.9, Jur = 5.9, 1 H, 6-H), 4.89 (s, 1 H, 2-H), 5.19—5.27
(m, 2H, 3'-H), 5.67—5.78 (m, 1 H, 2’-H). — '*C-NMR (75 MHz): § = 23.60
(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, Jcr = 280.0), 132.04 (CH), 167.78 (C). —
9F-NMR (282.2 MHz): § = —77.94 (d, Jur = 5.9). — MS: miz (%) = 267
(8) [M* + 1], 209 (6), 163 (80), 135 (16), 115 (18), 87 (21), 71 (21), 69 (17),
57 (100), 43 (26) 41 (35), 39 (14), 29 (12). — C;H;F;30; (266.25): ber. C
54.13, H 6.44; gef. C 54.07, H 6.30.

4b: Schmp. 52.0—53.5°C. — [a]RY = —23.0 (¢ = 1.03, C,H:OH). ~ IR
(CHCl3): ¥ = 3080 cm™" (w), 2980 (m), 1765 (s), 1485 (m), 1370 (s), 1285
(s), 1190 (s), 1180 (s), 1150 (s), 1110 (m), 1055 (m), 1035 (m), 995 (s). — 'H-
NMR (300 MHz): § = 1.01 (s, 9H, rert-Butyl), 2.34—2.44 (m, 1 H, 5-H),
2.66~2.77 (m, 1 H, 1'-H), 3.09 (dd, J, = 14.0, J, = 7.0, 1H, 1'-H), 4.59 (dq,
Jun = 6.8, Jyr = 6.8, 1H, 6-H), 5.08 (s, | H, 2-H), 5.12—5.21 (m, 2H, 3'-
H), 5.80—5.94 (m, 1 H, 2’-H). — '*C-NMR (75 MHz): § = 23.79 (CHs),
29.35 (CH3;), 35.02 (C), 39.98 (CH), 73.04 (q, Jcr = 32.0), 104.13 (CH),
118.44 (CH,), 123.16 (q, Jop = 282.5), 133.69 (CH), 168.49 (C). — '°F-
NMR (282.2 MHz): § = —74.76 (d, Jur = 6.8). — MS: m/z (%) = 267 (2)
[M* + 1], 223 (14), 209 (14), 163 (100), 143 (20), 135 (17), 115 (23), 87 (13),
86 (10), 85 (11), 71 (20), 69 (16), 57 (65), 43 (22), 41 (22). — C;,H,,F;04
(266.25): ber. C 54.13, H 6.44; gef. C 54,37, H 6.58.

(25,5S,6R)- (5a) und (2S,5R,6R )-5-Benzyl-2-( tert-butyl )-6-trifluormethyl-
1,3-dioxan-4-on (5b): Wie fir die Herstellung von 3a und 3b beschrieben,
wurden 2.26 g (10 mmol) Dioxanon ent-1 mit 6 ml (11 mmol, 1.37 M) -
BuLi und 5.4 ml (50 mmol) Benzylbromid wiahrend 6 h bei —40°C in THF
umgesetzt. Nach Filtration durch eine kurze Kieselgel-Saule (Hexan, dann
Ether) wurden 5.68 g Rohprodukt isoliert (Verhiltnis ent-1/5a/5b, 4:8:1). FC
(Pentan/Ether, 6:1) ergab 630 mg (20%) 5a und 75 mg (3%) 5b als farblose
kristalline Substanzen, welche fiir die Analytik zusitzlich sublimiert wurden.

5a: Schmp. 116.0—116.5°C. — [¢]8" = +22.6 (¢ = 1.10, C,H;O0H). — IR
(KBr): ¥ = 3030 cm™! (w), 2980 (m), 1735 (s), 1370 (m), 1360 (m), 1290 (s),
1240 (s), 1210 (s), 1170 (s), 1140 (s), 1100 (s), 1005 (s). — 'H-NMR (300
MHz): 8 = 0.89 (s, 9H, tert-Butyl), 2.93 (dd, J; = 4.3, J, = 5.3, 1 H, {'-H),
3.23 (ddd, J; = 89,J, = 53,J; =42, 1H, 5-H), 3.61 (dd, J; = 143, J, =
42, 1H, 1'-H), 4.15 (dq, Jyu = 8.8, Jur = 5.8, 1H, 6-H), 4.25 (s, L H, 2-
H), 7.18—7.38 (m, 5 arom. H). — *C-NMR (75 MHz): § = 23.47 (CH,),
34.60 (CH,), 35.09 (C), 41.37 (CH), 73.63 (q, Jcr = 32.0), 106.34 (CH),
123.26 (q, Jor = 280.5), 127.69 (CH), 129.16 (CH), 129.81 (CH), 135.76 (C),
168.30 (C). — 'F-NMR (282.2 MHz): § = —77.89 (d, Jyr = 5.6). — MS:
miz (%) = 316 (3) [M™*], 230 (33), 213 (72), 185 (63), 117 (49), 107 (55), 91
(100), 71 (17), 69 (7), 57 (52), 43 (17), 41 (24), 39 (13), 28 (30). — C¢H4F;0;
(316.31): ber. C 60.75, H 6.05; gef. C 60.47, H 5.98.

5b: Schmp. 101.5-103.0°C. — [a]8T = —54.5 (¢ = 1.03, C,H;OH). — IR
(KBr): ¥ = 3030 cm™! (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): § = 1.00 (s, 9H, rert-Butyl), 2.84—2.93 (m, 1 H, 5-H), 3.31-3.99 (m,
2H, 1’-H), 4.56 (dq, Jyy = 6.6, Jyr = 6.6, 1H, 6-H), 5.08 (s, 1H, 2-H),
7.19~7.36 (m, 5 arom. H). — 1*C-NMR (75 MHz): § = 23.76 (CH,), 30.35
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(CH,), 34.98 (C), 41.56 (CH), 72.74 (q, Jcr = 31.0), 103.39 (CH), 123.30 (q,
Jep = 283.0), 127.06 (CH), 128.77 (CH), 128.87 (CH), 137.45 (C), 168.70
(C). — YF-NMR (282.2 MHz): § = —74.24 (d, Jur = 6.5). — MS: ml/z
(%) = 316 (3) (M ™), 259 (31), 213 (100), 185 (31), 117 (52), 91 (99), 71 (10),
69 (5), 57 (60), 43 (13), 41 (22), 39 (13), 28 (24). — C ¢HoF:05 (316.31):
ber. C 60.75, H 6.05; gef. C 60.47, H 6.19.

(1'R,2S,5S,6R)-N-[(2-tert-Butyl-4-oxo-6-trifluormethyl-1,3-dioxan-5-
i) ( phenyl)-methyl J-benzolsulfonamid (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) ¢-BuLi. Die zitronengelbe Enolatlsg. wurde
noch 20 min bei —75°C geriihrt und danach wihrend 20 min mit einer Sus-
pension von 4.91 g (20 mmol) N-Benzyliden-benzolsulfonamid” in 30 m!
THF versetzt. Das gelbbraune, trilbe Reaktionsgemisch wurde 4 h bei
—75°C gertihrt, mit 100 ml ges. NH,Cl-Lsg. hydrolysiert und nach Aufwir-
men auf 0°C 3X mit je 150 ml Essigester extrahiert. Die vereinigten org.
Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und im RV eingeengt. Das so erhal-
tene Rohprodukt (8.26 g) wurde tiber Nacht mit 50 m! Essigester digeriert.
Filtration der Suspension und Trocknen des abgetrennten Pulvers im HV
ergab 4.73 g (50%) analysenreines 8 vom Schmp. 165.0°C. — [a]§T = +22.3
(¢ = 1.01, C,HsOH). — IR (KBr): ¥ = 3425 cm™* (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): 8 = 0.79 (s, 9H, tert-Butyl), 3.19 (dd, J, = 9.2, J, = 4.3, 1H,
5-H), 3.81 (s, L H, 2-H), 4.00 (dq, Juyy = 9.2, Jur = 5.6, 1 H, 6-H), 4.68—4.72
(m, 1H, 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): § = 23.24 (CHj), 34.93 (C), 45.03 (CH), 56.33 (CH),
73.40 (q, Jop = 32.5), 106.82 (CH), 122.74 (q, Jor = 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). — YF-NMR (282.2 MHz): 8 = ~77.47 (d,
Jur = 5.6). — MS: miz (%) = 472 (0.05) [M* + 1], 246 (46), 141 (38), 123
(19), 104 (20), 77 (100), 69 (4), 57 (50), 5} (26), 43 (12), 41 (16), 29 (11). —
CyH, FiNOsS (471.49): ber. C 56.04, H 5.13, N 2.97; gef. C 55.84, H 5.13,
N 3.00.

(2S,6 R )-5-Benzyliden-2-( tert-butyl)-6-trifluormethyl-1,3-dioxan-4-on  (9):
Zu einer —75°C kalten Lsg. von 4.52 g (20 mmol) Dioxanon ent-1 in 80 ml
THF gab man unter Argon langsam 15.2 ml (22 mmol, 1.45 m) #-BuLi. Die
zitrongengelbe Enolatlsg. wurde noch 20 min bei —75°C geriihrt und danach
wihrend 20 min mit einer Suspension von 4.91 g (20 mmol) N-Benzyliden-
benzolsulfonamid®”} in 30 mi THF versetzt. Das gelbbraune, triilbe Reak-
tionsgemisch liel man {iber Nacht (18 h) auf RT aufwéarmen, versetzte mit
100 m! ges. NH,Cl-Lsg. und extrahierte 3X mit je 150 ml Ether. Die vereinig-
ten org. Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und im RV eingeengt. Das
Rohprodukt (7.6 g) wurde trocken auf 30 g Kieselge! aufgetragen und das
Produkt heruntergewaschen (Pentan/Ether, 2:1). Verdampfen des Lsgm. und
Sublimation (0.04 Torr/100°C) des Feststoffes ergab 4.2 g (67%) weilles
amorphes 9 vom Schmp. 108.0—109.0°C. — [a]BT = —41.0 (¢ = L0,
C,H;OH). — IR (KBr): ¥ = 2980 em™' (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):
8 = 1.03 (s, 9H, tert-Butyl), 4.86 (s, 1 H, 2-H), 5.60 (dq, Jur = 54, Juy =
1.4, LH, 6-H), 7.44—7.50 (m, 5 arom. H), 7.92 (d, J = 1.4, I'-H). — 1’C-
NMR (75 MHz): § = 23.89 (CHj), 34.72 (C), 71.45 (q, Jor = 32.0), 103.46
(CH), 119.52(C), 123.20 (q, Jep = 283.5), 129.20 (CH), 129.78 (CH), 130.88
(CH), 132.33 (C), 146.96 (CH), 166.52 (C). — "YF-NMR (282.2 MHz): § =
—76.53 (d, Jup = 5.4). — MS: m/z (%) = 314 (3) [M*], 257 (68), 228 (81),
208 (100), 165 (34), 161 (34), 131 (34), 115 (47), 103 (21), 87 (20), 71 (21),
69 (6), 57 (42), 43 (22), 41 (24), 29 (20). — Ci¢H7F505 (314.30): ber. C
61.14, H 5.45; gef. C 61.13, H 5.56.

(1'R,28,58.6R)- (10) und (1'S,2S,5S,6 R)-2-( teri-Butyl)-5-( I-phenyl-
ethyl)-6-trifluormethyl-1,3~-dioxan-4-on (11): Zu einer —20°C kalten Suspen-
sion von 1.82 g (9.5 mmol) Cul in 35 ml Ether tropfte man unter Argon
langsam 11.9 ml (19.1 mmol, 1.60 M) MeLi, riihrte 20 min bei dieser Temp.
und kithite auf —75°C ab. Die klare farbiose Lsg. wurde nun tropfenweise
mit einer Lsg. von 1.5 g (4.8 mmol) Dioxanon 9 in 10 ml Ether versetzt. Zu
dem goldgelben, tritben Reaktionsgemisch gab man nach 10min. Riithren 0.7
ml (5.2 mmol) destilliertes BF; - OEt,. Danach lieB man wihrend 30 min
auf —30°C aufwirmen, hielt 5 h bei derselben Temp. und kiihlte erneut auf
—75°C ab. Man versetzte das Reaktionsgemisch mit 20 ml NH,OH/20 ml
ges. NH,Cl-Lsg., lieB unter Luftzutritt auf RT aufwirmen, extrahierte die
klare blaue H,O-Phase 3X mit je 50 ml Ether, wusch die vereinigten org.
Phasen 1 X mit NH;OH/NH,Cl-Lsg., trocknete mit MgSO,4 und dampfte im
RV ein. Man erhielt 1.38 g eines Feststoffes (gemiB 'F-NMR ein Gemisch
der beziiglich C(1')-epimeren Dioxanone, Verhiltnis 4:1), der mittels FC
(Pentan/Ether, 10:1) in die beiden diastereoisomeren Produkte aufgetrennt
wurde. Nach Reinigung der beiden Isomere mittels FC (Pentan/Ether, 15:1)
erhielt man 536 mg (34%) 10 und 126 mg (8%) 11 in Form von weiBen
amorphen Feststoffen.
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10: Schmp. 100.8—102.0°C. — [a]f" = —3.7 (¢ = 0.96, C,H;OH). — IR
(CHCl3): ¥ = 2965 cm™! (m), 1740 (s), 1600 (w), 1485 (m), 1455 (m), 1400
(m), 1370 (m), 1350 (m), 1280 (s), 1145 (s), 1095 (m), 1000 (m). — 'H-NMR
(300 MHz): 8 = 0.76 (s, 9H, fert-Butyl), 1.67 (d, J = 7.1, 3H, CHy),
3.04-3.26 (m, 2H, 5-H, 1'-H), 3.54 (s, 1 H, 2-H), 4.27 (dq, Juy = 6.2, Jyr =
6.2, 1H, 6-H), 7.01—7.28 (m, 2 arom. H), 7.30—7.63 (m, 3 arom. H). — 13C-
NMR (75 MHz): 8 = 20.18 (CHj), 23.32 (CH,), 34.57 (C), 42.76 (CH),
46.55 (CH), 74.76 (q, Jer = 31.5), 105.20 (CH), 123.45 (q, Jop = 281.0),
128.19 (CH), 128.41 (CH), 129.15 (CH), 140.17 (C), 166.59 (C). — Y"F-NMR
(282.2 MHz): § = —=79.17 (d, Jur = 5.6). — MS: m/z (%) = 330 (1) [M*],
244 (24), 227 (28), 199 (42), 198 (19), 185 (16), 179 (14), 105 (100), 91 (8),
77 (12), 69 (3), 57 (19), 41 (13), 28 (11). — C;7H,F30; (330.34): ber. C
61.81, H 6.41; gef. C 61.92, H 6.41.

11: Schmp. 144.0°C. — [g]fT = —15.7 (¢ = 1.07, C,H;OH). — IR
(CHCl3): ¥ = 2965 cm~! (m), 2910 (w), 1770 (s), 1605 (w), 1405 (m), 1370
(m), 1295 (m), 1275 (m), 1260 (m), 1175 (s), 1145 (s), 1100 {m), 1050 (m),
1020 (m), 990 (m). — 'H-NMR (300 MHz): § = 1.01 (s, 9H, reri-Butyl),
1.51 (d, J = 6.3, 3H, CH,), 3.25—-3.40 (m, 2H, 5-H, 1'-H), 4.34 (dq, Juu =
6.3, Jur = 6.3, L H, 6-H), 5.20 (s, 1 H, 2-H), 7.19—7.48 (m, 5 arom. H). —
3C-NMR (75 MHz): § = 23.66 (CH3), 23.86 (CHs;), 35.03 (C), 36.64 (CH),
45.04 (CH), 72.65 (q, Jeg = 31.5), 103.33 (CH), 123.15 (q. Jcr = 284.5),
127.00 (2 CH), 128.97 (CH), 142.82 (C), 168.30 (C). — ""F-NMR (282.2
MHz): § = —74.21 (d, Jyg = 6.5). — MS: m/z (%) = 330 (1) [M '], 273 27),
227 (21), 199 (13), 105 (100), 79 (5), 77 (6), 69 (1), 57 (19), 43 (3), 41 (5), 28
(16). — C;7H,,F305 (330.34): ber. C 61.81, H 6.41; gef. C 62.07, H 6.67.

(1'R,2S,5S,6RR)-2-(tert-Butyl)-5-( I-nitromethyl-pentyl )-6-trifluormethyi-
1,3-dioxan-4-on (12a): Zu einer —75°C kalten Lsg. von 1.13 g (5 mmol) ent-
1 in 30 m! THF tropfte man unter Argon langsam 3.9 mi (5.5 mmol, .42
M) z-BuLi. Die zitronengelbe Enolatlsg. wurde noch 20 min bei —75°C ge-
riihrt und danach wihrend 15 min mit einer Lsg. von 710 mg (5.5 mmol) i-
Nitro-1-hexen in 10 ml THF versetzt. Nach 3 h Riihren bei —75°C (DC-
Kontrolle) wurde das Reaktionsgemisch hydrolysiert (10 ml ges. NH,Cl-
Lsg.) und nach Aufwirmen auf 0°C 3X mit je 50 ml Ether extrahiert. Die
vereinigten org. Phasen wurden mit MgSO, getrocknet und im RV eingeengt,
was ein langsam kristallisicrendes, gelbliches Ol ergab (97%, 2 Diastereoiso-
mere, Verhiltnis 6:1). Nach FC (Pentan/Ether, 6:1) wurden 1.34 g (75%) 12a
als weiBer Feststoff isoliert, der fiir die Analytik zusétzlich sublimiert wurde
0.01 Torr/100°C). — Schmp. 74.0—75.0°C. — [a]RT = —-7.5 (¢ = 1.02,
CHCl;). — IR (KBr): ¥ = 2960 cm™! (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): § = 0.93
(t, J = 5.6, 3H, CHjy), 1.01 (s, 9H, tert-Butyl), 1.26—1.50 (m, 6H, CH.,),
2.55—-2.64 (m, 1 H, 1’-H), 3.17 (dd, J, = 10.0, J, = 2.0, 1 H, 5-H), 4.18 (dq,
Jup = 10.0, Jyg = 5.3, 1H, 6-H), 4.54 (dd, J, = 138, J, = 4.3, IH,
CH;NO,), 494 (s, 1H, 2-H), 5.10 (dd, J, = 13.8, J;, = 9.2, 1 H, CH,NO,).
— 13C-NMR (75 MHz): § = 13.82 (CH,), 22.59 (CH.), 23.53 (CH,), 28.19
(CH,), 29.46 (CH,), 35.52 (C), 36.99 (CH), 41.94 (CH), 74.60 (q, Jog =
32.0), 77.04 (CH,), 107.50 (CH), 122.77 (q, Jcr = 280.7), 166.14 (C). — MS:
miz (%) = 356 (5) [IM* + 1], 252 (100), 241 (14), 177 (8), 87 (16), 71 (14),
69 (21), 57 (96), 55 (17), 43 (16), 41 (22). — C,sH»F3NO;s (355.35): ber. C
50.70, H 6.81, N 3.94; gef. C 50.69, H 6.93, N 4.00.

(1'S,285S6R)- (13a) und (1'R2S5S6R)-2-( tert-Butyl)-5-( 2-nitro-1-phe-
nyl-ethyl)-6-trifluormethyl-1,3-dioxan-4-on (13b): Wie fiir die Herstellung
von 12a beschrieben, wurden 565 mg (2.5 mmol) ent-1 mit 1.95 ml (2.75
mmol, 1.42 M) -BuLi und 410 mg (2.75 mmol) o-Nitrostyrol, gelost in 5 ml
THF, umgesetzt. FC (Pentan/Ether, 5:1) des nach Aufarbeitung erhaltenen
Rohproduktes (98%, 2 Diastereoisomere, Verhaltnis 2:1) ergab 456 mg (48"%)
13a und 270 mg (29%) 13b, die aus Ether in Form von feinen Nadeln kristal-
lisierten.

13a: Schmp. 138.0—139.5°C. — [a]BT = —36.7 (¢ = 1.05, CHCl;). — IR
(KBr): ¥ = 2970 cm™} (m), 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): § = 0.97 (s, 9H, tert-
Butyl), 3.25(dd, J; = 7.3, J, = 54, 1H, 5-H), 3.97 (ddd, J, = 7.5, J, = 7.5,
Jy = 7.5, 1H, 1'-H), 431 (dq, Jyyg = 5.7, Jur = 5.7, L H, 6-H), 4.70 (dd,
Jy=144,J, =175 1H, 2'-H), 4.77 (s, 1H, 2-H), 5.03 (dd, J, = 144, J, =
7.6, 1H, 2'-H), 7.29-7.32 (m, 2 arom. H), 7.35-7.46 (m, 3 arom. H). —
B3C-NMR (75 MHz): § = 23.50 (CH;), 35.12 (C), 43.46 (CH), 43.85 (CH),
73.65 (q, Jop = 32.5), 76.71 (CH,), 105.12 (CH), 122.86 (q, Jer = 281.0),
128.29 (CH), 129.22 (CH), 129.81 (CH), 135.31 (C), 166.58 (C). — '"F-NMR
(282.2 MHz): § = —78.72 (d, Jur = 5.9). — MS: m/z (%) = 376 (16) [M™*
+ 1], 290 (61), 272 (70), 225 (38), 198 (63), 171 (35), 161 (33), 129 (73), 115
(26), 104 (100), 91 (18), 69 (18), 57 (53), 41 (14). — C;7HoF3NO; (375.34):
ber. C 54.40, H 5.37, N 3.73; gef. C 54.34, H 5.53, N 3.77.

13b: Schmp. 176.0—177.0°C. — [o]BT = +49.7 (¢ = 1.01, CHCl). — IR
(KBr): ¥ = 2980 cm™! (m), 2960 (w), 1730 (s), 1555 (s), 1425 (m), 1405 (m),
1375 (m), 1275 (s), 1260 (s), 1220 (s), 1185 (s), 1140 (s), 1125 (m), 1090 (m),
1025 (m), 980 (s). — 'H-NMR (300 MHz): § = 0.81 (s, 9H, tert-Butyl), 3.35
(dd, J, = 88, J, = 3.7, 1H, 5-H), 3.78 (s, 1 H, 2-H), 3.82 (ddd, J, = 8.1,
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J, = 68, Jy = 3.8, IH, I-H), 4.15 (dq, Juu = 8.8, Jur = 5.6, 1 H, 6-H),
506 (dd, J; = 14.3, J, = 8.1, 1 H, 2'-H), 5.27 (dd, J; = 14.3, J, = 6.8, 1 H,
2'-H), 7.24—7.30 (m, 2 arom. H), 7.40—7.45 (m, 3 arom. H). — *C-NMR
(75 MHz): 3 = 23.31 (CHs), 34.90 (C), 42.70 (CH), 43.74 (CH), 74.23 (q,
Jor = 32.5), 7747 (CH,), 106.60 (CH), 123.06 (q, Jor = 281.0), 128.87
(CH), 129.58 (CH), 129.90 (CH), 134.08 (C), 166.38 (C). — *F-NMR (282.2
MHz): § = —77.74 d, Jup = 5.6). — MS: mlz (%) = 376 (61) [M* + 1],
272 (100), 243 (35), 225 (74), 198 (82), 171 (57), 161 (45), 129 (84), 115 (32),
104 (99), 91 (25), 69 (38), 57 (74), 41 (20). — C,7HaF3NOs (375.34): ber. C
54.40, H 5.37, N 3.73; gef. C 54.39, H 5.49, N 3.77.

(1'R,354S)-4-Phenyl-3-(2,2,2-trifluor-1-hydroxyethyl)-pyrrolidin-2-on
(14): Nach Vorschrift® stelite man aus 6 g Ni/Al-Legierung, 9.6 ¢ NaOH
und 60 ml H,O Raney-Ni her, das mit H,O und EtOH neutral gewaschen
wurde. Das in 50 ml EtOH aufgeschlimmte Raney-Ni wurde in einen Kol-
ben transferiert und mit 500 mg (1.3 mmol) 13a/13b (2:1) versetzt. Das Ge-
misch wurde bei RT und Hj;-Atmosphirendruck wihrend 12 h hydriert, {iber
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 ais weiBes Pulver vom Schmp. 163.0—164.5°C. — [a]RT =
+50.1 (¢ = 0.89, C,H;OH). — IR (KBr): ¥ = 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): 5 = 3.06 (dd, J, = 10.1, J, = 7.1, | H, 3-H), 3.35 (dd, J, = 9.5, J, =
8.6, 1H, 5-H), 3.60 (dd, J, = 9.5, J, = 8.6, 1H, 4-H), 3.74 (ddd, J, = 9.7,
J,=386,J;=13,1H, 5-H), 415(qdd, J, = 7.1, J, = 7.1, J; = 4.1, 1H,
1'-H), 5.40 (d, J, = 4.1, OH), 6.52 (br., NH), 7.25~7.39 (m, 5 arom. H). —
13C-NMR (75 MHz, [D¢]Aceton): § = 44.83 (CH), 48.00 (CH), 49.79 (CH,),
7171 (q, Jog = 31.5), 125.68 (q, Jcp = 281.0), 127.90 (CH), 128.45 (CH),
129.45 (CH), 142.00 (C), 176.84 (C). — '°F-NMR (282.2 MHz): § = ~75.92
(d, Jyr = 7.1). — MS: m/z (%) = 259 (15) [M*], 202 (41), 190 (16), 161 (60),
133 (100), 115 (15), 91 (21), 77 (16), 55 (11), 51 (10), 30 (20), 28 (17). —
C2H2F3NO; (259.22): ber. C 55.60, H 4.67, N 5.40; gef. C 55.38, H 4.64,
N 5.40.

(2R.5R,6R)-5-Brom-2-( tert-butyl )-6-trifluormethyl-1,3-dioxan-4-on (15): Wie
fiir die Herstellung von 3a beschrieben, wurde aus 11.31 g (50 mmol) 1,
gelost in 200 ml THE, mit 36.2 ml (55 mmol, 1.52 M) ¢-BuLi eine —75°C
kalte Enolatlsg. hergestellt, die nach 20 min Riihren bei —75°C via Teflonka-
niile zu einer auf —75°C vorgekiihlten Lsg. von 2.85 m] (55 mmol) Brom in
125 ml THF getropft wurde. Man lieB das klare, leicht gelbliche Reaktions-
gemisch noch 20 min bei —75°C rithren, versetzte mit 80 ml ges. NH,Cl-
Lsg., lieB auf 0°C aufwiarmen, extrahierte 3X mit je 100 ml Ether, trocknete
die vereinigten org. Phasen mit MgSO, und engte im RV ein. Das Rohpro-
dukt wurde sublimiert (0.02 Torr/60°C) und der erhaltene Feststoff (94%, 2
Diastereoisomere, Verhaltnis 14:1) aus Pentan umkristallisiert, was 11.4 g
(75%) farbloses kristallines 15 vom Schmp. 82—83.5°C ergab. — [a]RT =
—30.5 (¢ = 1.0, C,H;OH). — IR (KBr): ¥ = 2990 cm~! (m), 1755 (s), 1740
(s), 1360 (m), 1335 (m), 1280 (s), 1260 (s), 1235 (s}, 1190 (s), 1170 (s), 1135
(s), 1090 (s), 1000 (s). — '"H-NMR (400 MHz): 5 = 1.03 (s, 9H, rert-Butyl),
4.54 (d, J = 5.6, 1H, 5-H), 4.71 (dq, Juy = 5.6, Jur = 5.6, 1H, 6-H), 5.29
(s, 1 H, 2-H). — 3C-NMR (100 MHz): § = 23.54 (CH,), 32.05 (CH), 35.40
(C), 78.70 (q, Jer = 32.8), 106.20 (CH), 122.14 (q, Jor = 281.5), 162.32 (C).
— PF-NMR (282.2 MHz): § = —78.45 (d, Jur = 5.6). — MS: m/z (%) =
307 (3) [M™* + 2], 305 (3) [M™], 249 (36), 247 (37), 203 (41), 201 (44), 141
(11), 123 (30), 95 (24), 86 (66), 71 (58), 69 (54), 57 (100), 43 (77), 41 (69), 39
(31), 29 (74). — CyH;BrF;0; (305.09): ber. C 3543, H 3.96, Br 26.19, F
18.68; gef. C 35.48, H 3.93, Br 25.95, F 18.46.

(2R,5R,6R)-2-(tert-Butyl)-5-iod-6-trifluormethyl-1,3-dioxan-4-on (16): Wie
fiir die Herstellung von 15 beschrieben, wurden 11.31 g (50 mmol) 1 mit 36.0
ml (55 mmol, 1.53 M) -BuLi und 13.96 g (55 mmol) Iod umgesetzt. Das
nach Aufarbeitung (waschen der vereinigten org. Phasen mit Natriumthio-
suifatlsg.) isolierte Rohprodukt wurde sublimiert (0.01 Torr/60°C) und der
so erhaltene Feststoff (87.5%, 2 Diastereoisomere, Verhiltnis >10:1) aus
Pentan umkristallisiert, was 9.95 g (56.6%) farbloses kristallines 16 vom
Schmp. 94.5-95.5°C ergab. — [aIBT = —37.8 (¢ = 1.05, C,H;OH). — IR
(KBr): ¥ = 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), 1005 (s), 980 (m). — '"H-NMR (300 MHz):
& = 1.03 (s, 9H, tert-Butyl), 475 (d, J = 5.3, 1 H, 5-H), 4.86 (dq, Jy;u =
5.3, Jur = 5.6, 1H, 6-H), 5.25 (s, 1 H, 2-H). — *C-NMR (75 MHz): § =
3.26 (CH), 23.57 (CH3), 35.48 (C), 80.19 (q, Jop = 32.5), 105.69 (CH),
122.62 (q, Jor = 281.0), 164.06 (C). — F-NMR (282.2 MHz): § = —78.97
(d, Jur = 5.6). — MS: m/z (%) = 352 (8) [M™*], 295 (56), 249 (92), 123 (15),
86 (17), 71 (9), 69 (9), 57 (100), 41 (20), 29 (11), 28 (13). — CyH,,F;I0;
(352.09): ber. C 30.70, H 3.44; gef. C 30.81, H 3.42.

(2R.6S)-2-( tert-Butyl)-6-methyl-6-trifluormethyl-1,3-dioxan-4-on (17a): Zu
einer —20°C kalten Suspension von 952 mg (5 mmol) Cul in 15 m! Ether
gab man unter Argon langsam 6.4 ml (10 mmol, 1.56 M) MeLli, rithrte 20
min bei dieser Temp. und kilhlte auf —75°C ab. Die klare farblose Lsg.
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wurde tropfenweise mit einer Lsg. von 565 mg (2.5 mmol) 2 in 5 mi Ether
versetzt und das goldgelbe triibe Reaktionsgemisch 1 h bei —75°C geriihrt.
Danach lieB man auf —30°C aufwirmen, hielt 2 h bei derselben Temp.,
kiihlte erneut auf —75°C ab, hydrolysierte mit 10 ml NH,OH/10 ml ges.
NH,Cl-Lsg. und lieB unter Luftzutritt auf RT aufwdrmen. Man extrahierte
die klare blaue H,O-Phase 3X mit je 50 ml Ether, wusch die vereinigten org.
Phasen 1 X mit NH,;OH/NH,CI-Lsg., trocknete mit MgSO,, dampfte im RV
ein und isolierte so 552 mg (92%) farbloses amorphes Pulver, das nach 'H-
NMR diastereoisomerenrein war. Sublimation (0.01 Torr/50°C) fiir die Ana-
Iytik ergab 515 mg (85%) farbloses kristallines 17a vom Schmp.
94.5-96.0°C. — [a]RT = +43.4 (¢ = 1.12, C,H;OH). — IR (KBr): ¥ = 2980
em™! (m), 2970 (m), 1765 (s), 1755 (s), 1485 (m), 1390 (m), 1365 (m), 1350
(m), 1325 (m), 1290 (m), 1265 (s), 1220 (m), 1180 (s), 1170 (s), 1100 (s), 1030
(m), 985 (s). — 'H-NMR (300 MHz): § = 1.01 (s, 9H, rert-Butyl), 1.51 (d,
J =10, 3H, 6-CHj3), 2.65 (dd, J; = 17.1, J, = 1.0, 1H, 5-H), 294 (d, J =
17.1, 1 H, 5-H), 4.96 (s, 1 H, 2-H). — 3C-NMR (75 MHz): § = 20.23 (CHs),
23.76 (CHj;), 34.67 (C), 35.16 (CH,), 75.46 (q, Jeg = 29.5), 102.36 (CH),
124.37 (g, Jop = 283.0), 166.78 (C). — YF-NMR (282.2 MHz): § = —83.76
(s). — MS: m/z (%) = 241 (31) [M* + 1], 183 (49), 137 (100), 87 (36), 86
(35), 69 (30), 57 (85), 43 (61), 41 (48), 39 (24), 29 (30). — C;oH,sF;04
(240.22): ber. C 50.00, H 6.29; gef. C 49.84, H 6.49.

(2R,68)-2-(tert-Butyl )-6-trideuteriomethyl-6-trifluormethyl-1,3-dioxan-4-
on (18a): Wie fiir die Herstellung von 17a beschrieben, wurden 1.0 g (4.5
mmol) 2, gelost in 10 ml Ether, mit 0.85 g (4.5 mmol) Cul und 12.8 ml (9.0
mmol, 0.7 M in Ether) Trideuteriomethyllithium wihrend 90 min bei —30°C
umgesetzt. Nach Aufarbeitung isolierte man 0.97 g (89%) leicht gelblichen
Feststoff, der gemi 'H-NMR diastereoisomerenrein war. FC (Pentan/Ether,
3:1) und anschlieBende Sublimation (0.01 Torr/50°C) fir die Analytik ergab
0.85 g (78%) farbloses kristallines 18a vom Schmp. 94.0-95.0°C. — [¢]8" =
+44.5 (¢ = 1.11, C;HsOH). ~ IR (CHCly): ¥ = 2980 cm™! (w), 2250 (w),
1765 (s), 1405 (m), 1370 (m), 1350 (m), 1320 (m), 1280 (m), 1260 (s), 1180
(s), 1160 (s), 1095 (m), 1025 (m), 990 (s). — 'H-NMR (300 MHz): § = 1.01
(s, 9H, tert-Butyl), 2.67 (dm, J = 17.1, 1H, 5-H), 292 (d, J = 17.], IH, 5-
H), 4.98 (s, 1 H, 2-H). — '3C-NMR (75 MHz): § = 19.80 (m, CD;), 23.78
(CH3), 34.68 (C), 35.09 (CH,), 75.32 (q, Jeg = 29.5), 102.39 (CH), 124.40
(q, Jop = 283.0), 166.81 (C). — ""F-NMR (282.2 MHz): § = —83.80 (s). —
MS: mfz (%) = 244 (9) [M* + 1], 186 (18), 140 (100), 86 (5), 69 (3), 57 (25),
46 (3), 41 (5), 29 (2). — C\(H;D3F;0; (243.24): ber. C 49.38, H 6.22; gef.
C49.24, H 6.42.

(2R.6S)-2-( tert-Butyl)-6-ethyl-6-trifluormethyl-1, 3-dioxan-4-on (19a): Zu
einer —20°C kalten Suspension von 100 mg (1 mmol) CuCl in 20 m! Ether
gab man unter Argon langsam 5.5 ml (10 mmol, 1.82 M in Ether) Ethylma-
gnesiumiodid, rithrte noch 20 min bei derselben Temp. und kiihite 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 mit 10 ml NH4OH/10 ml ges. NH4Cl-Lsg. hydrolysiert. Unter Luftzu-
tritt lie man auf RT aufwirmen, extrahierte die klare blaue H,O-Phase 3
mit je 50 ml Ether, wusch die vereinigten org. Phasen 1 mit 20 ml NH,OH/
NH,Cl-Lsg., trocknete mit MgSO, und dampfte im RV ein. Der isolierte
Feststoff (926 mg, Verhiltnis 19a/19b = 10:1) wurde mittels FC (Pentan/
Ether, 3:1) gereinigt, was 721 mg (57%) 19a als farblose kristalline Substanz
ergab, die fiir die Analytik zusétzlich sublimiert wurde (0.02 Torr/45°C). —
Schmp. 43.5-44.5°C. — [o]fT = +41.4 (¢ = 1.18, C,H;OH). — IR (KBr):
¥ = 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):
& = 1.02 (s, 9H, tert-Butyl), 1.07 (td, J, = 7.5, J, = 1.0, 3H, CH,), 1.76
(dgd, J, = 15.0,J, = 7.5, J, = 1.0, 1H, I"-H), 1.99 (dq, J, = 15.0, J, =
7.5, LH, 1'-H), 2.76 (d, / = 17.0, 1 H, 5-H), 2.82 (d, J = 17.0, LH, 5-H),
4.96 (s, 1H, 2-H). — '3C-NMR (75 MHz): § = 23.79 (CH;), 27.07 (CH,),
32.49 (CHy), 34.92 (C), 77.64 (q, Jor = 27.0), 103.30 (CH), 124.64 (q, JoF
= 285.5), 167.27 (C). — 'F-NMR (282.2 MHz): § = —81.30 (s). — MS:
mlz (%) = 255 (62) [M™ + 1], 197 (72), 151 (100), 103 (59), 87 (65), 86 (55),
69 (95), 57 (99), 41 (67), 39 (49), 29 (92). — C,{H,;F;04 (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-propyl-6-trifluormethyl-1,3-dioxan-4-on  (20a):
Wie fiir die Herstellung von 19a beschrieben, wurden 560 mg (2.5 mmol) 2
mit 50 mg (0.5 mmol) CuCl und 1.85 ml (5 mmol, 2.7 M in Ether) Propylma-
gnesium-bromid wihrend 3 h bei —75°C umgesetzt. Nach Aufarbeitung
wurden 528 mg eines leicht gelblichen Oles isoliert (Verhiltnis 20a/20b,
10:1). Reinigung mittels FC (Pentan/Ether, 3:1) ergab 352 mg (52%) 20a als
farbloses Ol, das langsam kristallisierte. — Schmp. 42.5-44.0°C. ~ [o]RT =
+35.9 (¢ = 1.76, C,H;OH). — IR (KBr): ¥ = 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): & = 1.00 (t, J = 7.2, 3H, CH,),
1.01 (s, 9H, ters-Butyl), 1.45—-1.56 (m, 2H, 2’-H), 1.63—1.73 (m, 1 H, 1'-H),
1.85-1.95 (m, 1H, 1'-H), 2.77 (d, J = 17.0, 1H, 5-H), 2.83 (d, J = 17.0,
1H, 5-H), 4.96 (s, 1 H, 2-H). — '3C-NMR (75 MHz): § = 14.28 (CHs), 15.82
(CH,), 23.82 (CHs), 32.88 (CH,), 34.92 (C), 36.39 (CH,), 77.30 (q, JcF =
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29.0), 103.26 (CH), 124.64 (q, Jop = 285.0), 167.32 (C). — "F-NMR (282.2
MHz): § = —81.40 (s). — MS: m/fz (%) = 269 (32) [M* + 1], 211 (57), 163
(100, 123 (65), 86 (53), 69 (86), 57 (96), 43 (88), 41 (81), 39 (39), 29 (60). —
C12HoF30; (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-( tert-Butyl)-6-isopropyl-6-trifluormethyl-1,3-dioxan-4-on (21b):
Wie fiir die Herstellung von 19a beschrieben, wurden 1.12 g (5 mmol) 2 mit
5.0 ml (10 mmol, 2.0 M in THF) Isopropylmagnesium-chlorid und 100 mg
(1 mmol) CuCl umgesetzt, wobei man das Reaktionsgemisch widhrend 3 h
auf —45°C aufwirmen lieB und danach wieder auf —75°C abkihlte. Nach
Aufarbeitung wurden 920 mg eines farblosen Oles isoliert (Verhaltnis 21a/
21b, 1:10). FC (Pentan/Ether, 3:1) und anschlieBende Kugelrohrdestillation
(0.01 Torr/100°C) ergab 489 mg (37%) 21b als farbloses OL. —~ [a]RT = +42.6
(¢ = 1.08, C;H;OH). — IR (CHCl): ¥ = 2975 cm™! (m), 1760 (s), 1480 (m),
1365 (m), 1325 (m), 1275 (s), 1250 (s), 1200 (s), 1170 (s), 1090 (m), 995 (s).
— 'H-NMR (300 MHz): § = 1.00 (d, J = 8.0, 6H, CH3), 1.02 (s, 9H, rers-
Butyl), 2.18 (m, 1H, 1’-H), 2.73 (d, J = 16.8, 1H, 5-H), 2.85 (d, J = 16.8,
1 H, 5-H), 5.14 (s, 1H, 2-H). — > C-NMR (75 MHz): § = 16.37 (CH;). 16.54
(CH3), 23.72 (CHs), 30.00 (CH,), 33.82 (CH), 34.80 (C), 78.97 (q, Jer =
27.0), 103.80 (CH), 125.86 (q, Jcr = 288.0), 167.84 (C). — ’F-NMR (282.2
MHz): § = —78.15 (s). — MS: m/z (%) = 269 (15) [M* + 1], 211 (18), 165
(100), 87 (23), 86 (10), 69 (14), 57 (86), 43 (19), 41 (27), 29 (11). —
C1,H gF305 (268.27): ber. C 53.73, H 7.14; gef. C 53.72, H 7.02.

(2R.6R)-2-(tert-Butyl)-6-isopropyl-6-trifluormethyl-1,3-dioxan-4-on (21a):
Wie fiir 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 Oles isoliert (Verhiltnis 21a/21b, 1:3). Das Rohprodukt wurde mittels
FC (Pentan/Ether, 3:1) gereinigt, was 1.01 g (11.8%) des Hauptisomeren 21b
ergab. Kugelrohrdestillation (0.05 Tort/120°C) und nachfolgende Sublima-
tion (0.1 Torr/40°C) des Nebenisomeren fiihrte zur Isolierung von 310 mg
(3.6%) farblosem kristallinem 21a vom Schmp. 51.5-52.5°C. — [a]fT =
+37.5 (¢ = 1.02, C,H;OH). — IR (KBr): ¥ = 2980 cm™! (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): § = 1.02 (s, 9H, tert-Butyl),
1.05-1.10 (m, 6H, CHj3), 2.16—2.28 (m, 1 H, 1"-H), 2.79 (d, J = 0.45, 2H,
5-H), 4.96 (s, 1 H, 2-H). — '*C-NMR (75 MHz): 6 = 16.60 (CH;), 16.70
(CH,), 23.86 (CHj), 30.95 (CH,), 33.67 (CH), 35.03 (C), 79.78 (q, Jcr =
27.0), 103.43 (CH), 125.06 (q, Jop = 286.5), 167.52 (C). — F-NMR (282.2
MHz): § = —76.96 (s). — MS: m/z (%) = 269 (0.1) [M* + 1], 211 (14), 165
(100, 87 (13), 69 (9), 57 (48), 43 (12), 41 (16), 29 (7). — C\,HyF30; (268.27):
ber. C 53.73, H 7.14; gef. C 53.77, H 7.42.

(2R,68)-6-Allyl-2-( tert-butyl )-6-trifluormethyl-1,3-dioxan-4-on (22a): Wie
fiir die Herstellung von 17a beschrieben, wurden 565 mg (2.5 mmol) 2 mit
952 mg (5 mmol) Cul und 19.2 ml (10 mmol, 0.52 M in Ether) Allyllithium
withrend 7 h bei —75°C umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurde ein gelbliches
Ol isoliert, das mittels FC (Pentan/Ether, 2:1) gereinigt wurde, wobei man
254 mg farbloses Ol erhielt, das im Tiefkiihler kristallisierte. Sublimation
(0.01 Torr/50°C) ergab 164 mg (25%]) farbloses kristallines 22a vom Schmp.
65.0~66.5°C. — [o]RT = +42.4 (¢ = 1.02, C,HsOH). — IR (KBr): ¥ = 2970
cm™! (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):
8 = 1.01 (s, 9H, tert-Butyl), 2.36 (ddd, J, = 14.2, J, = 8.6, J, = 0.8, 1H,
I"-H), 2.73 (d, J = 17.0, 1H, 5-H), 2.75(dd, J; = 14.2, J, = 6.5, | H, I'-
H), 292 (dd, J, = 17.0, J, = 0.8, 1H, 5-H), 493 (s, | H, 2-H), 5.27-5.39
(m, 2H, 3'-H), 5.73—5.87 (m, 1 H, 2’-H). —~ '*C-NMR (75 MHz): § = 23.79
(CH>), 31.74 (CH,), 34.96 (C), 38.00 (CH,), 77.08 (q, Jcr = 29.0), 103.55
(CH), 122.79 (CH,), 124.39 (q, Jcr = 285.0), 129.00 (CH), 167.32 (C). —
YF-NMR (282.2 MHz): 6 = —82.19 (s). — MS: m/z (%) = 267 (4) [M* +
1], 225 (16), 209 (43), 163 (82), 135 (45), 115 (45), 87 (66), 69 (100), 57 (87),
43 (67), 41 (67), 39 (48), 29 (63). — C,H,;F30; (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-( tert-butyl )-6-trifluormethyl-1,3-dioxan-4-on (23a): Zu
einer —75°C kalten Suspension von 952 mg (5 mmol) Cul in 15 ml Ether
gab man unter Argon 6.6 ml (10 mmol, 1.50 M) Bulj, lieB auf —20°C auf-
wirmen, ritbrte 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§ mi Ether versetzt. Das Reaktionsgemisch lieB man innert 2 h
auf —30°C aufwirmen, 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 gemidB 'H-NMR diastereoisomerenrein war. Nach
Sublimation wurden 660 mg (87%) farbloses kristallines 23a vom Schmp.
63.0-65.0°C isoliert. — [o]RT = +29.5 (¢ = 1.03, C,H;OH). — IR (KBr):
¥ = 2965 cm™! (m), 1770 (s), 1365 (m), 1325 (m), 1290 (m), 1260 (s), 1225
(m), 1185 (s), 1170 (s), 1155 (5), 980 (s). — 'H-NMR (300 MHz): § = 0.95
(t, J = 7.1, 3H, CH;), 1.01 (s, 9H, terz-Butyl), 1.34~1.48 (m, 4H, 2 CH,),
1.64—1.75 (m, | H, I'-H), 1.86—1.95 (m, 1H, 1'-H), 2.77 (d, J = 15.0, | H,
5-H), 2.83 (d, J = 15.0, I H, 5-H), 4.96 (s, 1 H, 2-H). — '*C-NMR (75 MHz):
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8 = 13.82 (CH}), 22.82 (CH,), 23.82 (CH3), 24.37 (CH,), 32.86 (CHs,), 33.86
(CH,), 34.90 (C), 77.46 (q, Jor = 29.3), 103.24 (CH), 124.6] (q. Jop =
285.7), 167.36 (C). — °F-NMR (282.2 MHz): 3 = —81.35 (s). ~ MS: m/z
(%) = 283 (62) [M™ + 1], 225 (53), 215 (42), 179 (96), 131 (51), 123 (47),
111 (45), 87 (69), 86 (49), 69 (100), 57 (93), 43 (91), 41 (71), 39 (47), 29 (89).
— Cy3Hy F;05 (282.30): ber. C 5531, H 7.50, F 20.19: gef. C 55.16, H 7.62,
F 20.40.

(2R,6R)-2,6-Dif tert-butyl)-6-trifluormethyl-1,3-dioxan-4-on (24a): Wie fir
die Herstellung von 19a beschrieben, wurden 1.12 g (5 mmol) 2 mit 5.24 ml
(10 mmol, 1.91 M in THF) rert-Butylmagnesium-chlorid und 100 mg (1
mmol) CuCl umgesetzt. Nach Aufarbeitung wurden 895 mg leicht gelbliches
Ol isoliert (Verhiltnis 24a/24b, 3:2). FC (Pentan/Ether, 3:1) und anschlie-
Bende Sublimation (0.0! Torr/60°C) ergab 212 mg (15%) farbloses kristalli-
nes 2da vom Schmp. 103.5—105.5°C. — [a]RT = +37.6 (¢ = 1.03, C,H;OH).
— IR (KBn): ¥ = 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): § = 1.03 (s, 9H, 2-tert-Butyl), 1.11 (d, J = 1.6,
9H, 6-tert-Butyl), 2.79 (d, J = 17.0, 1 H, 5-H), 2.91 (dd, J; = 17.0, J, = 1.6,
1H, 5-H), 4.96 (s, 1 H, 2-H). — ">*C-NMR (75 MHz): § = 23.86 (CH,), 25.45
(CH3), 30.63 (CH,), 35.25 (C), 38.78 (C), 81.62 (q, JcF = 27.0), 103.91 (CH),
125.46 (q, Jcr = 288.5), 167.85 (C). — ""F-NMR (282.2 MHz): § = —72.94
(s). — MS: miz (%) = 283 (2) [MT + 1], 225 (9), 179 (76), 87 (11), 70 (32),
69 (10), 57 (100), 43 (12), 41 (29), 29 (16). — C3H,F30; (282.30): ber. C
55.31, H 7.50; gef. C 55.20, H 7.27.

(2R,65)-2,6-Dif tert-butyl)-6-trifluormethyl-1,3-dioxan-4-on (24b): Wie fir
die Herstellung von 19a beschrieben, wurden 6.73 g (30 mmol) 2 mit 34 ml
(60 mmol, 1.80 M in THF) tert-Butylmagnesium-chlorid und 600 mg (6
mmol) CuCl umgesetzt, wobei man das Reaktionsgemisch wihrend 3 h auf
—45°C aufwirmen lie und danach wieder auf —75°C abkiihlte. Nach Auf-
arbeitung wurden 4.60 g braunes Ol isoliert (Verhdltnis 24a/24b, 2:1). FC
(Pentan/Ether, Gradientenelution von 5:1 bis 1:1) lieferte 816 mg kristallines
24a, wihrend 24b als farbloses Ol (415 mg) anfiel. Kugelrohrdestillation
(0.05 Torr/120°C) und nachfolgende zweimalige Sublimation (0.1 Torr/30°C)
ergab 293 mg (3.5%) farbloses kristallines 24b vom Schmp. 66.0—67.5°C. ~
[@]RT = +59.7 (¢ = 1.00, C,H;OH). — IR (KBr): ¥ = 2980 cm~' (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): & = 1.03 (s, 9H, 2-tert-Butyl), 1.07 (q, J =
1.3, 9H, 6-tert-Butyl), 2.79 (d, J = 17.0, 1H, 5-H), 2.87 (dd, J = 17.0, 1.3,
1H, 5-H), 5.16 (s, | H, 2-H). — *C-NMR (75 MHz): § = 23.81 (CH3), 25.24
(CH,), 31.17 (CH,), 34.99 (C), 38.91 (C), 80.49 (q, Jcy = 26.0), 103.73 (CH),
126.59 (q, Jor = 290.5), 168.14 (C). — PF-NMR (282.2 MHz): § = —73.70
(s). — MS: m/z (%) = 283 (0.2) [M™ + 1], 225 (13), 179 (100}, 87 (10), 70
(21), 69 (10), 57 (89), 43 (13), 41 (26), 29 (14). ~ C3H,,F;0; (282.30): ber.
C 55.31, H 7.50; gef. C 55.17, H 7.68.

(2R,6R)-2-(tert-Butyl )-6-phenyl-6-trifluormethyl-1,3-dioxan-4-on  (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 aufwidrmen und riihrte 20 min bei dieser Temperatur. Die
erhaltene schwarze Suspension wurde auf —75°C abgekiihlt und tropfen-
weise mit einer Lsg. von 672 mg (3 mmol) 2 in 5 ml Ether versetzt. Nach 30
min Rilhren bei ~75°C lieB man das Reaktionsgemisch auf —30°C aufwiir-
men, hielt 2 h bei derselben Temp. und kiihlte erneut auf —75°C ab. Nach
Aufarbeitung analog der Herstellung von 17a wurde das isolierte Ol mittels
FC (Pentan/Ether, 3:1) 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. — [e]B" = —35.0 (¢ = 1.0, C;H;OH). — IR (KBr): ¥ =
2980 cm™! (m), 1755 (s), 1365 (m), 1350 (m), 1315 (s), 1280 (m), 1265 (s),
1220 (m), 1190 (s), 1165 (s), 1130 (m), 1090 (m), 1000 (s). — '"H-NMR (300
MHz): § = 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, 1 H, 5-H), 492 (s, 1H, 2-H), 7.44~7.50 (m, 5 arom. H).
— BC-NMR (75 MHz): § = 23.99 (CH3), 35.09 (C), 35.17 (CH,), 78.10 (q,
Jor = 29.0), 103.11 (CH), 123.64 (q, Jcr = 285.5), 126.47 (CH), 128.87
(CH), 129.88 (CH), 135.44 (C), 166.26 (C). — 'YF-NMR (282.2 MHz): § =
—81.43 (s). — MS: miz (%) = 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). —
CsH;7F305 (302.29): ber. C 59.60, H 5.67, F 18.85; gef. C 59.37, H 5.84,
F 18.98.

(2R,68)-2-(tert-Butyl)-6-( 4-methylen-cyclohexa-2,5-dienyl)-6-trifluor-
methyl-1,3-dioxan-4-on (26) und (2R,65)-6-Benzyl-2-( tert-butyl )-6-trifluor-
methyl-1,3-dioxan-4-on (27). Wie fiir 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 wihrend 3 h bei —75°C
umgesetzt. Der nach Aufarbeitung erhaltene Kristallbrei (1.59 g) wurde mit-
tels FC (Pentan/Ether, 4:1) gereinigt, und die so isolierten Produkte wurden
sublimiert (0.02 Torr/45°C), wonach 1.07 g (67%) 26 sowie 160 mg (10%) 27
in Form von farblosen kristallinen Substanzen anfielen.

26: Schmp. 102.0-104.0°C. — [aJR" = —131.4 (¢ = 1.05, C,H;OH). — IR
(KBr): ¥ = 2960 cm™" (m), 1765 (s), 1485 (m), 1365 (m), 1300 (s), 1245 (s),
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1185 (s), 1170 (s), 1155 (s), 1005 (s). — '"H-NMR (400 MHz): § = 1.04 (s,
9H, tert-Butyl), 2.68 (d, J = 17.0, 1 H, 5-H), 2.74 (d, J = 17.0, 1 H, 5-H),
3.66 (m, 1H, 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 (m, 1 olefin. H), 6.46 (ddt, J, = 17.0, J; = 10.0, J; =
1.7, 2 olefin, H). — *C-NMR (100 MHz): § = 23.74 (CH,), 29.58 (CH,),
34.82 (C), 43.18 (CH), 78.86 (q, Jop = 26.7), 103.85 (CH), 115.89 (CH,),
123.27 (CH), 123.43 (CH), 12534 (q, Jer = 288.2), 132.59 (CH), 133.44
(CH), 136.08 (C), 166.83 (C). — MS: m/z (%) = 316 (1) [M™], 213 (63), 185
(15), 160 (13), 139 (23), 118 (17), 91 (100), 87 (85), 69 (31), 57 (23), 41 (13).
— CHoF:05 (316.31): ber. C 60.75, H 6.05; gef. C 60.73, H 6.07.

27: Schmp. 77.0-78.5°C. — [a]8T = +2.8 (¢ = 1.0, C;Hs;OH). — IR
(KBr): ¥ = 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):
5 = 0.95 (s, 9H, tert-Butyl), 2.74 (d, J = 17.2, 1H, 5-H), 2.79 (d, J = 14.0,
1H, 1’-H), 2.83 (d, J = 17.2, 1 H, 5-H), 3.32 (d, J = 14.0, 1 H, 1'-H), 4.23
(s, 2-H), 7.23—7.26 (m, 2 arom. H), 7.35—7.40 (m, 3 aron. H). — BC-NMR
(75 MHz): § = 24.00 (CHj), 31.07 (CH,), 35.13 (C), 38.78 (CH,), 77.80 (q,
Jer = 27.5), 103.62 (CH), 124.55 (q, Jor = 285.5), 128.1 (CH), 128.84 (CH),
131.50 (CH), 132.27 (C), 167.20 (C). — '"F-NMR (282.2 MHz): § = —82.01
(s). — MS: m/z (%) = 316 (1) [M '], 213 (100), 193 (29), 186 (19), 165 (10),
117 (20), 91 (45), 87 (16), 69 (7), 57 (15), 41 (7). — C,¢H;oF305 (316.31):
ber. C 60.75, H 6.05; gef. C 60.79, H 6.00.

(2R,6S)-6-Benzyl-2-( tert-butyl)-6-methyl-1,3-dioxan-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, rithrte noch 20 min bei derselben Temperatur und
kiihlte auf —75°C ab. Die schwarz-griine Suspension wurde tropfenweise mit
einer Lsg. von 1.27 g (7.5 mmol) 2 (CHj statt CF3) in 7.5 ml Ether versetzt
und 5 min bei derselben Temperatur gerithrt. AnschlieBend gab man 1.1 ml
(7.5 mmol) BF; - OFt, zu, rithrte 4 h bei —75°C und arbeitete, wie bei der
Herstellung von 19a beschrieben, auf. Nach FC (Pentan/Essigester, 5:1) des
Rohproduktes erhielt man 1.17 g (60%) 28 als zihes farbloses Ol, das fiir die
Analytik zusétzlich destilliert wurde (Kugelrohr, 0.1 Torr/130°C). Daneben
konnten 36% eingesetztes 2 (CH, statt CF,) zuriickgewonnen werden. —
[alRT = +4.8 (¢ = 1.30, C,HsOH). — IR (CHCl5): ¥ = 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): & = 0.96 (s, 9H, rert-Butyl), 1.28 (d, J = 0.5,
3H, CH,), 240 (d, J = 15.5, 1H, 5-H), 2.80 (d, J = 13.8, 1 H, 1'-H), 2.8]
(d,J =155 1H, 5-H), 2.96 (d, J = 13.8, 1 H, 1’-H), 4.64 (s, 2-H), 7.17-7.37
(m, 5 arom. H). — "*C-NMR (75 MHz): § = 24.16 (CH,), 28.68 (CHj),
34.77 (C), 39.43 (CH,), 46.74 (CH,), 75.39 (C), 103.46 (CH), 127.09 (CH),
128.31 (CH), 130.77 (CH), 135.67 (C), 170.25 (C). — MS: m/z (%) = 263 (9)
[M™* + 1], 171 (47), 159 (58), 118 (58), 91 (55), 85 (100), 57 (22), 43 (92), 41
(19), 39 (12), 29 (15). — C6H,,0; (262.35): ber. C 73.25, H 8.45; gef. C
73.05, H 8.50.

(S)-3-Hydroxy-3-( trifluormethyl ) heptansiure (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 Riickfluf} bis zum vollstandigen Umsatz
(DC-Kontrolle) erhitzt. Nach Extraktion mit Ether wurden die vereinigten
org. Phasen mit MgSQO, getrocknet und im RV eingeengt. Kugelrohrdestilla-
tion (0.01 Torr/50°C) des so erhaltenen Oles lieferte 325 mg (84%) 29 als
farblose Kristalle vom Schmp. 37.5-38.5°C. — [o]RT = —4.2 (¢ = 0.87,
C,HsOH). — IR (KBr): ¥ = 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): § = 0.93 (t, J = 7.0, 3H, CH3), 1.30—1.50 (m, 4H,
2 CH,), 1.63—1.85 (m, 2H, CH,), 2.74 (s, 2H, 2-H), 5.5-9.0 (br.,, OH). —
3C-NMR (75 MHz): 8§ = 13.85 (CH3), 22.91 (CH,), 24.70 (CH,), 34.29
(CHy), 36.23 (CH,), 74.24 (q, Jor = 28.0), 125.73 (q, Jop = 286.5), 177.22
(C). — F-NMR (282.2 MHz): § = —81.10 (s). — MS: m/z (%) = 215 (11)
[M* + 1], 157 (64), 139 (62), 127 (40), 85 (63), 69 (32), 57 (61), 43 (91), 42
(100), 41 (58), 39 (29), 29 (53). — CgH;3F;0; (214.18): ber. C 44.86, H 6.12,
F 26.61; gef. C 44.64, H 6.08, F 26.76.

(S)-3-Hydroxy-3-( trifluormethyl )buttersiure (30): In einem Rundkolben
wurden 4.19 g (17.4 mmol) 17a vorgelegt und mit 50 ml eiskalter methanoli-
scher Salzsiure versetzt. Man lieBe auf RT aufwirmen und rithrte die nun
entstandene klare Lsg. weitere 3 h (DC-Kontrolle) bei derselben Temperatur.
Das Reaktionsgemisch wurde vorsichtig mit ges. NaHCOs-Lsg. neutralisiert
und mit Ether extrahiert, die vereinigten org. Phasen wurden mit MgSO,
getrocknet und im RV eingeengt. Das erhaltene gelbliche Ol (3.4 g) wurde in
50 ml THF/H,O (3:1) gelost und die homogene Lsg. mit 300 mg Lithiumhy-
droxid-monohydrat versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde wihrend 8 h bei
RT gerithrt und 2X mit Ether extrahiert. Die H,O-Phase wurde mit konz.
HC} auf pH 1 gebracht und 3x mit Ether extrahiert. Die vereinigten org.
Phasen wurden mit MgSQ, getrocknet, im RV eingeengt, und das isolierte
Ol wurde destilliert (Kugelrohr, 0.1 Tort/65°C), was 2.37 g (79%) farbloses
kristallines 30 vom Schmp. 26.0—27.5°C ergab. — [a]RF = —6.7 (¢ = 2.66,
C,H;OH). — IR (CHCl3): ¥ = 3375 cm™! (br.), 1715 (s), 1415 (m), 1385
(m), 1335 (m), 1285 (m), 1170 (s), 1105 (s). — 'H-NMR (300 MHz): § =
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1.49 (d, J = 0.8, 3H, CHy), 2.66 (dd, J, = 16.0, J, = 0.6, 1 H, 2-H), 2.87
(d, J = 16.0, L H, 2-H), 6.00—8.50 (br., 2H, OH, CO,H). — 1*C-NMR (75
MHz): § = 21.43 (CH,), 38.71 (CH,), 72.28 (q, Jer = 29.5), 12541 (q,
Jop = 284.5),176.29 (C). — "F-NMR (282.2 MHz): 5 = —83.56 (s). — MS:
miz (%) = 173 Q7Y [M* + 1], 155 (68), 139 (99), 103 (94), 85 (73), 69 (19),
43 (100), 42 (25). — CsH,F;0, (172.10): ber. C 34.90, H 4.10; gef, C 34.68,
H 4.30.

(2S,3R)-4,4,4-Trifluor-3-hydroxy-2-methylbuttersdure-methylester (31): In
einem Rundkolben wurden 750 mg (3.) mmol) 3a vorgelegt und mit 30 ml
eiskalter methanolischer Salzsidure versetzt. Man lieB auf RT aufwirmen und
rithrte die entstandene, klare Lsg. weitere 3 h (DC-Kontrolle) bei derselben
Temperatur. Das Reaktionsgemisch wurde vorsichtig mit ges. NaFHCO;-Lsg.
neutralisiert und mit Ether extrahiert, die vereinigten org. Phasen wurden
mit MgSO, getrocknet und im RV eingeengt. Das dlige Rohprodukt wurde
destilliert (Kugelrohr, 0.01 Torr/RT), was 345 mg (60%) 31 als farbloses Ol
ergab. — [q]8T = +14.0 (¢ = 1.15, C,H;OH). — IR (Film): ¥ = 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). — 'H-NMR (300
MHz): 8 = 1.38(dd, J; = 7.3, J, = 0.8, 3H, CH3), 2.88 (dq, J, = 7.3, J, =
4.3, 1H, 2-H), 3.75 (s, 3H, OCH,), 3.94-4.02 (m, 1H, 3-H), 4.17 (s, OH).
— BC-NMR (75 MHz): § = 14.99 (CHj;), 38.53 (CH), 52.47 (CHs), 72.66
(@, Jer = 31.5), 124.63 (q, Jep = 283.0), 175.45 (C). — ""F-NMR (282.2
MHz): § = —=78.15 (d, Jyp = 7.2). — MS: m/z (%) = 187 (0.2) [M* + 1],
155(23), 127 (16), 117 (17), 85 (10), 69 (2), 59 (16), 57 (17), 31 (23}, 28 (100).
— CgHoF,0; (186.12): ber. C 38.72, H 4.87; gef. C 38.96, H 4.89.

(2S.3R)-2-Benzyl-4,4,4-trifluor-3-hydroxybuttersiure-methylester (32): Wie
fiir die Herstellung von 31 beschrieben, wurden 1.1 g (1.5 mmol) 5a wiahrend
3 h mit 30 ml HCI/MeOH umgesetzt. Das nach Aufarbeitung erhaltene gelb-
liche Ol wurde mittels FC (Pentan/Ether, 3:1) gereinigt, was 472 mg (51%)
32 als farblose kristalline Substanz vom Schmp. 41.0-41.5°C ergab. —
[w]BT = —64.9 (¢ = 1.0, C,H;OH). — TR (KBr): ¥ = 3465 cm™' (s), 3030
(w), 1720 (s), 1495 (m), 1350 (s), 1275 (s), 1250 (s), 1205 (s), 1175 (s), 1165
(s), 1130 (s), 1095 (s), 1085 (m), 960 (m). — 'H-NMR (300 MHz): § =
2.96—-3.16 (m, 3H, 2-H, 1'-H), 3.67 (s, 3H, OCH,), 3.83—-3.94 (m, 1 H, 3-
H), 441 (d, J = 10.7, OH), 7.19-7.36 (m, 5 arom. H). — PC-NMR (75
MHz): § = 35.67 (CH,), 44.78 (CH), 52.41 (CH,), 70.20 (q, Joxr = 31.5),
124.60 (q, Jor = 283.0), 127.27 (CH), 128.84 (CH), 129.00 (CH), 136.60 (C),
174.69 (C). — '"F-NMR (282.2 MHz): § = —78.47 (d, Jur = 7.3). — MS:
miz (Vo) = 262 (26) [M™], 231 (10), 185 (17), 163 (34), 133 (13), 131 (52), 103
(12), 91 (100), 77 (11), 69 (2), 51 (10), 39 (6), 28 (20). — C o H,F204 (262.22):
ber. C 54.97, H 5.00; gef. C 54.98, H 5.21.

(1'R,28,3R)-4,4,4-Trifluor-3-hydroxy-2-( 1-phenylethyl ) buttersiure-me-
thylester (33): Wie fiir die Herstellung von 3§ beschrieben, wurden 500 mg
(1.5 mmol) 10 wihrend 6 h mit !5 mi HCl/MeOH umgesetzt. Nach FC
(Pentan/Ether, 6:1) des Rohproduktes wurden 172 ing (41%) 33 in Form
eines weiflen Feststoffes isoliert, der fiir die Analytik zusitzlich sublimiert
wurde (0.1 Torr/58°C). — Schmp. 78.0—79.0°C. — [a]fT = —58.5 (¢ = 1.03,
C,H;OH). — IR (CHCly): ¥ = 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).
— 'H-NMR (300 MHz): § = 1.43(d, J = 7.0, 3H, CH,), 2.83 (dd, J; =
10.6, J, = 1.8, 1H, 2-H), 3.26—3.39 (m, 1H, 1'-H), 3.32 (s, 3H, OCHj),
4.16—4.27 (m, 1 H, 3-H), 4.58 (d, J = 11.0, OH), 7.16—7.33 (m, 5 arom. H).
— BC-NMR (75 MHz): § = 18.74 (CH,), 39.49 (CH), 50.02 (CH), 51.98
(CH,), 69.52 (q, Jcr = 31.5), 124.73 (q, Jer = 283.0), 127.25 (CH), 127.45
(CH), 128.58 (CH), 142.46 (C), 174.45 (C). — '"F-NMR (282.2 MHz): & =
—78.63 (d, Jyg = 7.3). — MS: m/iz (%) = 276 (18) [M™], 198 (17), 177 (14),
145 (22), 105 (100), 91 (8), 77 (11}, 69 (2), 59 (4), 51 4), 28 (17). —
Cy3H,5F504 (276.25): ber. C 56.52, H 5.47; gef. C 56.72, H 5.74.

( R)-2-Benzyliden-4,4,4-trifluor-3-hydroxybuttersiure-methylester (34): Wie
fiir die Herstellung von 31 beschrieben, wurden 1.0 g (3.2 mmol) 9 wihrend
3 h mit 30 m! HC/MeOH umgesetzt. Das nach Aunfarbeitung isolierte Slige
Rohprodukt wurde mittels FC (Pentan/Ether, 3:1) gereinigt und anschlie-
Bend destilliert (Kugelrohr, 0.02 Torr/80°C), was 270 mg (32%) 34 als farblo-
ses Ol ergab. — [a]RT = —36.2 (¢ = 1.06, C,H;OH). — IR (Film): ¥ = 3440
cm™! (br), 3030 (w), 2960 (w), 1695 (s), 1440 (s), 1350 (m), 1320 (m), 1300
(s), 1270 (s), 1210 (m1), 1170 (s), 1135 (s), 1080 (m), 1070 (s), 970 (m). — 'H-
NMR (300 MHz): 3 = 3.90 (s, 3H, OCHa), 5.07 (dq, Juyu = 114, Jyg =
7.0, 1H, 3-H), 5.28 (d, J = 11.4, OH), 7.30—7.49 (m, 5 arom. H). — *C-
NMR (75 MHz): 3 = 52.64 (CHs), 68.78 (q, Jcr = 32.5), 124.44 (C), 124.61
(g, Jor = 285.5), 128.80 (CH), 128.97 (CH), 129.82 (CH), 133.21 (C), 147.09
(C), 168.13 (C). — "F-NMR (282.2 MHz): § = =75.75 (d, Jyp = 7.1). —
MS: mlz (%) = 260 (24) [M™], 229 (16), 191 (38), 159 (100), 131 (23), 103
(22), 77 (11), 69 (1), 51 (5), 28 (5). — C;,H F30; (260.21): ber. C 55.39, H
4.26; gef. C 55.11, H 4.32.

(S )-3-Hydroxy-3-( trifluormethyl ) buttersiure-methylester (35): Wie fir die
Herstellung von 31 beschrieben, wurden 250 mg (1 mmol) 17a wihrend 3 h
mit 15 ml HCI/MeOH umgesetzt. Kugelrohrdestillation (300 mbar/50°C) des
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nach Aufarbeitung isolierten Rohproduktes ergab 165 mg (88%) 35 als farb-
loses OL — [a]&T = —11.5 (¢ = 1.20, C,;H;0H). — IR (CHCLy): ¥ = 3450
cm™! (br.), 2995 (w), 1720 (s), 1440 (m), 1355 (m), 1170 (s), 1100 (s), 1080
(m). — 'H-NMR (300 MHz): 8 = 1.44 (s, 3H, CH;), 2.57 (d, J = 159, 1H,
2-H), 2.80 (d, J = 15.9, 1 H, 2-H), 3.77 (s, 3H, OCHj), 4.63 (s, OH). — 3C-
NMR (75 MHz): § = 21.73 (CH,), 38.56 (CH,), 52.38 (CHj), 72.17 (q,
Jop = 29.0), 125.58 (q, Jor = 285.0), 171.83 (C). — YF-NMR (282.2 MHz):
8 = —83.48 (s). — MS: m/z (%) = 187 (6) [M™ + 1], 155 (46), 139 (48), 117
(97), 85 (43), 74 (23), 69 (17), 59 (25), 43 (100), 42 (16). — CcHyF;0;
(186.12): ber. C 38.72, H 4.87; gef. C 38.26, H 4.84.

(S)-3-Trideuteriomethy!-4,4,4-trifluor-3-hydroxybuttersiure-methylester
(36): Wie fiir die Herstellung von 31 beschrieben, wurden 1.0 g (4.1 mmol)
18a wahrend 3 h mit 20 ml HCYMeOH umgesetzt. FC (Ether/Pentan, 1:3)
des nach Aufarbeitung isolierten Rohproduktes und anschlieBende Kugel-
rohrdestillation (300 mbar/50°C) ergab 400 mg (52%) 36 als farbloses ol -
[@)RT = —11.2 (¢ = 1.17, C,HsOH). — IR (CHCl3): ¥ = 3450 cm™! (br.),
2960 (w), 2250 (w), 1725 (s), 1430 (m), 1360 (m), 1340 (m), 1180 (s), 1135
(m), 1070 (m). — '"H-NMR (300 MHz): & = 2.57 (d, J = 15.9, 1 H, 2-H),
2.80 (d, J = 159, 1H, 2-H), 3.77 (s, 3H, OCHy), 4.64 (s, OH). — *C-NMR
(75 MHz): 8 = 20.80 (m, CD3), 38.49 (CH,), 52.38 (CHa1), 72.03 (q, Jcp =
29.5), 125.61 (q, Jop = 285.0), 171.82 (C). — '"F-NMR (282.2 MHz): § =
—83.52 (s). — MS: m/z (%) = 190 (0.2) [M* + 1], 158 (34), 120 (54), 117
(26), 116 (34), 88 (30), 74 (19), 69 (10), 59 (25), 46 (100), 43 (60). —
CoHeD3F105 (189.14): ber. C 38.10, H 4.80; gef. C 37.93, H 4.94.

(S)-3-Hydroxy-3-( trifluormethyl) pentansiure-methylester (37): Eine Lsg.
von 280 mg (1.1 mmol) 192 in 10 ml THF wurde mit 10 ml 3 N HCI versetzt
und das homogene Reaktionsgemisch unter RiickfluB} bis zum vollstindigen
Umsatz (DC-Kontrolle) erhitzt. Nach Extraktion mit Ether wurden die ver-
einigten org. Phasen mit MgSO, getrocknet und im RV eingedampft. Die
nach Kugelrohrdestillation erhaltene Hydroxysiure (194 mg, 94%) wurde in
5 ml Ether aufgenommen und solange mit einer etherischen Diazome-
thanlsg. versetzt, bis eine leichte Gelbfarbung bestehen blieb. Das Reaktions-
gemisch wurde im RV eingedampft und der dlige Riickstand mittels FC (Pen-
tan/Ether, 4:1) gereinigt. Man isolierte 130 mg (59%) 37 als farbloses Ol. —
[a]RT = —3.4 (c = 1.1, C,HsOH). — IR (CHCly): ¥ = 3440 c ™! (br.), 2980
(w), 1720 (s), 1440 (m), 1355 (m), 1320 (m), 1235 (s), 1175 (s), 1105 (m). —
'H-NMR (300 MHz): = 1.00 (td, J; = 7.6, J, = 0.9, 3H, CH;), 1.67 (dq,
J, =152, J,=176,1H,4-H), 1.85(dq, J, = 15.2, J, = 7.6, 1H, 4-H}, 2.61
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(d, 7 = 16.0, 1H, 2-H), 2.67 (d, J = 16.0, 1 H, 2-H), 3.76 (s, 3H, OCH,),
4.89 (s, OH). — C-NMR (75 MHz): 3 = 7.03 (CH,), 27.60 (CH,), 35.60
(CH,), 52.44 (CH,), 74.27 (q, Jor = 27.0), 125.99 (q, Jor = 286.0), 172.54
(C). = PF-NMR (282.2 MHz): 8 = —81.18 (s). — MS: m/= (%) = 201 (5)
[M* + 1], 171 (70), 139 (100), 131 (37), 127 (16), 99 (20), 74 (13), 69 (11),
59 (19), 57 (38), 43 (17). — C;H,F305 (200.15): ber. C 42.01, H 5.54; gef. C
42,02, H 5.48,

(S )-3-Hydroxy-3-( trifluormethyl ) hexansdure-methylester (38): Wie fur die
Herstellung von 31 beschrieben, wurden 300 mg (1.1 mmol) 20a wihrend 3
h mit 15 ml HC/MeOH umgesetzt. Das nach Aufarbeitung isolierte Rohpro-
dukt wurde destilliert (Kugelrohr), was 200 mg (85%) 38 in Form eines farb-
losen Oles lieferte. — [o]RT = —2.3 (¢ = 1.22, C,HsOH). — IR (Film): ¥ =
3450 em™! (br.), 2970 (w), 1720 (m), 1440 (m), 1355 (m), 1235 (m), 1170 (s),
1110 (m). — 'H-NMR (300 MHz): 8 = 0.96 (1, J = 7.1, 3H, CH3), 1.33—1.80
(m, 4H, 2 CH,), 2.62 (d, J = 16.1, 1 H, 2-H), 2.69 (d, J = 16.1, 1H, 2-H),
3.76 (s, 3H, OCH3), 4.88 (s, OH). — '*C-NMR (75 MHz): & = 14.32 (CH,),
15.99 (CH,), 36.08 (CH,), 36.90 (CH,), 52.44 (CH), 74.15 (q, Jor = 28.5),
125.91 (q, Jep = 287.0), 172.50 (C). — 'F-NMR (282.2 MHz): 5 = —81.34
(s). — MS: miz (%) = 215 (5) (M* + 1], 113 (17), 103 (29), 97 (25), 95 (28),
74 (45), 71 (100), 69 (25), 59 (43). 43 (75), 41 (20), 28 (52). — CgH5F-04
(214.18): ber. C 44.86, H 6.12; gef. C 45.16, H 6.12.

(S )-3-Hydroxy-3-( trifluormethyl ) heptansdure-methylester (39): Wie fir die
Herstellung von 31 beschrieben, wurden 0.35 g (1.2 mmol) 23a wihrend 3 h
mit 15 ml HC/MeOH umgesetzt. Das nach Aufarbeitung isolierie Rohpro-
dukt wurde destilliert (Kugelrohr, 0.1 Torr/30°C), was 256 mg (93%) 39 in
Form eines farblosen Oles ergab, — [a]RT = —2.8 (¢ = 1.25, C,H;OH). —
IR (CHCl,): ¥ = 3440 cm™! (br.), 2960 (m), 1720 (s), 1440 (m), 1355 (m),
1175 (s), 1110 (m), 1100 (m). — "H-NMR (300 MHz): 6 = 0.92 (t, J = 6.8,
3H, CHjy), 1.28—1.52 (m, 4H, 2 CH;), 1.59—1.82 (m, 2H, CH>), 2.62 (4,
J =16.0, 1H, 2-H), 2.69 (d, J = 16.0, 1H, 2-H), 3.76 (s, 3H, OCH3), 4.90
d, J = 1.0, OH). — >*C-NMR (75 MHz): 8 = 13.85 (CH,), 22.95 (CH»,),
24.67 (CH,), 34.41 (CH,), 36.03 (CH,), 52.41 (CHy), 74.13 (q, Jcr = 27.5),
125.91 (q, Jor = 288.0), 172.48 (C). — 'F-NMR (282.2 MHz): § = —81.28
(s). = MS: mlz (%) = 229 (2) [M™ + 1], 171 (100), 139 (88), 85 (49), 74 (25),
69 (10), 59 (24), 57 (22), 43 (34), 41 (21), 28 (31). — C4H,5F;0; (228.21):
ber. C 47.37, H 6.63; gef. C 47.19, H 6.74.

( R)-4,4,4-Trifluor-3-hydroxy-3-phenylbuttersiure-methylester (40): Wie fiir
die Herstellung von 31 beschrieben, wurden 250 mg (0.9 mmo!) 25 withrend

Tab. 2. Kristallographische Daten von 16, 21a, 24b, 26 und 1al*]

16 21a

Summenformel CgH12F3104 Cq2H1gF303
Molmasse a.m.u 352.09 268.27
Kristalifarbe farblos farblos
Kristalldimensionen, mm 0.2x0.2x0.1 0.7x02x0.2
Diffrakiometer Enraf Nonius CAD4 Enraf Nonius CAD4
Strahlung Mo-Kg Mo-Kq,
Temp °K 193 247
Raumgruppe F212124 P212124
a A 5.873 7.657
b A 7650 9.009
c. A 27654 20.421
b4 4 4
p {ber), g-em™3 1882 1.265
p em! 26.05 1.14
F(000) 680 568
20-Bereich © 3-52 4-54
Unabhangige Reflexe 1465 1773
Verwendete Reflexe 1420{1>30(})) 1210[ > 20(l)]
Strukturidsung dir. Methoden dir. Methoden

o e e
Verteinerung (F%) (SHELXL.92) (SHELXL-92)
Nicht-Wasserstoffe anisotrop anisotrop
Wasserstofte isotrop isotrop
Anzahl Parameter 193 239
Flack Parameter{50] 0.00(3) -
Rw, w = o(F2)2 0.022 0.040

24b % [51] 1a a)[51]
C13H21F303 Cy6H19F303; CgH13C!303
282.30 31631 2755
farblos farblos farblos
0.45x0.25%x0.2 02x02x0.2 0.2x02x04
Enraf Nonius CAD4 Siemens R3m/V Siemens R3m/V
Mo-Kg Mo-Kg Mo-Kqo
173 233 293
P212124 P212124 F212121
7.197 6.964 6.070
11.417 12.55 8.677
18.176 18.14 2430
4 4 4
1.256 1.325 1.430
1.1 1.07 7.04
600 664 568
4-54 3-45 3-40
1881 1234 740
1347 [| > 30(l)] 673 [l > 20(l)) 526 (1 > 2a(l)]
dir. Methoden dir. Methoden dir. Methoden
(SHELXS-86) (SHELXTL PLUS) (SHELXTL PLUS)
Full Matrix Full Matrix Full Matrix
(SHELXL-92) (SHELXTL PLUS) (SHELXTL PLUS)
anisotrop anisotrop anisotrop
isotrop isotrop isotrop
6 19 137
0032 0.063 0.040

» 1a = 2-epi-1 (Cl statt F).
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3 h mit 15 ml HC/MeOH umgesetzt. Das nach Aufarbeitung erhaltene Roh-
produkt wurde destilliert (Kugelrohr, 0.1 Tort/65°C), was 193 mg (86%) 40
als farblose kristalline Substanz vom Schmp. 35.0—36.0°C ergab. — [a]R” =
+7.5 (¢ = 1.11, C;HsOH). — IR (KBr): ¥ = 3520 cm~! (br), 3380 (br.),
2960 (w), 1735 (s), 1710 (s), 1440 (m), 1370 (m), 1220 (s), 1170 (s), 1045 (m).
— 'H-NMR (300 MHz): § = 3.17(d, J = 16.8, 1 H, 2-H), 3.20 (d, J = 16.8,
1H, 2-H), 3.66 (s, 3H, OCHj;), 5.23 (s, OH), 7.34-7.43 (m, 3 arom. H),
7.54—7.59 (m, 2 arom. H). — *C-NMR (75 MHz): § = 38.17 (CH,), 52.48
(CH3), 75.26 (q, Jcp = 29.5), 124.48 (q, Jop = 285.0), 126.34 (CH), 128.45
(CH), 128.97 (CH), 136.98 (C), 171.90 (C). — '°F-NMR (282.2 MHz): § =
—80.91 (s). — MS: m/z (%) = 248 (1) [M*], 179 (42), 105 (100), 77 (21), 69
(5), 51 (8), 43 (9), 28 (5). — C;1H | F30; (248.20): ber. C 53.23, H 4.47; gef.
C 52.86, H 4.54.

(S)-4,4,4-Trifluor-3-hydroxy-3-( 4-methylphenyl ) buttersdure-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 Ol ergab. — [a]RT = —8.8 (¢ = 1.02, C,H,;OH). —
IR (CHCly): ¥ = 3460 cm™! (br.), 2960 (w), 1720 (s), 1440 (m), 1350 (m),
1170 (s), 1110 (m), 1040 (m). — 'H-NMR (300 MHz): § = 2.35 (s, 3H,
CHy), 3.12(d, J = 16.2, 1H, 2-H), 3.19 (d, J = 16.2, 1 H, 2-H), 3.66 (s, 3H,
OCH3,), 5.16 (br., OH), 7.19 (d, J = 8.2, 2 arom. H), 745 (d, J = 8.2, 2
arom. H). — BC-NMR (75 MHz): § = 21.07 (CHs), 38.15 (CH,), 52.44
(CHa), 75.19 (q, Jep = 29.5), 124.54 (q, Jop = 284.5), 126.25 (CH), 129.18
(CH), 134.02 (C), 138.85 (C), 171.95 (C). — F-NMR (282.2 MHz): § =
—80.08 (s). — MS: miz (%) = 262 (8) [M ™), 193 (53), 119 (100}, 91 (13), 89
(2), 77 (1), 69 (1), 65 (2), 43 (12), 39 (8). ~ Cy;H,3F:04 (262.22): ber. C
54.97, H 5.00; gef. C 55.07, H 5.02.

' Teil der Doktorarbeit von M. Gautschi, Dissertation ETH Nr.

10279, Ziirich, 1993.
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In 2- und 3-Stellung verzweigte, enantiomerenreine 4,4,4-Trifluor-3-hydroxy-buttersidure-Derivate 579

gleichen Bedingungen wie bei der CF;-Verbindung nur zur Zer-
setzung der Substanz fithrt. Herstellung des CH;-substituierten
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