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Stereoselective Protonation of Carbanions, 3111. - 1,3-Dioxolan-4-ones and 1,3-0xazolidine-4-ones: Syntheses and Diaste- 
reoselective Protonation of their Anions 

Dioxolonanones 3 and oxazolidinones 4 are synthesized by -78°C occurs by kinetic product control yielding always ca. 
different methods together with the silyl enol ether 3aa. The 70-90% of the cis isomers. Exchange of the cation in 3Ll by 
configuration of their diastereomers is determined by 'H- potassium or addition of several Lewis acids does not effect 
NMR spectroscopy and relative retention times (vpc), backed the cidtrans relations. Obviously, even the steric effect of a 
by a crystal structure analysis of cis-3d. Protonation of 3a,, methyl group in 2-position of 3,, and 4,, dominates so stron- 
and 4aL1 by different OH and CH proton sources in THF at gly that the effect of other parameters are suppressed. 

In der 1. Mitteilung dieser Reihe berichteten wir iiber 
systematische Versuche zur diastereoselektiven Protonie- 
rung der exocyclisch stabilisierten Carbanionen, die sich 
von den Cyclohexanderivaten 1 ableiteni3]. Als Gegenstiick 
dazu wurden die endocyclisch stabilisierten Carbanionen 
der Bis-lactimether 2 untersucht['l. 

Nunmehr erweitern wir diese Studie auf die endocycli- 
schen Enolat-Ionen aus den 1,3-Dioxolan-4-onen 3 und den 
1,3-Oxazolidinonen 4, die bisher vonviegend unbekannt 
waren. Es sollte vor allem gepriift werden, ob in diesem 
starren Fiinfring-Enolaten bereits R = Me fur eine starke 
Seitendifferenzierung bei der Protonierung ausreicht, nach- 
dem sich die Anionen von 3 [R = 3dr61 und andere 
Dioxolane mit R = C(CH3),[61] und verwandte Derivate 
von 4, namlich N-Acyl-2-tert-butyloxazolin-4-one~7~ hoch 
stereoselektiv alkylieren lassen. SchlieDlich ist 3a eng mit 
dem 2,2-Dimethylderivat (2-Me statt 2-H in 3a) verwandt, 
das ein vorziigliches Modellsystem zur enantioselektiven 
Protonierung von Enolat-Ionen darstellt[8]. 

Ergebnisse 

Synthese der Dioxolanone 3 und Oxazolidinone 4 

Tab. 1 enthalt die dargestellten Derivate von 3 und 4. Fur 
diese Ringsysteme linden sich in der Literatur vier Metho- 
den, von denen Methode C erstmals zur Synthese der Oxa- 
zolidone 4 eingesetzt wurde. 

Methode A: Der klassische Weg der Acetalisierung von 
a-Hydroxycarbonsauren mit Aldehyd in Gegenwart starker 
Sauren unter azeotroper Wasserabscheidung in siedendem 

1 l a l  b I C I d  
X 1 CN 1 C0,Me I COPh I S0,Ph 

3 3 si 4 

a: R = CH, b: R = C,H, c: C(CH3), d: C,H, 

T o l ~ o l [ ~ - ~ ]  bedingt bei leicht fliichtigen und aldolisierbaren 
Carbonylverbindungen Ausbeuteverluste (vgl. Tab. 1, Pos. 
1 .). 

Fur 2,5-disubstituierte Oxazolidone ist diese Methode 
nur begrenzt e i n ~ e t z b a r [ ~ ~ ~ g ~ ~ * ' ~ l ,  zumal die 3-Methylderivate 
oft nicht leicht isolierbar '1. Wir konnten auf die- 
sem Weg nur 4d (Tab. 1, Pos. 13) glatt gewinnen. 

Methode B; Die Kondensation der gleichen Komponen- 
ten bei Raumtemperatur unter BF,-Katalyse in T H F  ver- 
lauft wesentlich glatter['*], wenn man die langere Reak- 
tionszeit und die basische Aufarbeitung in Kauf nimmt["l, 
wie 4a (Tab. 1, Pos. 9) zeigt. 

Methode C: Bereits bei -78"C, und damit weitgehend 
unter kinetischer Reaktionskontrolle, erfolgt die Kondensa- 
tion der bis-silylierten a-Hydroxycarbonsauren mit Aldehy- 
den unter den Noyori-Katalyse-Bedingungen rnit Trime- 
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Tab. 1. Synthese der Dioxolanone 3 und Oxazolidone 4 

5 cis- 314 trans- 314 

Pos. R1 R2 Y Methodeia1 A ~ s b . 1 ~ 1  Prod. cis: trans Lit. 

("4 
1 H  
2 SiMeg 
3 H  
4 H  
5 SiMeg 
6 SiMeg 
7 H  
8 H  
9 H  

10 SiMeg 
11 SiMeg 
12 SiMeg 
13 H 

Me3 
Me3 
Me3 
E! 
Et 
CMeg 
Ph 
Ph 
Me3 
Me3 
CMeg 
CMe3 
Ph 

O A  52 (48) 
o c  90 
O D  9a 
O A  78 (52) 
o c  90 
o c  98 (80) 
O A  80 (20) 
O D  96 
NMe3 B 92 
NMe3 C 90 
NMeg C 50 
NMe3 C 55 
NMe3 A 80 

3a 
3a 
3a 
3b 
3b 
3c 
3d 
3d 
4a 
4a 
4c 
4c 
4d __ 

60 : 40 
80 : 20 
80 : 20 
60 : 40 

9 7 :  3 
50 : 50 
90 : 10 
40 : 60 
17 : 83 
25 : 75[fl 

70 : 3del  

a5 : 15 

87 : 13b1 

. .  
icl 

La] A: Katalysator TosOH; B: Katalysator BF, . EtzO; C: Katalysator: 
Trimethylsilyltriflat; D: Ohne Katalysator, Aldehyd als Acetal einge- 
setzt. - Lb] Lit.-Ausbeute in Klammern. - [c]  Diese Arbeit. - Ld] In 
der Literatur auf anderem Wege synthetisiert: 3bL9fl; 4c[6"1. - cis- 
Isomeres durch Umkristallisation aus Etherpentan (1 : 1) isoliert. - [q 
Reaktionen bei -78°C. - 191 Reaktion bei 0°C. 

thyl~ilyltriflat['~]. Auf diesem Wege wurden bereits einige 
cis- 1,3-Dioxolan-4-0ne['~,~ '1 sowie 1,2-Dioxan-4-0ne['~I ge- 
women. Hier wurden 3a, 3b und 3c (Tab. l ,  Pos. 2, 5,  6) 
nahezu quantitativ erhalten. 

Der Einsatz von bis-silylierten a-Hydroxycarbonsaure- 
methylamiden fuhrte erstmals und in hohen Ausbeuten zu 
den Oxazolonen 4a und 4c (Tab. 1, Pos. 10-12). Aus bis- 
silyliertem Prolin und Pivalaldehyd war bereits (ohne Me3. 
SiOTf-Katalyse bei -40°C) das entsprechende 1,3-Oxazol- 
5-on dargestellt worden["]. 

Es ist bemerkenswert, daD nur im Falle von 4a und 4c 
(Tab. 1, Pos. 10, 11) die Reaktion bei -78°C zu starkem 
UberschuD der trans-Form fiihrt. 

Methode D: Ohne Katalyse kommt die Reaktion von a- 
Hydroxycarbonsauren und Acetalen unter azeotroper De- 
stillation rnit Benzol aus["]. Nach dieser rasch arbeitenden 
Methode, die eine basische Aufarbeitung vermeidet, wur- 
den 3a und 3d (Tab. 1, Pos. 3, 8) nahezu quantitativ isoliert. 
Das Verfahren laBt sich naturgemaB nicht auf 4, d. h. auf 
a-Hydroxycarbonsaureamide ausdehnen. 

Konfiguration der Dioxolane 3 und der Oxazolidone 

In Ubereinstimmung rnit der Literatur[6,9e.f~9~10~'2-19] er- 
scheinen im 'H-NMR-Spektrum bei den cis-Isomeren von 
3 die Signale von 2-H und 5-H bei niedrigerer Frequenz. 
Sie zeigen erwartungsgemaB die groBere Fernkopplung von 
1.1-1.5 Hz (trans: 0.5-0.8 Hz). Entsprechend sind die 13C- 
NMR-Signale von C-5 bei cis-4 um 1.4- 1.8 ppm nach tie- 
ferem Feld verschoben, wahrend die Effekte an C-2 mit & 
ca. 1 ppm keine Zuordnung erlauben. 

Bei cis- und trans-4 ermoglichen die 'H-NMR-Spektren 
keine eindeutige Unterscheidung, wie bereits von entspre- 
chenden N-Acylverbindungen bekannt[l91. Die cis-2-H- und 

cis-5-H-Signale erscheinen gegenuber den transsignalen 
nur um maximal 0.2 ppm bei tieferem Feld. Auch die I3C- 
NMR-Spektren von 4 erlauben keine eindeutigen Schliisse. 
Lediglich die tert-Butylgruppe in 4c bewirkt eine Tieffeld- 
verschiebung des cis-C-2-Signals um 7 ppm. 

Bei einem NOE-Experiment verstarken sich nur in einem 
der beiden Isomeren (cis-4) die Signale von 2-H bzw. 5-H 
beim Einstrahlen in die entsprechenden Positionen. Bei 4 
zeigt sich die Problematik der Konformationsanalyse dieser 
Fiinfring-Heterocyclen, denen die axialen und aquatorialen 
Positionen der Sechsringe fehlen, besonders deutlich. Wie 
bei y-Butyrolactonen[20] ist entsprechend den CD-Analysen 
an Dioxolanonen und Oxa~olidonen[~~] eine rasche Konver- 
sion zwischen zwei aquivalenten Konformationen nahe ei- 
nes ,,Envelope"-Typs anzunehmen12']. 

Die getroffenen Konfigurationszuordnungen werden 
durch das chromatographische Verhalten von 3 und 4 be- 
statigt: Das gleiche Isomer (cis) wird stets zuletzt eluiert. 

Durch Umkristallisation konnten die Diastereomeren cis- 
3d[6,'21 und cis4d in reiner Form gewonnen werden. Eine 
Kristallstrukturanalyse des letzteren bestatigt endgiiltig die 
cis-Konfiguration sowie die ,,Envelope"-Konformation 
(Abb. I): Der Interplanarwinkel zwischen dem ,,Dreieck" 
C2, 01, C5 und der Ebene C2, N3, C4, C5 betragt 162". 
Gegeniiber dieser Ebene ist der Phenylrest in 2-Position um 
101.4", der in 5-Position um 100.1" verdrillt. Die N-Methyl- 
gruppe scheint also ohne EinfluD auf den Verdrillungsgrad 
zu sein, vorausgesetzt, daD die nahezu gleichen Winkel 
nicht durch Packungseffekte erzwungen werden. 

C30 
n 

Abb. 1. Kristallstruktur von cis3d 

Diastereoselektive Protonierung der 3- und 4-Anionen 

Wie im Falle der Systeme lr3] und 2") wurden 3 und 4 in 
THF deprotoniert und bei -78°C mit einer Reihe verschie- 
dener Protonenquellen reprotoniert und unmittelbar in der 
Reaktionslosung die Ausbeute und das Diastereomerenver- 
haltnis - hier gaschromatographisch - bestimmt. Obwohl 
die pKs-Werte der Dioxolone 3 nicht bekannt sind, kann 
man die Aciditat von Butyrolactonen (pKs = 25[231) zugrun- 
delegen. 

Dennoch beobachtet man bei der Deprotonierung rnit 
LDA als Nebenreaktion eine ,,Dimerisierung", die beim 
Einsatz von LiHMDS ausbleibtL6]. Wir konnen ebenfalls 
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nahezu 100% des Edukts durch Reprotonierung zuriickge- 
winnen, wenn die Bedingungen so gesteuert werden, daB 
keine hoheren Konzentrationen an 3Li und 3 vorliegen. Aus 
3Li werden auch die Silylenolether 3si mittels Chlortrime- 
thylsilan gewonnen. 

Wie von zahlreichen mit Lithiumamiden erzeugten Lithi- 
umenolaten bekannt, garantiert auch bei 3 und 4 eine voll- 
standige Deprotonierung noch keine quantitative Deuterie- 

Wie Tab. 2 zeigt, lassen sich - rnit Ausnahme von 
4d (Tab. 2, Pos. 11) - rnit D 2 0  nur 71-75% Deuterierung 
erzielen (Tab. 2, Pos. 1, 5, 7, 9). Erst nach Deprotonierung 
des entstandenen Amins durch ein Aquivalent n B ~ L i [ ~ ~ l  
werden 88 -97% Deuterium eingebaut. Es ist bemerkens- 
wert, daB rnit KHMDS deprotoniertes 3a zu 84% deuteriert 
wird, das rnit LiHMDS erzeugte Enolat jedoch nur zu 71% 
(Tab. 2, Pos. 1, 4). 

Tab. 2. Deuterierung der aus 3 und 4 rnit LiHMDS in THF bei -78°C 
erzeugten Enolate 3Li und 4Li rnit D,O 

Pos. Substrat % D[al 
1 3a 71 
2 3a 8dbI 
3 3a 95[cl 
4 3a 84[dI 
5 3b 75 
6 3b 95kI 
7 3c 75 
8 3c 97kl 
9 4a 75 

11 4d 92 
12 4d 96[c1 

10 4a 88Fl 

1.1 Der Deuterierungsgrad wurde massenspektrometrisch bestimmt. - 
Lb]  Es wurde rnit 2 Aquiv. LiHMDS depyptoniert. - IC] Nach der De- 
Ytonierung rnit Amidbasen wurde 1 Aquiv. M3uLi zugegeben. - 
dl KHMDS als Base. 

Diastereoselektive Protonierung des Enolates 3aLi 

Die Deprotonierung von 3a rnit LiHMDS unter den 
schon friiher benutzten Standardbeding~ngen[l,~] und die 
Regenerierung von 3a mit 12 verschiedenen Protonen (Deu- 
teronen)-Quellen liefert das in Tab. 3 zusammengefaljte Re- 
sultat. Das Verhaltnis cis3a: truns3a variiert dabei nur zwi- 
schen 72:23 und 92:8. 

Selbst der Zusatz einer Reihe bei lL3] und 2['1 z.T. sehr 
wirksamer Lewis-Sauren andert die Spanne der erzielten 
Diastereomeren-Verhaltnisse (Tab. 4, cis: trans = 78 :22 bis 
90: 10) nicht. Lediglich vier Aquivalente Lithiumperchlorat 
drucken die Selektivitat auf 56:44, wahrend ein Zusatz von 
Lithiumbromid in gleicher Konzentration wirkungslos 
bleibt (Tab. 4, Pos. 16, 17). 

Auch wenn man Amin-frei arbeitet, d.h. 3aLi aus 3asi 
und nBuLi, sBuLi oder tBuLi erzeugt, oder 3a statt rnit 
LiHMDS rnit KHMDS deprotoniert, andert sich nichts. 
Reprotonierung rnit Essigsaure liefert cisltruns-3a rnit einem 
Diastereomerenverhaltnis von 82: 18 bis 84: 16! Beim Ein- 
satz von 3asi und nBuLi sinkt lediglich die Ausbeute auf 
50% ab. 

Tab. 3. Protonierung von 3aL, nach Deprotonierung von 3a mit 
LiHMDS rnit verschiedencn Protonenquellen 

Pos. XH cis-3a : transda Ausb. (%) 

1 D20 90 : 10 >98 
2 H20 89:  11 >98 
3 Ph3COH 77 : 23 98 
4 PhCHOHC02Me 86:14 [a1 
5 2.4.6-Me3CsH20H 89 : 11 [a1 
6 CH3CO H 86 : 14 74 

9 MDEELC1 86 : 14 >98 

7 C S O H d  92:  8 96 
8 CH3CONH2 77 : 23 40 

10 EMDME[dl 89:11 >98 
12 TNPM[el 80 : 20 72 

La] Signal des internen Standards von dem der Protonenquelle estort 
- Lb] Camphersulfonsaure. - Malonsaure-diethylester. - LdPEthyl: 
malonsaure-dimethylester. - Tris(4-nitropheny1)methan. 

Tab. 4. Deprotonierung von 3a in THF rnit LiHDMS, Zusatz der Le- 
wis-Saure bei -78"C, Erwarmen auf 0°C (1-2 h) und Protonierung 
des entstehenden Komplexes bei -78°C rnit Malonsaure-diethylester 

(MDEE) 

H x o X i  
1) LiHMDS cis-3a 

~e o ph 2) Zusatz ' trans- 3a 
3) MDEEI-78'C 

cis/tra ns- 3 a 

Pos. Lewis-Saure Aquiv. cis9a : trans3a Ausb. ("h) 

1 -  86 : 14 >98 
2 MgBrpEt20 2.0 78 : 22 95 
3 MgBr2.Et20 1.2 79 : 2l[a1 95 
4 ZnCI2 2.0 77 : 23 45 
5 ZnCI2 2.0 78 :22[a] 45 
6 TiCI(0-iPr)g 2.0 81 : 19 81 
7 CIAI(Et)2 2.0 94 :  6 81 
8 Ti(O-iPr)4 2.0 89 :  11 85 
9 Ti(O-iPr)4 2.0 90 : l o b 1  85 

10 Ti(0-i Pr)4 2.0 90 : l o b 1  90 
11 BPh3 2.0 90 : 10 298 
12 BPh 2.0 90 : 1 o M  298 

14 AIMe3 2.0 81 : 19 90 
15 TMEDA 4.0 90 : 10 100 
16 LiBr 4.3 85 : 15 85 
17 LiCIOd 4.0 56 : 44 82 

13 MAI8CI 3.0 80 : 20 90 

[a] Der Zusatz wurde der Base LiHMDS zugegeben. - rb] Nach der 
Deprotonierung wurde noch ein Aquiv. nBuLi zugegeben, dann der 
Zusatz. - ''1 Methylaluminium-bis(2,4,6-tri-tert-butylphenolat). 

Nach diesem Ergebnis iiberrascht es kaum, dalj bei der 
Solvolyse von 3asi in THF bei -78°C rnit H20, D20, 
CH30H, CH3C02H und CH30D cisltruns-3a rnit einem 
Diastereomerenverhaltnis von 80:20 bis 90: 10 anfallt, wo- 
bei kein Deuterium-Effekt zu beobachten ist, und auch 
3bsiI2I sowie 3 (R = iPr[221) sich praktisch gleich verhalten. 
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Diastereoselektive Protonierung des Enolats 4Li 
Wird an Stelle von 3aL, d a s  Oxazolidinon-Enolat 4L1 rnit 

nahezu der gleichen Serie von Protonenquellen protoniert, 
so resultieren die in Tab. 5 aufgefuhrten Diastereoselektivi- 
taten. Diese bewegen sich auch bei 4aL, nur zwischen 
cis:trans4a = 74:26 bis 92:8. Ausschaltung des bei der De- 
protonierung entstehenden HMDS durch nBuLi bewirkt 
ebensowenig eine Veranderung (Tab. 5, Pos. 11'2, 516) wie die 
Zugabe der 4aL,-Losung zur Protonenquelle (Tab. 5, Pos 4). 
Die hochsten Anteile an cis-4a werden durchweg rnit C-H- 
Protonenquellen erzielt (Tab. 5 ,  Pos. 10- 13). 

Tab. 5. Protonierung von 4aLi nach Deprotonierung von 4a rnit 
LiHMDS in THF mit verschiedenen Protonenquellen X-H 

1) LiHMDS cis-4a 
____* 

2) XH 1 - 7 8 0 ~  rrais - 4a 

cis/trans-4a 

~ 

POS. X-H cis4a : trans-4a[al 

1 D20 80 : 20 
2 D20Lb1 83 :  17 
3 HvO 78 : 22 
4 
5 
6 
7 

9 
10 
11 
12 
13 

a 

H;O[cl 79 : 21 
t BuOH 74 : 26 
f BuOH[b] 74 : 26 
PhCHOHC02Me 83 : 17 
Pantolacton 80 : 20 
2,4,6-Me3CgH20H 87 : 13 
MDEE[dl 92 :  a 
ENDMEfe1 92:  a 
EN DME[e] 92 :  8 
9-Phenylfluoren 88 : 12 

La] Ausbeuten 95-99%; Pos. 8: 85%, Pos. 13: 92%. - lb1 Es wurde 
nach der Deprotonierung ein Aquiv. nBuLi zugegeben. - LC] Inverse 
Zugabe: Das Anion wurde zur Protonensaure zugetropft. - rd] Malon- 
saure-diethylester. - Ethylmalonsaure-diethylester. 

Diskussion der Protonierungsergebnisse 

Die unterschiedlichen O H ( 0 D ) -  und CH-Protonenquel- 
len, welche zur  Protonierung von 3aL, und 4aL, sowie von 
3as, eingesetzt wurden, unterscheiden sich nur  wenig in ih- 
ren Seitendifferenzierungsverniogen, selbst nach Austausch 
des Lithium-Ions gegen Kalium oder nach Zusatz verschie- 
dener Lewis-Sauren. D e r  Verdacht, daI3 es sich nicht um 
das Ergebnis der kinetisch kontrollierten Protonierung, son- 
dern u m  eine durch Arbeits- und  Analysenbedingungen be- 
wirkte Gleichgewichtsannaherung handelt, konnte auf zwei 
Wegen ausgeraumt werden: 

1. Selbst sehr unterschiedliche cisltrans-Verhaltnisse an 
3a und 4a liefern gaschromatographisch reproduzierbar 
konstante Werte. 

2. Die Gleichgewichtseinstellung in siedendem THF 
(f NEt3) fiihrt zu folgenden cis: trans-Verhaltnissen: 3a = 

64:38; 3b = 64:38; 3 (R = iPr[22]) 57:43 (sied. Benzol; 4a = 
60 :40). Das Diastereomeren-Gleichgewicht dieser Funf- 
ringe ist danach kaum abhangig vom 2-Substituenten sowie 
vom 3-Heteroatom. Die cis-Isomeren sind energetisch leicht 
bevorzugt, aber nicht so stark wie v e r r n ~ t e t [ ~ ~ I .  

Offensichtlich vermag bereits eine 2-Methylgruppe in 
3aLi und 4aLi das sp2-Zentrum an C-5 so wirksam abzu- 
schirmen, daI3 weitgehend trans-Angriff von Protonenquel- 
len und anderen Elektrophilen[61 erfolgt. Damit kommt dem 
EinfluB von Gegenionen, Medium usw. nur untergeordnete 
Bedeutung zu. Die Verhaltnisse sind wesentlich eindeutiger 
als beim System 113] und insbesondere 2"': Dort stehen Ag- 
gregations- und Solvatationsverhiiltnisse im Vordergrund['l, 
denn 2Li wird bevorzugt von entgegengesetzten Seiten pro- 
toniert bzw. alkyliert, und  beim Ubergang von 2Li zu 2K 
drehen sich die Protonierungs-Diastereoselektivitaten urn. 

Da bereits bei 3aLi und 4aLi bis zu 92% cis3a bzw. cis- 
4a zu erzielen sind, konnen diese Diastereomeren auch pra- 
parativ gewonnen werden. Man erkennt aber auch die Vor- 
ziige, welche 1,3-Dioxolon-4-0ne und 1,3-0xazolidin-4-one 
rnit 2-standiger tert-Butylgruppe fur  den Chiralitats-Trans- 
fer bei der Alkylierung am C-Atom und damit fur die enan- 
tioselektive Synthese von u-Hydroxy- und a-Aminosauren 
b i e t e ~ ~ l ~ . ~ ] .  

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie und der Deut- 
schen Forschungsgemeinschaft fur die Forderung dieser Arbeit. 
Y. K. dankt dem Deutschen Akademischen Austauschdienst fur ein 
Promotionsstipendium. 

Experirnenteller Teil 
Gerate, Solventien s. Lit.L3]. Die analytische Gaschromatographie 

zur Bestimmung der cisltrans-Verhaltnisse von 3 und 4 wurde mit 
den Gaschromatographen Intersmat IGC 120 ML (DD) und Va- 
rian Aerograph Series 1700 rnit ,,Wide-bore"-Kapillarcarbowax- 
saulen (15.0 m lang oder 30 m lang, Durchmesser 0.053 nm) durch- 
gefuhrt. - GC-MS-Analyse: Gaschromatograph Varian 3700 rnit 
Kapillarsaule CPWAX 57 CB 50 m, Durchmesser 0.22 pm, und 
Massenspektrometer Finnigan Mat 8200. - IR: Perkin Elmer 
1460. - Tetrahydrofuran und Diethylether wurden in einer Um- 
laufapparatur uber Kalium oder Natriumhydrid getrocknet und 
unmittelbar vor Gebrauch abdestilliert. Alle anderen Losungsmit- 
tel und Chemikalien wurden nach gangigen Methoden gereinigt 
und getrocknet. Samtliche Protonenquellen, zumeist kauflich oder 
nach Literaturvorschriften darstellbar, wurden vor dem Einsatz de- 
stilliert oder umkristallisiert. - PE = Petrolether. 

Synthese der Dioxolanone 3 und Oxazolidone 4 von Tab. 1 
Methode A: 15.2 g (100 mmol) (+)-Mandelsaure wurden mit 1.10 

Aquiv. frisch destilliertem Aldehyd und 200 mg (0.10 mmol) p-To- 
luolsulfonsaure in 200 ml Toluol (oder 2 Aquiv. Aldehyd in 200 
ml n - P e n t a ~ ~ [ ~ ~ ] )  im Wasserabscheider unter RuckfluB erhitzt. Die 
Reaktion wurde durch Dunnschicht- oder Gaschromatographie 
verfolgt und ist nach ca. 3-6 h beendet. Die gekuhlte gelbe Losung 
wurde rnit 2 X 100 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lo- 
sung gewaschen. Die waBrige Losung wurde rnit Ether extrahiert, 
und die beiden organischen Phasen wurden mit 2 X 100 ml Wasser 
ausgeschuttelt. Nach Trocknen rnit Magnesiumsulfat und Entfer- 
nen des Losungsmittels i.Vak. wurden die Verbindungen durch 
Umkristallisation oder Destillation gereinigt. 3a[9e*f3121, 3bL9fl und 
3dL6"] (Tab. 1,  Pos. 1, 4, 7 )  wurden auf diesem Wege rnit den in der 
Literatur beschriebenen Daten erhalten. 

3-Methyl-2,5-diphenyl-l,3-oxazolidin-4-on (4d): Aus 5.00 g (30.0 
mmol) N-Methylmandelsaureamid und 3.18 g (30.0 mmol) Benzal- 
dehyd wurden 4.50 g (60%) 4d (cisltrans = 70:30) erhalten. Aus 
Ether kristallisiert das reine cis-Diastereomere als farbloses mikro- 
kristallines Pulver vom Schmp. 103- 104°C. Die Zuordnung wurde 
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durch ein NOE-Experiment und eine Rontgenstrukturanalyse ein- 
deutig gesichert. cis-4: IR (KBr): 0 = 1705 cm-l (C=O). - 'H- 
NMR (CDCI,; 200 MHz): cis-4d: 6 = 2.63 (s, 3H, NCH?), 5.35 (s, 
l H ,  5-H), 5.93 (d, I H, J2,5 = 1.9 Hz, 2-H), 7.24-7.50 (m, 10H, 
Aromaten-H); trans-4d: 6 = 2.63 (s, 3H, NCH3), 5.54 (s, 1 H, 5- 
H), 6.06 (d, 1 H, J2,5 = 2.03 Hz, 2-H), 7.26-7.46 (m, 10H, Aroma- 
ten-H). ~ "C-NMR (CDC13, 50 MHz): c is4d:  6 = 27.1 1 (NCH3), 

130.20 (Aromaten-C), 136.24 (C-6), 136.38 (C-6'), 170.65 (C-4). 
trans4d, aus dem Diastereomerengernisch bestimmt: 6 = 26.64 

130.50, 130.62 (Aromaten-C), 133.29 (Aromaten-C), 136.90 (Aro- 
maten-C), 170.10 (C-4). - MS (70 eV), mlz ('10): 253.3 (3.81) [M+], 
196.1 (100) [M.+ - C3H7N+]. - ClhH15N02 (253.3): ber. C 75.89, 
H 5.92, N 5.50; gef. C 76.35, H 6.00, N 5.35. 

Methode B: 50.0 mmol (2)-Mandelsaure oder von ihrem Methyl- 
amid wurden rnit 100 mmol Aldehyd und 75.0 mmol BF3 ' OEt, 
in 100 ml THF 48-72 h geriihrt. Die Reaktion wurde durch Zu- 
gabe von 50 ml Wasser und 100 ml Ether beendet. Man wusch 
rnit 2 X 50 nil gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und 
trocknete mit Magnesiumsulfat. Nach Entfernen des Losungsmit- 
tels i.Vak. wurde durch Destillation gereinigt. 

2,3-Dimethyl-5-phenyl-I,3-oxazolidin-4-on (4a): Aus 8.25 g (50.0 
mmol) (+)-a-N-Methylmandelsaureamid und 4.40 g (100 mmol) 
Acetaldehyd wurden 8.86 g (92%) 4a (cisltrans = 40:60) erhalten. 
Im Gegensatz zu 3-Ethyl-2-methyl-5-phenyl- 1,3-oxazolidin-4-on[~ I] 
konnte 4a bei 0.01 Torrll31 -132°C destilliert werden. Durch Mit- 
teldruckchromatographie an Kieselgel [PElEt20 (1 : l)] wurden die 
beiden lsomeren in reiner Form erhalten. - IR (Film): 0 = 1700 
cm-' (C=O). - 'H-NMR (CDCI,; 200 MHz): cis-4a: 6 = 1.50 (d, 
3H, J2,2 = 5.28 Hz, 2-H), 2.83 (s, 3H, 3'-H), 5.21 (m, 2H,  2- und 
5-H), 7.26-7.46 (m, 5 H, Aromaten-H); trans-4a: 6 = 1.45 (d, 3 H, 
J2,2 = 5.31 Hz, 2'-H), 2.83 (s, 3H, 3'-H), 5.42 (m, 2H, 2- und 5- 
H), 7.26-7.46 (m, 5H, Aromaten-H). - I3C-NMR (CDCI,, 50 
MHz): cis-4a: 6 = 20.56 (C-2'), 26.11 (C-3'), 78.44 (C-5), 88.22 (C- 

(C-4); trans-4a: F = 20.87 (C-27, 26.20 (C-3'), 79.39 (C-5), 87.45 

(C-4). - MS (70 eV), mlz (oh): 191.0 (19.32) [Mi], 192.0 (2.39) 
[M+ + I], 42.1 (100) [C2H4N+]. - CllHI3NO2 (191.1): ber. C 
69.09, H 6.85, N 7.85; gef. (Tsomerengemisch) C 69.37, H 7.01, 
N 7.51. 

Methode C: Zu 10.0 mmol (+) 0,N-(Bistrimethylsily1)mdndel- 
saure-methylamid in 20 ml CH2C12 oder THF wurden bei -78°C 
nacheinander 12.0 mmol des Aldehyds oder Acetals und I .OO bis 
5.00 mmol Trimethylsilyltriflat getropft. Nachdem die Zugabe be- 
endet ist, lie13 man je nach Substrat 1-6 h riihren (DC-Kontrolle). 
Die Aufarbeitung erfolgte durch Zugabe von Wasser oder durch 
Ruhren rnit festem K2C03. Nach Trocknen rnit MgS04 und Entfer- 
nen des Solvens wurden die Produkte durch Destillation oder Um- 
kristallisation gereinigt. 3a, 3 b  und 4a (Tab. 1, Pos. 2, 5, 10) wurden 
auf diesem Wege rnit den beschriebenen Daten (s.o.) erhalten. 

(+) -N-Methyl-2-phenyl-N- (trirnethylsilylyl) -2- (trirnethyl-  
si1yloxy)ucetumid (5, X = 0, Y = NCH,, R' = SiMe3): Zu einer 
Losung voii 15.6 nimol LiHMDS [aus 2.51 g (15.6 mmol) HMDS 
und 15.6 mmol nBuLi in 20 ml THF] wurden bei -20°C tropfen- 
weise 1.66 g (10.0 mmol) N-Methylmandelsaureamid in 10 nil THF 
gegeben. Es fie1 ein farbloser Niederschlag aus. Nach 45min. Ruh- 
ren bei -20°C wurden 4.34 (40.0 mmol) TMSCI zugetropft. Man 
lie13 ca. 12 h bei Raumtemp. ruhren, wobei eine klare Losung ent- 
stand. Das Solvens und uberschiissiges TMSCI wurden i.Vdk. ent- 
fernt. Man loste das Produkt in 20 ml n-Pentan und filtrierte iiber 

79.75 (C-5), 92.23 (C-2), 126.96, 128.05, 128.52, 128.72, 129.23, 

(NCH3), 79.17 (C-5), 92.76 (C-2), 126.32, 127.41, 129.29, 130.20, 

2), 126.02 (C-7), 128.37 (C-9), 128.55 (C-8), 136.93 (C-6), 169.95 

(C-2), 126.65 (C-7), 127.02 (C-9), 128.42 (C-8), 136.66 (C-6), 170.14 

eine Umkehrfritte. Nach Entfernen des Pentans wurde das Produkt 
rasch i.Vdk. destilliert. Ausb. 2.50 g (81%), etwa zu 90% silyliert 
(fur die CHN-Analyse wurde nachsilyliert: Zugabe von 1 Aquiv. 
LiHMDS und 2 Aquiv. TMSCI). - 'H-NMR (CDC13, 200 MHz): 

(s, I H ,  1-H), 7.28-7.50 (m, 5H, Aromaten-H). - IjC-NMR 

(C-I), 126.09, 126.28, 126.4, 128.34, 128.54 (Aromaten-C), 139.0 
(Aromaten-C), 177.50 (C-2). - CI5H2,NO2Si2 (309.0): ber. C 
58.25, H 8.73, N 5.23; gef. C 59.01, H 9.04, N 4.53. 

6 = 0.20 (s, 9H, 5-H'), 0.27 (s, 9H, 5-H), 2.71 (s, 3H, 4-H), 5.45 

(CDC13, 50 MHz): 6 = 0.02 (C-5'), 0.05 (C-5), 30.54 (C-4), 77.86 

2-tert-Butyl-5-phenyI-l,3-oxazolidin-4-on (4c) :  Aus 1.48 g (4.78 
mmol) Bistrimethylsilylmandelsaureamid (5), 0.60 g (6.90 mmol) 
Pivalaldehyd und 200 mg (0.90 mmol) Trimethylsilyltriflat wurdcn 
500 mg (45%) cisltrans-4d = 25:75 als farblose kristalline Verbin- 
dung erhalten. Schmp. 62-63°C (Et20), cisltruns-Isomerenge- 
misch. Als Nebenprodukte wurden im 'H-NMR-Spektrum Silylde- 
rivate, die sich nicht durch Destillation oder Blitzchromatographie 
vou 4 c  tremien lieoen, beobachtet. Die Elementaranalyse wurde 
dadurch verfalscht. - IR (KBr): 0 = 1700 cm-I (C=O). - 'H- 
NMR (CDC13, 200 MHz): cisltrans-4c (25:75): 6 = 0.88 [s, 9H, 
C(CH&, trans-41, 1.02 [s, 9H, C(CH&, cis], 2.74 (s, 3H, 3'-H), 
5.19 (br. s, IH,  5-H, trans), 5.79 (s, l H ,  2-H, cis), 5.86 (s, IH,  2- 
H, trans), 7.37-7.49 (m, 5H, Aromaten-H). - "C-NMR (CDCI,, 
50 MHz): cis-4d: 6 = 26.42 (CH,), 29.46 (NCH3), 38.28 [C(CH3)3], 
72.74 (C-5), 97.81 (C-2), 127.36, 127.78, 129.10 (Aromaten-C), 
139.59 (Aromaten-C), 176.81 (C-4); trans-4d: 6 = 26.17 (CH3), 

128.43, 129.32 (Aromaten-C), 139.09 (Aromaten-C), 174.00 (C-4). 
- 'H-NMR (C2D60, 400 MHz): cis-4d: 6 = 1.04 [s, 9H, C(CH3)3], 

2-H), 7.37-7.39 (Aromaten-H). - Eine Wiederholung des Experi- 
ments, jedoch 6 h bei 0°C und Aufarbeitung mit festem K2C03, 
lieferte 28% cisltrans-4c = 87:13 (!) als gelbliches 0 1 .  Im Gemisch 
lie13en sich die spektroskopischen Daten von c is4c  (Zuordnung 
iiber NOE-Experiment) ermitteln. - I3C-NMR (CzD60, 100.6 

5 ) ,  97.81 (C-2), 127.36, 127.78, 129.10 (Aroinaten-C), 139.59 (Aro- 
maten-C), 176.71 (C-4), 207.15 (C=O, Aceton). - MS (70 eV), 
mlz (%): 233.3 (0.22) [M+], 57.0 (100) [C,H,]. 

29.62 (NCH3), 38.28 [C(CH,),]; 72.53 (C-5), 83.76 (C-21, 128.33, 

2.94 ( s ,  3H, NCH3), 5.01 (d, 1 H, J2.5 = 2.1 Hz, 5-H), 5.80 (s, 1 H, 

MHz): F = 25.13 (CH,), 27.01 (NCH3), 35.84 [C(CH,),], 73.47 (C- 

Methode D; 1.52 g (10.0 mmol) (f)-Mandelsaure wurden in 50 
ml Benzol rnit 11 - 16 mmol des entsprechenden Carbonyldimethyl- 
oder -diethylacetals bis 90°C erhitzt. Die Reaktion wurde durch 
azeotrope Destillation verfolgt. Das Losungsmittel wurde im Was- 
serstrahlvakuum abdestilliert. Die Produkte lie13en sich durch De- 
stillation oder Blitzchromatographie reinigen. Auf diesem Wege 
wurden 3a (98%) und 3d (96%) rnit den bekannten Eigenschaften 
(s.o.) erhalten. 

2-Methyl-4-phenyl-5-(trimethylsiloxy)-I,3-dioxol (3as,): Nach 
der Methode von Ainsworth[261 wurden in THF 1.60 g (9.00 mmol) 
3a rnit 10.5 mmol LiHMDS umgesetzt (vgl. auch folgende Vor- 
schrift). Nach Zusatz von 4.30 g (39.0 mmol) Chlortrimethylsilan 
(45 min bei -78"C, dann 2 h Raumtemp.) wurden Solvens und 
uberschiissige Reagentien i.Vak. entfernt, und der Ruckstand 
wurde niit 15 ml Pentan versetzt. Das ausgefallene SaIz wurde auf 
einer Umkehrfritte abgetrennt, das Solvens abdestilliert und der 
olige Ruckstand im Hochvakuum getrocknet. 2.13 g (95%) Rohpro- 
dukt, das sich, wie verwandte Verbindungen['"] (auch 3bs,[21 und 
3s; (R = iPr)["] nicht unzersetzt destillieren 11Bt. Die 'H- und I3C- 
NMR-Spektren zeigen keine Verunreinigungen. - IR (CCI4): 0 = 
1705 cm-I. - 'H-NMR (CDCl3, 200 MHz): 6 = 0.16 [s, 9H, 
Si(CH3)3], 1.61 (d, 3H, J2,28 = 4.8 Hz, 2'-H), 5.86 (9, 1 H, J2,2 = 
4.8 Hz, 2-H), 7.10-7.40 (m, 5H, Aromaten-H). 
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Kristnllstrukturdaten von 3d: Summenformel CI6Hl5NO2, Mol- 
masse 253.30, KristallgroDe [mm] 0.75 X 1.1 X 0.2. Gitterkonstan- 
ten (Standardabweichungen) a = 1256.1(3), b = 1168.6(3), c = 

1810.4(4), d(ber.) = 1.266 g . ~ m - ~ .  Linearer Absorptionskoeffi- 
zient p = 0.08 mm-'. Kristallsystem orthorhombisch, Raum- 
gruppe Pbca, 2 = 8. Anzahl gemessener Intensitaten 2771 zwi- 
schen 0 = 1.75 und 27.5" (Wyckoff-Verfahren). Anzahl unabhangi- 
ger Reflexe 2692, Anzahl beobachteter Reflexe mit F > 30(Q 1847; 
R, Rw = 0.064, 0.057. Anzahl verfeinerter Parameter 172. Diffe- 
renz-Fourier-Synthese: GroiBte Restdichte 0.27 e k 3 ,  grol3ter Rest- 
fehler -0.27 eA--3. Absorptionskorrektur: empirisch; Extinktions- 
korrektur: keine. Losung und Verfeinerung der Struktur erfolgten 
rnit Hilfe des Programmsystems SIEMENS SHELXTL 
Die Positionen der Wasserstoffatome wurden berechnet und rnit 
konstantem U bei den Verfeinerungen berucksichtigt (vgl. Abb. 1). 

Deprotonierung und Protonierung von 3 und 4: Das Reaktionsge- 
fall bestand aus einem 25-ml-Einhalskolben mit Magnetruhrstab 
und aufgesetztem Dreiwegehahn. Die Apparatur wurde unter Va- 
kuum dreimal ausgeheizt und mit N2 beliiftet. Die Base LiHMDS 
wurde aus 1 Aquiv. nBuLi und 1 Aquiv. HMDS bei 0°C hergestellt. 
Die Base (1.3-2.0 nimol) wurde danach bei 0°C in 10 ml wasser- 
freiem THF vorgelegt. Dann wurde die Apparatur mit Hilfe eines 
Ethanol-Trockeneisbades auf -78°C Innentemperatur (Thermo- 
fuhler) abgekuhlt. 1.0-1.1 mmol des Substrats wurden in einem 
separat ausgeheitzten 10-ml-Einhalskolben in 5 ml wasserfreieni 
THF gelost und die Losung mittels einer Spritze langsam zur vor- 
gelegten Base getropft (20-30 min). Hierbei entstand eine gelbe 
Losung, die noch 45 niin bei -78°C geruhrt wurde. AnschlieBend 
wurden 2.5-10 Aquiv. der Protonenquelle, gelost in 3 ml THF, 
langsam zugetropft, so daB die lnnentemperatur nicht uber -72°C 
stieg (Dauer 10-15 min). Hierbei entfarbte sich die Reaktionslo- 
sung meist innerhalb kurzester Zeit. Nach beendeter Zugabe wurde 
weitere 30 rnin bei -78°C geruhrt. Danach setzte man 0.50 ml 
Essigsaure und 1 ml Wasser in 2 ml THF zu. Hierbei sollte die 
Innentemperatur nicht uber -70°C steigen. Man lie13 das Reak- 
tionsgemisch auf Raumtemp. auftauen. Die so erhaltene Reak- 
tionslosung wurde direkt gaschromatographisch analysiert, und die 
Ausbeuten wurden rnit Hilfe eines internen Standards bestimmt. 
Dazu wurden zur Analyse ,,Wide-bore"-Kapillarsaulen (Fused-si- 
lica 30 m X 0.53 mm ID) unter folgenden Bedingungen verwendet: 
Kolonne I(330 X 0.53 mm): Ofentemperatur 160°C, Injektortem- 
peratur 220°C. Unter diesen Bedingungen haben z. B. cw4a und 
trans4a folgende Retentionszeiten: trans-4a: tR = 13.19 min; cis- 
4a: tR = 14.60 min. Als interner Standard zur Ausbeute-Ermittlung 
wurde sublimiertes Phenanthren verwendet. Es wurde eine Eichung 
zwischen Substrat und Standard vorgenommen 

Solvolyse von 3a: In der voranstehend beschriebenen Apparatur 
wurden zu 1 mmol 3as, in 10 ml THF bei -78°C 200 mg (11 mmol) 
Wasser (D,O) oder 4.0 mmol Essigsaure in 3 ml THF gegeben. 
Nach 45 rnin bei -78°C wurde die Reaktion durch Zugabe von 
0.50 ml Essigsaure [im Falle von H20 (D20)] und 2 ml Wasser in 
3 ml THF beendet. Man lie13 auf Raumtemp. auftauen und analy- 

sierte gaschromatographisch. Hierbei wurde 3a rnit ca. 90% Ausb. 
in einer cisltrans-Diastereomerenmischung von etwa 80 :20 erhal- 
ten. 
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