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1. Abstract

The 4-isopropyl-5,5-diphenyloxazolidinoneI has been developedin the Seebach group
as a versatile chiral auxiliary for asymmetricsynthesis. Its N-acyl derivatives havebeen

usedfor diastereoselectivealkylation,aldol, Michael, and Diels-Alderreactions.

The present thesis describes the preparation of novel N-alkyl derivatives of

oxazolidinone I and their application as chiral reagents, which are synthetically
equivalentto formyl anions and homoenolates.
In the first part of this work, N-alkylthiomethyl-oxazolidinoneswere prepared and

employed for the overall enantioselectivenucleophilic formylation of carbonyl
Compounds. Treatment of N-methylthiomethyl-oxazolidinoneII with BuLi and

subsequent additionof an aldehyde, ketone, or imine afforded the adducts III in high
yields and good to excellentdiastereoisomerratios.
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Only two of the four possible diastereoisomerswere formed in the reaction;they are

epimeric at C-XH and can be easily separated by flash chromatographyor
recrystallization.
Adducts III (protection of the OH group is optional) were converted to the

hemiaminalsIV via a Hg(02CCF3)2-promotedhydrolysis. These hemiaminalscollapsed
upon addition of a base (e.g. DBU) to the corresponding(selectively protected) 2-

hydroxy- or 2-aminoaldehydeand the auxiliary I, which could be recovered by simple
filtration.

The aldehydes were usually trapped in situ by reduction to 1,2-diols or 2-

aminoalcohols,by addition of lithium or Grignard reagents to provide 1,2-diols with

two stereogenic centers,by oxidationto yield 2-hydroxyesters,or by olefinationto give
4-hydroxy-2-alkenoates and butenolides. All transformations proceeded without

detectable racemization of the newly created stereocenters, so that the products were
isolated in enantiopure form.
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The N-methylthiomethyl-oxazolidinoneII also underwent 1,4-additions to chalconesto

give the 1,4-adductsV in good yields and high diastereopurities. The products of

conjugate additionV turned out to be useful for the preparation of enantiopure 1,4-
diols VI and 2-methoxy-tetrahydrofuransVII (with recoveryof the auxiliary I).
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In the second part of the thesis, computational, IR-, and NMR-spectroscopic
investigations were undertaken to gain insight into the structure of the lithiated
oxazolidinone derivative Li-II. Calculations at the B3LYP/6-31+G(d)//PM3level of

theory showed that the (S,S)-Li-II diastereoisomeris energetically preferredby 4.3 kcal

moL1 over the (S,R)-Li-II diastereoisomer. This finding was confirmed by NMR-
spectroscopic studies of Li-II in collaboration with the research groups of Walter Bauer



of the Universität Erlangen-Nürnbergand Robert E. Gawley of the Universityof Miami.
(S,S)-Li-II was observed as the exclusive diastereoisomerin THFbetween -100 °C and

-20 °C. As could be concluded from IR-spectroscopicmeasurements, the carbonyl
oxygen of the oxazolidinonederivative Li-II coordinatesin an intramolecularfashion to

the lithium, thereby forminga five-memberedring chelate.
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In the third part of the dissertation,it was demonstratedthat the N-allyl-oxazolidinones
VIII and IX, obtained from oxazolidinoneI and the corresponding allylbromide, can be

deprotonated to the allyl-/cinnamyllithiumspecies by BuLi and transmetallatedby
additionof a titanium derivative. The metallated Compounds reacted with aldehydes
and ketones to give the N-alkenyl-oxazolidinonesX with high regio- and diastereo-

selectivity.
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Subsequentmethanolysis of the adducts X yielded the 2-methoxy-tetrahydrofuransXI
(4-hydroxyaldehydes -»• homoaldol products), which - for example - were oxidized to

y-lactones.
Furthermore,the N-propargyl-oxazolidinoneXII was prepared and metallatedat the a-

exocyclic position in analogy to the oxazolidinone derivatives II, VIII, and IX. The

titanated species underwent additionto aldehydes in a highly stereoselectivemanner,

leadingto N-allenyl-oxazolidinonesof type XIII in good yields.
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Finally, analysis of ca. thirty X-ray crystal structures of oxazolidinone derivatives

allowed the configurational assignment of the newly created stereocenters of

Compounds III, V, X, and XIII, and led to a betterunderstanding of the reactivity of the

5,5-diphenyloxazolidinonesystem.



2. Zusammenfassung

Das in der Arbeitsgruppe Seebach entwickelte4-Isopropyl-5,5-diphenyloxazolidinonI
hat in der asymmetrischenSynthese zahlreicheAnwendungenals chirales Auxiliar

gefunden. Insbesondere die N-Acyl-Derivate des Oxazolidinons I wurden erfolgreich
für diastereoselektive Alkylierungs-, Aldol-, Michael- und Dz'eZs-A/der-Reaktionen

eingesetzt.
In der vorliegenden Dissertation werden nun neuartige N-Alkyl-Derivate des

Oxazolidinons I und deren Verwendung als chirale Reagenzien, die synthetisch
äquivalentzu Formylanionenund Homoenolaten sind, vorgestellt.
In einem ersten Teil der Arbeit wurden N-Alkylthiomethyl-oxazolidinonesynthetisiert
und für die enantioselektive nukleophile Formylierungvon Carbonylverbindungen
eingesetzt. Das N-Methylthiomethyl-oxazolidinonII konnte mit BuLi an der

exozyklischen CH2-Gruppe lithiiert und mit Aldehyden, Ketonen oder Iminen

umgesetzt werden. Die Addukte III wurden in hohen Ausbeutenund guten bis

exzellenten DiastereoisomerenVerhältnissen erhalten.
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Ausbeute50-95%, dr < 95:5

X = O, NSG (SG = Schutzgruppe)

Nur zwei der vier möglichen Diastereoisomeren wurden in der Additionsreaktion

gebildet;diese zwei Isomere unterscheiden sich durch die Konfigurationam C-XHund
konnten im Allgemeinenleicht durch Umkristallisation oder Säulenchromatographie
getrennt werden.

Die AddukteIII, deren OH-Gruppeje nach Bedarf geschütztwerdenkonnte, wurden
mit Hg(02CCF3)2in die HalbaminaleIV überführt. Die Behandlung eines Halbaminals

IV mit einer Base (z.B. DBU) führte zur Freisetzung des entsprechenden(selektiv
geschützten)2-Hydroxy-oder 2-Aminoaldehyds und dem schwerlöslichenHilfstoff I,
der durcheinfache Filtration wiederzurückgewonnen werdenkonnte.

Die Aldehyde wurden meistens in situ weiterumgesetzt,entwederdurch Reduktionzu
1,2-Diolen oder 2-Aminoalkoholen, durch Zugabe von Lithium- oder Grignard-
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Reagenzien zu 1,2-Diolen mit zwei stereogenen Zentren, durch Oxidation zu 2-

Hydroxyesternoder durch Olefinierungzu 4-Hydroxy-2-alkenoaten und Butenoliden.

Alle Transformationenverliefen ohne nachweisbare Racemisierung,so dass die

Produktein enantiomerenreinerForm erhalten wurden.
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Über 1,4-Additiondes N-Methylthiomethyl-oxazolidinons II an Chalkone sind die 1,4-
AddukteV in guten Ausbeuten und sehr hoher Diastereoisomerenreinheitzugänglich.
Die Additionsprodukte V erwiesen sich als nützlich für die Herstellung von
enantiomerenreinen 1,4-Diolen VI und 2-Methoxy-tetrahydrofuranen VII (unter Rück¬

gewinnungdes Auxiliars I).
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In einem weiterenTeil der Arbeit wurdentheoretische,NMR-und IR-spektroskopische
Untersuchungen an dem lithiierten Oxazolidinon-Derivat Li-II durchgeführt.
Computerberechnungen auf dem B3LYP/6-31+G(d)//PM3Niveau zeigten, dass das

(S,S)-Li-II Diastereoisomere um 4.3 kcal mol-1 stabiler ist als das (S,R)-Li-II
Diastereoisomere.Dieser Befund wurde in Zusammenarbeit mit den Arbeitsgruppen
von Walter Bauer an der Universität Erlangen-Nürnbergund Robert E. Gawley an der

Universityof Miamidurch NMR-spektroskopischeStudien experimentellbestätigt. Das
(S,S)-Li-II Diastereoisomere wurde als einzige Spezies in THF zwischen-100 °C und

-20 °C beobachtet. Die Ergebnisse aus den IR-spektroskopischenMessungenergaben,
dass das Carbonylsauerstoffatom des Oxazolidinon-Derivates Li-II intramolekular

unter Ausbildungeines Fünfring-Chelatsan das Lithiumatomkoordiniert.
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(S,S)-Li-ll, 0 kcal mol-1 relative Energie (S,H)-Li-Il, 4.3 kcal mol-1

Im dritten Teil dieser Dissertation konnte gezeigt werden, dass sich die N-Allyl-
oxazolidinone VIII und IX, die über N-Alkylierungdes OxazolidinonsI mit dem

entsprechendenAllylbromidzugänglich sind, glatt mit BuLi zur Allyl-/Cinnamyl-
lithium-Verbindung deprotonieren und durch Zugabe eines Titanderivates

transmetaliieren lassen. Die Umsetzungder metallierten Verbindungen mit Aldehyden
und Ketonen zu den (Z)-konfiguriertenN-Alkenyl-oxazolidinonen X verlief in den

meisten Fällen mit hoher Regio- und Diastereoselektivität.

r 1)BuLiR
2) TiCI(NMe2)3' U^ /N ^ _

H+, MeOH,
3) R1COR2

HO* R2

VIII, R = H X
IX, R = Ph Ausbeute55-80%

dr<98:2

O

A
O

Ph
Ph

O

A -^

Ph

OMe

O

2 \*

X



10

Anschliessende Methanolyseder N-Alkenyl-oxazolidinoneX führte zu den 2-Methoxy-
tetrahydrofuranen XI (4-Hydroxyaldehyde-» Homoaldolprodukte),die z.B. zu den

entsprechenden y-Lactonenoxidiertwerdenkonnten.
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Des Weiterenwurde das N-Propargyl-oxazolidinonXII hergestellt, das sich analog zu
den Oxazolidinon-Derivaten II, VIII und IX in oc -exocyclischer Position metallieren

liess. Die titanierte Verbindung addierte hochselektiv an Aldehyde; N-Allenyl-
oxazolidinone des Typs XIII sind somit diastereoisomerenrein in guten Ausbeuten

zugänglich.
Durch ca. dreissig Röntgenstrukturanalysenvon Oxazolidinon-Derivatenwurden

zudem strukturelleInformationen erhalten, die u.a. die Konfigurationsbestimmungder
neu gebildetenStereozentrender Verbindungen III, V, X und XIII erlaubten, aber auch
zu einem besseren Verständnis der Reaktivität des 5,5-Diphenyloxazolidinon-Systems
führten.


