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Diastereogene Addition von Crotyl-Metall-Verbindungen an

Aldehyde**

Yon Reinhard W. Hoffmann*

Professor Georg Wittig zum 85. Geburtstag gewidmet

In einer idealen Synthesesequenz sind CC-Verkniipfungen, Aufbau der Chiralitdtszentren
und Schaffung der endgiiltigen Funktionalitit in jeweils einem Schritt vereint. Um statt ei-
nem Paar diastereomerer Verbindungen gezielt nur das eine oder nur das andere Diastereo-
mer zu erzeugen, braucht man stereoselektive CC-Verkndpfungsreaktionen. Diese Selektivi-
tat wird bei der Addition von Crotyl-Bor-, -Aluminium-, -Zinn-, -Titan- und -Chrom-Ver-
bindungen an Aldehyde hiufig erreicht. Abhingig davon, ob man von der E- oder Z-Cro-
tyl-Verbindung ausgeht, bildet sich bevorzugt eines der diastereomeren Addukte. Diese Ad-
dukte enthalten an der CC-Verkniipfungsstelle eine Methyl-Verzweigung. Syntheseziele
sind haufig aber auch Verbindungen, die an der Verkniipfungsstelle Sauerstoff-Funktionen
aufweisen. Zu derartigen Strukturen gelangt man durch Addition von heterosubstituierten

Allylboronsiureestern oder analogen Reagentien an Aldehyde.

1. Einleitung

Die stereoselektive Synthese war iiber Jahrzehnte hin-
weg eine Domdne der alicyclischen und heterocyclischen
Chemie, wenn es galt, an Zuckern, Steroiden oder Alkaloi-
den Reaktionen so zu steuern, daB neugebildete Chirali-
titszentren selektiv mit der gewilnschten Konfiguration
entstanden. Die stereoselektive Synthese in offenkettigen
Systemen hat man dagegen erst in den letzten Jahren in-
tensiv mit dem Bestreben bearbeitet, Synthesewege zu den
Makrolid- und Polyether-Antibiotica wie auch zu einigen
Pheromonen zu erschlieBen, die Alkohole mit B-Methyl-
Verzweigung oder vic-Diol-Funktionen enthalten. In kiir-
zester Zeit wurden dabei zahlreiche Verbesserungen er-
zielt, und die verfiigbare Methodik wurde wesentlich er-
weitert!"),

[*] Prof. Dr. R. W. Hoffmann
Fachbereich Chemie der Universitat
Hans-Meerwein-StraBe, D-3550 Marburg

[**] Nach einem Hauptvortrag bei der GDCh-Hauptversammiung in Ham-
burg am 19. September 1981.
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Ein Beispiel bietet ein Vergleich einiger Synthesen des
exo-Brevicomins 3, eines Lockstoffs des Borkenkifers den-
droctonus brevicomis. Als bicyclisches Acetal ist Brevico-
min aus dem Ketodiol 2 zuginglich. Um diastereomeren-
reines 3 zu gewinnen, braucht man diastereomerenreines
2", Nach der herkdmmlichen Synthesestrategie' baut
man erst das Kohlenstoff-Skelett auf, das z. B. in 1 in der
stereochemisch einheitlichen cis-substituierten Doppelbin-
dung zwei benachbarte Prochiralititszentren aufweist.
Weitere Schritte - Epoxidierung mit m-Chlorperbenzoe-
s4ure und Offnung zum trans-Diol 2 - ergeben die beiden
benachbarten Chiralititszentren mit der gewiinschten rela-
tiven Konfiguration unter ,interner asymmetrischer In-
duktion®*!",

Typisch ist die Sequenz einzelner Schritte, die zunichst
den Aufbau des Kohlenstoff-Skeletts, dann die Erzeugung
einheitlicher Prochiralitit und schlieBlich die Bildung der
Chiralitdtszentren bewirken. Es wire prinzipiell gilnstiger,

[***] Von den Diastereomeren ist in diesem Beitrag jeweils nur ein Enantio-
mer gezeichnet.
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wenn sich das Kohlenstoff-Skelett und die Chiralititszen-
tren in einem Schritt herstellen lieBen. Dazu miiite man
zwei prochirale C-Atome, z. B. das negativ geladene C-
Atom in der Organolithium-Verbindung 5 und das Carbo-
nyl-C-Atom des Aldehyds 4, miteinander verkniipfen.
Diese Reaktionsfolge ergab jedoch nicht nur das gesuchte
Diastereomer, sondern beide mdgliche Diastereomere im
Verhiltnis 1:1.3°),

O
4

L OLi °
o ke~ RS

3 + Diastereo-
mer

Man braucht also CC-Verkniipfungsreaktionen, die mit
deutlich hoéherer Diastereoselektivitit verlaufen. Dies ist
z.B. bei der Addition des Allylboronsiureesters 6 an den Al-
dehyd 7 der Fall, bei der wir eine Diastereoselektivitat von
15:1 zugunsten des gesuchten Adduktes 8 erreichten!”,
das sich problemlos in exo-Brevicomin 3 umwandeln
lieB3.

Dieses Beispiel illustriert den Trend, durch eine stereo-
selektive Synthese in ein und demselben Schritt die CC-
Verkniipfung und den Aufbau der relativen (und nach
Maéglichkeit auch absoluten) Konfiguration der neuentste-
henden Chiralititszentren zu erreichen. Man néhert sich
damit der ,,idealen Synthese“"”, bei der in jedem Schritt
die Teile des Molekiilskelettes so verkniipft werden, daf}
gleichzeitig die endgiiltige Funktionalitit und Stereostruk-
tur entstehen, so daB keine Umfunktionalisierungsschritte
mehr benétigt werden.

Von den diastereogenen CC-Verkniipfungsreaktio-
nen'®" findet die Aldol-Addition von Metallenolaten 9 an
Aldehyde derzeit groBe Aufmerksamkeit'""-%, weil dabei
Selektivititen von >100:1 erzielt wurden!'®'l, Es be-
durfte allerdings eines langen Weges, bis man ausgehend
von den ersten Beobachtungen von Dubois et al.'? und
House et al.!' lernte, die Aldol-Additionen so zu fiihren,
daB von den beiden moglichen diastereomeren Addukten
10 und 11 weit iiberwiegend nur eins - z. B. 10 und nicht
11 - entsteht (Schema 1).

Die Addition von Allylmetail-Verbindungen an Alde-
hyde (Schema 2) ist der Aldol-Addition (Schema 1) struk-
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Schema 1. Y=Alkyl oder eine dber ein Heteroatom gebundene Gruppe,
M = Metall.

turell und vermutlich auch mechanistisch analog. Entspre-
chend wurden bei der Reaktion von Aldehyden mit den
Allylmetall-Derivaten 12 oder 14 hiufig hohe Diastereo-
selektivititen erzielt. Da dieser Reaktionstyp in den Zu-
sammenfassungen iiber die Aldol-Addition!""-® nur am
Rande erwihnt wird, soll hier eine Ubersicht!' gegeben

werden. :
M
S e
R =

+ Y\)
R H 7
Y
12 \«_' OMIJ
R
15

14

Schema 2. Y=Alky! oder eine iiber ein Heteroatom gebundene Gruppe,
M = Metall.

Diese Umsetzungen sind nicht nur im strukturellen, son-
dern auch im synthetischen Sinn der Aldol-Addition 4qui-
valent, da die Addukte 13 und 15 als Derivate von Homo-
allylalkoholen in Aldol-Derivate umgewandelt werden
kénnen. Dabei wird die Alkohol-Funktion meistens durch
Veresterung geschiitzt. Ozonolytische Spaltung der Dop-
pelbindung und reduktive Aufarbeitung ergeben Aldehyde
oder Alkohole!'®, oxidative Aufarbeitung fiihrt zu Carbon-
sduren!'®, Reprisentativ sind die Gewinnung und Um-
wandlungen des Lacton-Olefins 16a, die u.a. zum Prelog-
Djerassi-Lacton 16 fiihrten (Schema 3)!'7-'%],

O O

CH3CH=CHCH; M H®
e —_
CHso)l\r\rkH

16a

03 Zn/AcOH
. — 70-90%15]
o Ha0,
3 2 85"/0{17]
NalO4, RuCly
on 8%l
Schema 3.

Diese Umfunktionalisierungen erwiesen sich nicht als
aufwendiger als die entsprechenden Reaktionen, die nach
der Aldol-Addition spezieller Enolat-Reagentien an Alde-
hyde erforderlich sind (Schema 4).
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Schema 4.

An dieser Stelle ist ein Wort zur Stereonomenklatur von
Diastereomeren-Paaren wie 10/11 angebracht. Wer von
den Zusammenfassungen!-’-% iiber die Aldol-Addition in
die Originalliteratur vordringt, sto8t auf eine babylonische
Verwirrung: Die eindeutige R* S*-Nomenklatur ist fiir das
rasche Lesen von Formelbildern und fiir die miindliche
Kommunikation zu schwerfillig. Arbeitsgruppen, die sich
mit der Aldol-Addition befassen, benutzen iiberwiegend
die Bezeichnung threo fiir 11 und erythro fiir 107-2%, Un-
glicklicherweise ist diese Bezeichnungsweise aber gerade
entgegengesetzt zu der, die regulir aus der Fischer-Projek-
tion abzuleiten ist. So muB man sich bei Anwendung der
Begriffe erythro und threo erst einmal vergewissern, in wel-
chem Kreise man sich unterhidlt. Wegen dieses Dilemmas
wurden andere Bezeichnungsweisen vorgeschlagen, die
entweder von den Produktstrukturen — u,!'*"), syn/anti®?,
p/n'®! _ oder, die Reaktion beschreibend, von den Edukt-
strukturen - lk,ul®®'l rere/resi'”*2%) heterofacial/homofa-
cial®¥ _ abgeleitet sind. Wenngleich keine dieser Bezeich-
nungsweisen ideal ist, sollen hier fiir die rasche Kommuni-
kation die Begriffe syn/anti bevorzugt werden, weil diese
es in den hiufig vorkommenden einfachen Fillen ermogli-
chen, Strukturen auf einen Blick zu erkennen oder zuzu-
ordnen. 10 wire also als syn zu bezeichnen, da bei Zick-
zack-Anordnung der (durch die CC-Verkniipfung gebilde-
ten) Hauptkette die interessierenden Gruppen, hier OM
und Y, sich auf derselben Seite der Kette befinden.

2. Konfigurationsstabilitit von
Allyl-Metall-Verbindungen

Grundgedanke bei den Additionsreaktionen in Schema
2 war, daB eine einheitliche Prochiralitit der Allyimetall-
Verbindung, z. B. E in 12 oder Z in 14, iiber eine stereose-
lektive Reaktion in eine einheitliche Produktkonfiguration
iibertragen wird. Damit wird eine priparative Anwendung
in der Regel erst dann sinnvoll, wenn jedes der E/Z-Ste-
reoisomere der y-substituierten Allylmetall-Verbindungen
getrennt zuginglich ist und wenn diese mindestens unter
den Reaktionsbedingungen und nach Méglichkeit auch bei
der Lagerung konfigurationsstabil sind.

Allylmetall-Verbindungen kénnen monohapto-(n'-) oder
trihapto-(n*-)gebunden vorliegen. Jede Form diirfte fiir
sich konfigurationsstabil sein. Eine E/Z-Isomerisierung
der monohapto-Verbindungen 12 und 14 ist aber iiber eine
metallotrope Umlagerung zu 17 méglich. Typische Bei-
spiele hierfiir sind die fluktuierenden Dialkyl(allyl)bor-
Verbindungen®®?”), Die Ubergangszustinde dieser Umla-
gerungen diirften den trihapto-Strukturen 18 und 19 idh-
neln (M =BR;). Auch die trihapto-Verbindungen 18 und
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19 koénnen E/Z-isomerisieren, wenn aus ihnen die mono-
hapto-Struktur 17 zuginglich ist. Dies trifft etwa fiir die

leicht E/Z-isomerisierenden Allyllithium-Verbindungen
zul28-31,

M M Y.
7! {r/\/ = KY\ = \AM
14 17 12
M
Y.
3 <{\ \/l\
. Y
M
18 19

Bei dieser vereinfachten Diskussion ist es nicht notwen-
dig, den Ionenpaarcharakter vieler Allylmetall-Verbindun-
gen gesondert zu beriicksichtigen, vielmehr kann man fest-
stellen, daB fiir diastereoselektive CC-Verkniipfungen nur
solche Allylmetall-Verbindungen infrage kommen, bei de-
nen die Schwelle fiir eine gegenseitige Umwandlung von
monohapto- und trihapto-Struktur geniigend groB, d. h.
> 20 kcal/mol, ist. Von den trihapto-Verbindungen wiren
dies z. B. die Dicarbonyl(cyclopentadienyl)eisen-Deriva-
te®?, eine breite Palette an Nickel-Komplexen®*! oder die
Dicyclopentadienyltitan-Verbindungen®, Zu erwihnen
wiren hier auch die Allylkalium-Verbindungen'?®? Von
den monohapto-Allylmetall-Verbindungen diirften die Al-
lylsilane die geringste Tendenz zur metallotropen Isomeri-
sierung haben®®. Die Konfigurationsstabilitit nimmt iiber
die Germanium- zu den Zinn-Verbindungen ab®®-?%, die
oft bereits unterhalb 100°C oder in Gegenwart von Lewis-
Basen E/Z-isomerisieren.

Aus der dritten Gruppe des Periodensystems sind die
Allylbor-Verbindungen an besten untersucht. Bei diesen
148t sich die Neigung zur metallotropen Umlagerung
durch Wahl der weiteren Substituenten am Bor genau ein-
stellen: Dialkyl(allyl)bor-Verbindungen lagern sich bei
Raumtemperatur sehr rasch um?¢?” und kdnnen allenfalls
unterhalb von —78°C ohne Isomerisierung gehandhabt
werden, Durch n-Donorsubstituenten am Bor wird dort
das vakante p-Orbital soweit angehoben, daB der Uber-
gang zur trihapto-Struktur erschwert ist oder unterbleibt.
Eine Hydroxygruppe am Bor reicht zwar noch nicht aus,
um die borotrope Verschiebung bei —20°C zu unterdriik-
ken'®, doch geniigt ein Amin-Substituent, damit die boro-
trope Verschiebung bis 150°C ausbleibt™'. Allylbor-Deri-
vate mit zwei Sauerstoff-Substituenten am Bor, z. B. die
Crotylboronsaureester 25 und 26, sind thermisch so stabil,
daB sich E- und Z-Derivate bei Raumtemperatur getrennt
handhaben lassen®?-*¥, Folgerichtig sind Allylbor-Verbin-
dungen mit einem Sauerstoff- und einem Stickstoff-Substi-
tuenten, oder gar mit zwei Stickstoff-Substituenten, beson-
ders resistent gegen eine borotrope Umlagerung!**. An-
dererseits zeichnet sich bei diesen Verbindungen - und
auch schon bei den Allylboronsiureestern - die Tendenz
ab, als Organometall-Verbindungen unter dem EinfluB3 von
Lewis-S4uren zu isomerisieren!**-*!; dies schriinkt die Her-
stellungsmdoglichkeiten ein.

Bei den Allylmagnesium-Verbindungen und #hnlich bei
den Organozink- und wohl auch Organocadmium-Verbin-
dungen l4uft die metallotrope Verschiebung 12 = 14 auch
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bei tiefen Temperaturen rasch ab*®*7, Sie kommen deswe-
gen als Reagentien fiir eine diastereoselektive Addition an
Aldehyde, abgesehen von Sonderfillen“® % kaum infra-
geP® Y. Entsprechendes gilt'*? fiir die Allyllithium-Verbin-
dungen®**?, vor allem dann, wenn nicht nur eines der Ste-
reoisomere 12 oder 14 angewendet werden soll.

Die weitere Diskussion beschrinkt sich auf solche Allyl-
metall-Verbindungen, die bei Raumtemperatur und unter
den Bedingungen der Umsetzung mit Aldehyden konfigu-
rationsstabil sind. Zu diesen Verbindungen gehéren auch
die monohapto-gebundenen Allylchrom-1%*% Allylzirconi-
um-¢ und Allyltitan-Verbindungen®”-*8.

3. Stereochemie der Additionsreaktion

Bei der Umsetzung von Allylmetall-Verbindungen wie
12 oder 14 mit Aldehyden beobachtet man unter kinetisch
gelenkten Bedingungen stets eine Allylumkehr, wie dies in
Schema 2 dargestellt ist. Man hat also guten Grund, einen
Reaktionsablauf iiber einen sechsgliedrigen cyclischen
Ubergangszustand anzunehmen, vor allem dann, wenn
sich das Metall wegen seiner niedrig liegenden vakanten
Orbitale als Lewis-Sdure an die Carbonylgruppe des Alde-
hyds koordinieren kann, d. h., wenn es die Fihigkeit zur
Bildung von at-Komplexen hat®”. Um das Auftreten und
die Grenzen einer Diastereoselektivitit zu verstehen, kann
man die gleichen Vorstellungen wie fiir die Deutung der
Aldol-Reaktionen benutzen'®®. Wesentlich ist dabei, daB
die cyclische Anordnung der reagierenden Atome im
Ubergangszustand den Cyclohexan-Konformationen -
Sessel oder Boot - dhnlich ist und daB die relative Energie
der Ubergangszustinde durch dhnliche Konformationsein-
flisse bestimmt wird, wie man sie von Cyclohexan-Deriva-
ten her kennt. Dies sei in Anlehnung an ¥® fiir die Addition
eines Z-Allylmetall-Derivates an Aldehyde diskutiert. Da-
bei werden die Sessel-Ubergangszustinde S1 und S2 sowie
die Boot-Ubergangszustinde Bl und B2 betrachtet
(Schema 5).

Die Addition ist im einfachsten Falle dann diastereose-
lektiv, wenn einer der Ubergangszustinde um >2 kcal/

L
M
N\

IR N
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/_' .-’/|0-.1\|4,L
o L RR' [
M

Schema 5. S1, S2=Sessel-, B1, B2 = Boot-Ubergangszustande.
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mol stabiler als die anderen Ubergangszustinde ist. Zur
Diskussion der Faktoren, die die relative Energie der
Ubergangszustﬁnde bestimmen, mufl man annehmen, da
am Metall mindestens zwei weitere Liganden L gebunden
sind. Die Raumerfiillung von R und L ist fiir die Diaste-
reoselektivitat entscheidend, denn im Sessel-Ubergangszu-
stand S2 existiert eine 1,3-diaxiale Wechselwirkung zwi-
schen R und L. Sofern diese Wechselwirkung groBer ist als
die gauche-Wechselwirkung zwischen R und R! im Uber-
gangszustand S1, ist S1 der bevorzugte Ubergangszustand.
Von den jeweils drei denkbaren Boot-Konformationen
wird diejenige am giinstigsten sein, bei der der Aldehyd-
Sauerstoff und die Allyl-CH-Gruppe Bug- und Heck-Posi-
tion einnehmen. Nur diese Ubergangszustinde (B1 und
B2) werden hier beriicksichtigt. Sie sind aber gegeniiber
den Sessel-Ubergangszustinden von vornherein wegen der
ekliptischen Anordnung von Gruppen benachteiligt. Die
Energiedifferenz zwischen Boot- und Sessel-Ubergangszu-
stinden diirfte jedoch nicht sehr groB3 sein, denn genaue
Untersuchungen an den tber shnliche Ubergangszustinde
verlaufenden Claisen-Umlagerungen zeigten, dafl die
Boot-Ubergangszustinde nur um 2 bis 3 kcal/mol weniger
stabil als die Sessel-Ubergangszustinde sind'®®.. Insofern
konnen Boot-Ubergangszustinde als Folge von Substitu-
enten-Wechselwirkungen durchaus den Hauptweg von
Claisen-Umlagerungen bilden!". Deswegen sollte man
auch fiir die hier betrachtete Addition von Allylmetall-Ver-
bindungen Boot-Ubergangszustinde stets in die Uberle-
gungen einbeziehen. Dabei sollte wegen der 1,3-diaxialen
R/L- und der R/R'-Wechselwirkung in B1 der Ubergangs-
zustand B2 deutlich stabiler als Bl sein.

Diese Uberlegungen wurden fiir die Reaktionen Z-kon-
figurierter Allylmetall-Verbindungen vom Typ 14 abgelei-
tet. Fiir die Reaktionen E-konfigurierter Allylmetall-Ver-
bindungen vom Typ 12 kann man komplementire Uberle-
gungen anstellen.

Weitere Aspekte werden deutlich: Eine hohe Diastereo-
selektivitit ist bei der Addition an Aldehyde, aber kaum an
Ketone zu erwarten, denn die Diastereoselektivitit riihrt
von der unterschiedlichen sterischen Wechselwirkung von
R und Aldehyd-H mit den Liganden am Metall her. Des-
wegen sollte der GroBle von L erhebliche Bedeutung fir
das AusmabB der Diastereoselektivitit zukommen. Gliickli-
cherweise ist die Gré6le von L unabhingig wiahlbar (siehe
z. B.*Y),

Die fiir die Diastereoselektivitit mafigebliche R/L-
Wechselwirkung ist dann am stirksten, wenn die Sauer-
stoff-Metall-Bindung im Ubergangszustand kurz ist. Dies
ist bei schwach exothermen oder endothermen Reaktionen
der Fall, bei denen der Ubergangszustand spit auf der Re-
aktionskoordinate liegt'*?. Noch entscheidender ist aber
der iiberhaupt erreichbare Metall-Sauerstoff-Abstand.
Nach diesem von Evans et al.'®! erkannten Kriterium solite
die Diastereoselektivitit in der Reihe Metall=B
(B—O=14 A), Si (Si—0=1.6 A), Ti (Ti—O=1.7 A), Sn
(Sn—0=2.1 A), Zr (Zr—0 =21 A) abnehmen.

Diese Uberlegungen gelten fiir Metalle, die sich als Le-
wis-Sdure an die Aldehyd-Carbonylgruppe koordinieren
konnen. Es ist fraglich, ob M =R;B® in dieser Art reagie-
ren kann!®*. Dies wiirde einer nucleophilen Substitution
mit Retention an einem gesittigten Atom (Bor) der ersten
Periode entsprechen.

Angew. Chem. 94 (1982) 569-580
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Die Addition von Allylmetall-Verbindungen an Alde-
hyde tritt je nach der Natur des Metalls bereits bei tiefen
Temperaturen oder - z. B. bei den Trialkylzinn-Derivaten
- erst oberhalb von 100°C ein'**. Sie 148t sich durch Le-
wis-Sduren wie Bortrifluorid-Ether katalysieren®., Bei den
Trialkyl(allyl)silanen ist im wesentlichen nur die Lewis-
S#ure-katalysierte Addition bekannt'®®. Méglicherweise
besteht die Katalyse in einer Aktivierung der Carbonyl-
gruppe durch Koordination der Lewis-S#ure am Sauer-
stoff. In diesen Fillen ist es nicht sicher, ob die Reaktion
noch itber cyclische Ubergangszustinde verliuft, da die
Aldehydgruppe bereits vom Katalysator komplexiert ist.
Hier diirften offenkettige Ubergangszustinde wie bei Sg2'-
Reaktionen giinstiger'®” als cyclische Ubergangszustinde
sein. Dafiir spricht, daB bei der katalysierten Addition von
Crotylzinn-Verbindungen an Chinone Allylumkehr nicht
mehr die Regel ist!®®, denn bei offenkettigen Ubergangszu-
stinden sind sowohl Sg2’- als auch Sg2-Reaktion mog-
lich®®, Von derartigen offenkettigen Ubergangszustinden
(siehe 20 und 22) werden diejenigen als gilnstigste angese-
hen, bei denen die geringsten sterischen Wechselwirkun-
gen lings der neu zu knilpfenden Bindung auftreten. Da-
bei kann es zu Stereokonvergenz kommen, so daf3 ausge-
hend von den stereoisomeren Allylmetall-Verbindungen
12 und 14 iiberwiegend nur ein und dasselbe diastereo-
mere Produkt, hier 21, entsteht.

4. Diastereogene CC-Verkniipfungen

In diesem Abschnitt werden die préparativen Aspekte
der Addition von Crotylmetall-Verbindungen an Aldehyde
beschrieben, und zwar sowohl die Herstellung der sterisch
einheitlichen Reagentien als auch die Diastereoselektivitit
bei deren Umsetzung mit Aldehyden.

4.1. Bor als Schliisselatom

4.1.1. Crotylborons#ureester

Zur Herstellung der Crotylboronsiureester 25 und 26
kann man Crotylmagnesiumchlorid mit Chlorbis(dime-
thylamino)boran zu einem Isomerengemisch der 1-Methyl-
allylboronsiureamide umsetzen!**. Deren Isomerisierung
mit ZnBr, ergibt bei 120°C ein Gemisch von 23 und 24,
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das sich bei 100 Torr durch Destillation an der Drehband-
kolonne trennen 146t.

Zum reinen Z-Crotylbis(dimethylamino)boran 23 ge-
langte man auch ausgehend von Z-Crotylkalium; die Aus-
beuten lagen bei 40%'“. Die Boronsidureamide 23 und 24

CH3CH=CHCH,MgCl1

lCl B<NMez

ZnBr,

NMe;
MezN\B/NMez /\
A+ \\/\B/NMez + A~ pWMe;

| [
23 NMe, 24 NMe,
K@ :Me, l l
Mey
5/ 5/
25 26

lieBen sich in situ mit einem 1,2-Diol zu den reaktiven,
aber thermisch nur bedingt stabilen Boronsiureestern 25
und 26 umsetzen¥, Bei Verwendung optisch aktiver 1,2-
Diole kann man chiral modifizierte Crotylboronsiureester
gewinnen (z. B. 67 und 69)*". - Der Dimethylester der Z-
Crotylboronsiure ist vorteilhaft in situ aus Z-Crotylkalium
zuginglich!%

E- und Z-Borons#ureester 27 und 28, die in a-Stellung
zweifach Alkyl-, z. B. Methyl-substituiert sind, kénnen in
guten Ausbeuten aus den a-Bromisopropyl-boronsiure-
estern hergestellt werden!*244,

><}I3,o
o O

Br

e A vB;OZ(
— | 2

r |
o o

Die Crotylboronsidureester addieren sich unterhalb von
0°C nahezu quantitativ an Aldehyde!”". Bei der Spaltung
der entstehenden Borsdureester durch Nitrilotriethanol
(Triethanolamin) resultieren die Homoallylalkohole 29
und 30 sowie Boratran 31 und das 1,2-Diol. In giinstigen
Fdllen lassen sich der Homoallylalkohol und das Diol de-
stillativ trennen, andernfalls gas- oder siulenchromatogra-
phisch.

Bei der Addition des Z-Crotylboronsédureesters 25 an
Aldehyde entsprach die erzielbare Diastereoselektivi-
t4t*+79 (siehe Tabelle 1) der Isomerenreinheit von 25. Da-
bei iiberwog in jedem Fall das Diastereomer vom Typ 29,
das iiber den Sessel-Ubergangszustand S1 entsteht.

Diese stereoselektive CC-Verkniipfung lieB sich zur Her-
stellung des Pheromons 33 des Brotkifers ausnutzen. Das
syn-Isomer 32, die Vorstufe von 33, wurde durch Verwen-
dung des chiral modifizierten Crotylboronesters 69 mit
70% e.e."! gewonnen!'®! (Schema 6).

{*] e.e., EnantiomerenilberschuB (,,enantiomeric excess"), ist ein MaB fiir die
Anreicherung eines Enantiomers gegenilber einer racemischen Mischung.
70% e.e. entsprechen einem Gehalt des betreffenden Enantiomers von
85%. - Unter Diastereomerenreinheit wird hier der Gehalt des betreffen-
den Diastereomers im isolierten Isomerengemisch verstanden.
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Die Addition der E-Crotylboronsidureester 26 an Alde-
hyde verlief ebenfalls diastereoselektiv iiber den Uber-
gangszustand S1 (siche Tabelle 1). Sie fithrte mit komple-
mentédrer Diastereoselektivitit zu Homoallylalkoholen mit

O, x o_ O
o B O:B/
+ — |
Aoy R\) Ry
Rt R Rl
sNemenoms GE O+ + Hoj:
—_—_—
-NCHCH,0B R HO
31 R° R!
29

Tabelle 1. Diastereoselektivitat bei der Bildung der Homoallylalkohole 29
und 30.

Aldehyd Boronsdureester Ausb.

R R® R [%]) 29 : 30 Li.
CoHs 25 CH; H 80 9 : 4 [44]
CH; 40 97 : 3 [44]
C,Hs 62 97 : 3 [44, 70
(CH,),CH 59 9 : 6 [44)
C;Hs(CH;)CH 98 >95 : <5 [69]
CsHs 26 H CH, 22 94 : 6 [44]
CH,3 20 93 : 7 [44]
C;H;s 26 93 : 7 (44]
(CH;),CH 51 9 : 4 [44]
CeHs 6a CH,0 H 86 >95 : <5 [72)
CH, 85 93 : 7 {72
C,H; 94 92 : 8 [72]
(CH;),CH 94 89 : 11 [72)
CsHs 6b CH;OCH,O H 82 >95 : <5 (4]
CH, 89 92: 8 [4)
CqHy 88 89 : 11 {4
(CH,).CH 90 80 : 20 @4)
CoHs 6¢c CH, H 93 9 : 6 [4]
CH, I 86 88 : 12 [4]
C,Hg CH,0CO 88 80 : 20 [4)
(CH;)CH | 57 68 : 32 (4]

CH;

CeHs 36 H OCH; 87 95 : 5 [72]
CH, 76 95 : 5 [72]
C,H; 68 95 : 5 [72
(CH;).CH 77 >98 : <2 [72]
CeHs 37 CH,S H 95 98 : 2 [73]
(CHJ)ZCH 90 95 : 5 [73]
CeHs 3% H (CH,)Si 89 >98 : <2 [74]
n-C;Hys 78 >98 : <2 [74]
AcO(CH;)s 92 >98 : <2 [74]

anti-Konfiguration. Diese CC-Verkniipfung ermdglichte
eine Synthese des §-Multistriatins 34, wobei die Anwen-
dung des chiral modifizierten Crotylboronsdureesters 67
ein Produkt mit 52% e.e. (=76% des entsprechenden
Enantiomers) ergab!’ (Schema 6). - Der a,a-disubstitu-
ierte Boronsdureester 28 addierte sich mit 97% Diastereo-
selektivitdt an Benzaldehyd™.
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e |

N, _Mmehrere Stufen
—_—

I

32,93 %
Diastereomerenreinheit
95%
A0
0 ) OH ’
BZI\/'\H 67 Bzl ,0\&\
86%
Diastereomerenreinheit
>95%
OH le)
mehrere Stufen HOM
» H —
Bzl = Benzyl 14

Schema 6.

4.1.2. Substituierte Boronsdureester

Erfreulicherweise lieB sich die diastereoselektive CC-
Verkniipfung auch auf y-Alkoxy-substituierte Allylboron-
siureester ausdehnen: Die nach Schema 7 erhiltlichen Z-
konfigurierten Allylboronsiureester 6 addieren sich bei
Raumtemperatur an Aldehyde (vgl. Tabelle 1)'*7%7), Eine

RO asl

nBuli \NMe; RO

& E—P \/\?/NMez

NMe,
RO
Hg:l: l\/\B/O 6a, R = CH, 37%
Hor ; 6b, R = CH,OCH, 4%
o 6¢, R = CHy,OC(CH,); 35%

Schema 7. Als Base dient Tetramethylethylendiamin oder Kalium-fers-butyl-
alkoholat.

Anwendung der Reaktion wurde bereits in Abschnitt 1
(Synthese von exo-Brevicomin 3) vorgestellt.

Bei der Umsetzung von 6a mit Isobutyraldehyd ist die
Diastereoselektivitit etwas geringer als bei den Reaktionen
mit Benz-, Acet- und Propionaldehyd. Diese Abnahme der
Diastereoselektivitiit ist bei der Addition der Allylboron-
sdureester 6b und 6¢c mit groBeren y-Substituenten an ste-
risch anspruchsvolle Aldehyde noch deutlicher ausgeprigt.
Die so erkennbaren Grenzen der Diastereoselektivitit las-
sen sich bei der Betrachtung der Ubergangszustinde S1
und S2 verstehen: Raumerfiillende Reste R und R' desta-
bilisieren vor allem S1 und weniger S2, in dem die Reste R
und R' weiter voneinander entfernt sind. Die Folge ist,
daB bei sterischer Hinderung merkliche Anteile der Reak-
tion iber den Ubergangszustand S2 verlaufen. Die Ergeb-
nisse schlieBen nicht aus, daB auch der Boot-Ubergangszu-
stand B2 an der Umsetzung beteiligt ist.
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CH,

35

Dieselben sterischen Faktoren, welche die Diastereose-
lektivitit bei der Reaktion von 6 mit raumerfiillenden Al-
dehyden verringern, sollten die Selektivitit bei der Addi-
tion der E-konfigurierten Boronsiureester, z. B. 36, erho-
hen. Schema 8 zeigt die Synthese von 36.

~ 120% 1
120°C NMe,
35

HO
T

Schema 8.

CH,0 " S;OZ(
36

Das bei —120°C erzeugte E-Methoxyallylkalium lieB
sich in situ zu 35 abfangen, wobei die Isomerisierung zur
Z-Serie weitgehend unterdriickt werden konnte: Das in
60% Gesamtausbeute entstehende 36 war zu 90% E-konfi-
guriert. Da 36 deutlich rascher mit Aldehyden reagiert als
das Z-Isomer 6a, wurde rohes 36 mit 0.9 Aquivalenten Al-
dehyd umgesetzt, wobei praktisch nur 36 reagiert. Die Da-
ten in Tabelle 1 belegen die so erzielbare hohe Diastereo-
selektivitit, die bei der Addition an Isobutyraldehyd be-
sonders augenfillig ist.

Die analog hergestellten y-Alkylthioallylboronsiureester
37 und 38 konnten ebenso mit hoher Diastereoselektivi-
t:#t"* an Aldehyde addiert werden. Bei Verwendung eines
Gemisches von 38 und seinem Z-Isomer lieB sich das ra-
scher reagierende E-Isomer 38 selektiv mit Aldehyd, der
im UnterschuB vorlag, umsetzen™. Auch der Silyl-substi-
tuierte Boronsdureester 39 addiert sich diastereoselektiv
an Aldehyde™,

l\/\$r0 xxpr0
¥ 5/
37

Von den Reaktionen anderer Crotylbor-Verbindungen
sei die Addition von 40 an Aldehyde erwihnt, die bei
—100°C ausgefiihrt wurde, um eine borotrope Isomerisie-
rung zu vermeiden®,

Die Addition eines bei Raumtemperatur #quilibrierten
Dialkyl(crotyl)borans an Aldehyde fithrte erwartungsge-
miB zu Diastereomerengemischen!”®.

X > > ﬁ/\/
1 . 1
/\/\B’R RCHO oms. A AR

38, X = C,H;S
39, X = (CH,),Si

}Iil - 100°C
40
R = CgHs R! = nBu 84%
R = CgHg R! = Et 67%

R = CgHsCH,CH,, R! = Et 52%

4.1.3. Crotyl-Borat-Komplexe

Eine andere Situation findet sich bei der Umsetzung der
Trialkyl(crotyl)-borat-Komplexe 41. Herstellungsbedingt
liegt der Gehalt an E-Crotyl-Resten in 41 bei ca. 80%. Die
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erzielbare Diastereoselektivitit entsprach giinstigstenfalls
diesem Wert®*"",

RCHO Oxid.
CHZCH=CHCH,-BEt,Li®———> —» j’\“J + H
- 78°C R v R

41
1 BEt,

c 91% 83:17

CH;CH=CHCH,-Li R = CeHs o
R = CH, 78% 85:15
R = (CHy),CH 82% 68:32

Die héheren Isomerenreinheiten im Edukt 42 (und des-
sen Stannyl-Analoga) fiihrten zu sehr hohen Diastereose-
lektivititen bei der Addition an Aldehyde; allerdings lagen
die chemischen Ausbeuten infolge von Nebenreaktionen

Si(CHjy)s &
m —
AN IIB RCHO ~Nh, v i(CH,)s
- 78°C E
Q2 nBu
R =CgHs 50% Diastereo- >98%
R = nBu 62% merenrein- >98%
heit

nur bei 50-70%. Andererseits waren mit 42, Pyridinium
statt Butyl, die chemischen Ausbeuten sehr hoch, wihrend
die Diastereomerenreinheiten zwischen 85 und 90%
schwankten!"®,

4.2. Crotyl-Aluminium-Verbindungen

Analog zur 41 kann man Aluminat-Komplexe erhalten,
deren Umsetzung mit Aldehyden jedoch zu keiner hohen
Diastereoselektivitdt fiihrte!®>7”). Moglicherweise liegt das
daran, daB3 bei den Crotyl- wie auch bei den heterosubsti-
tuierten Allylaluminaten'’™ die Doppelbindung keine ein-
heitliche Konfiguration aufweist. Allerdings sind mit eini-
gen heterosubstituierten Allylaluminaten, z. B. 43, diaste-
reoselektive Additionen an Aldehyde gelungen'*37,

R
R . R’=@H‘)<§

RON"KIEt, 2O

-100°C
43
Diastereomerenreinheit »95%
Regioselektivitit 280%
o OQCH;
OH A
I\/\ RCHO R = oo™y
AlEt; —— —» )
- 78°C
44 Diastereomerenreinheit >95%
) X X
RCHO 0
/\/ﬁ\'O = © e
- 78°C H
"Al(iBu),
45 R = Cg¢Hj 95% 83 :17
R = CH, 88% 91:9
R = (CHg);CH 90% 94 :86
R = (CHy)yC 90% 97:3
]
X = CN(iPr),
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Crotylalane mit einheitlicher Konfiguration der Doppel-
bindung, z. B. 448" lieBen sich bei tiefen Temperaturen
aus stereochemisch einheitlichen Crotylalkalimetall-Ver-
bindungen erzeugen und in situ mit Aldehyden unter ho-
her Diastereoselektivitit umsetzen. Mit dieser Reaktion
wurde eine der CC-Verkniipfungen bei der spektakuliren
Synthese von Monensin erreicht®!,

Auch heterosubstituierte Allylaluminate und -alane wur-
den untersucht: Die Reagentien 43®" und 45" zeigten
unterschiedliche Regioselektivitit bei der Addition an Al-
dehyde. Méglicherweise beruht das darauf, daB im metal-
lotropen Gleichgewicht das Aluminat wegen Ladungsab-
stoBung gestreckt und das Alan intramolekular komple-
xiert vorliegt.

4.3. Crotyl-Silicium-Verbindungen

Z-Crotyl(trimethyl)silan ist aus Butadien zuginglich™,
E- und Z-Crotyl(triphenyl)silan wurden aus den isomeren
Crotylchloriden gewonnen®® (weitere Synthesen von Tri-
alkyl(crotyl)silanen siehe 1*#%). Derartige Trialkyl(allyl)si-
lane addieren sich nur unter Lewis-Sdure-Katalyse (TiCl,)
in guten Ausbeuten an Aldehyde®®. In schlechten Ausbeu-
ten gelingt auch die Fluorid-katalysierte Addition'®®. Die
Angaben zur (niedrigen) Diastereoselektivitdt sind fir
beide Varianten nur fragmentarisch®’.

4.4. Crotyl-Zinn-Verbindungen

Sterisch einheitliche Crotylzinn-Verbindungen lassen
sich aus den entsprechenden Crotylchloriden durch Um-
setzung mit Trialkyl-®” oder Triaryl-Zinn-Lithium-Verbin-
dungen®® gewinnen. Die Addition z. B. von 46 an Benzal-
dehyd verlief bei 200°C diastereoselektiv®, Chloral rea-
gierte bereits bei 20°C#*-88,

CgH3CHO

95% Di h

200°C \

l\/\sn y |
™
Bu, CgHp
46 CeHsCHO

> 99% Diast

BF; - OEt;

- 78°C

Eine Méglichkeit zur Senkung der Reaktionstemperatur
bietet die Verwendung der reaktiveren Trihalogenzinn-
Verbindungen'®-%% Die Diastereoselektivitit soll dabei in
einigen Fillen erhalten bleiben®'. In anderen Fillen ad-
dierten sich Dibutyl(crotyl)zinnchloride so an Aldehyde,
daB das syn/anti-Produkt-Verhéltnis nicht das E/Z-Ver-
hiltnis der Crotyl-Reste im Edukt widerspiegelte!®?.

Auch durch Lewis-Siure-Katalyse kann man die Addi-
tion der Trialkyl(crotyl)zinn-Verbindungen an Aldehyde
erleichtern: Unter Einwirkung von BF;.OEt, reagiert 46
diastereospezifisch mit Benzaldehyd®. Eine hohe Diaste-
reoselektivitit wurde weiterhin fiir die Lewis-Séure-kataly-
sierte Addition anderer y-substituierter Allylzinn-Verbin-
dungen wie 47 oder 48 an Aldehyde angegeben'.

576

WSnBug

47 48

CeHy X>""$nBu,

Uberraschend war die Stereokonvergenz der BF,-kataly-
sierten Reaktion: Sowohl 46 als auch das E-Isomer 49 ad-
dierten sich unter iiberwiegender Bildung ein und dessel-
ben diastereomeren Addukts''”-*”, Der praparative Vorteil
der Stereokonvergenz besteht darin, daB anstelle einheit-
lich konfigurierter Ausgangsmaterialien 46 oder 49 das
viel leichter zugingliche Isomerengemisch verwendet wer-
den kann. Die Stereokonvergenz basiert nicht auf einer
vorgelagerten Umwandlung von 49 in 46, vielmehr wird
als Ursache ein Reaktionsablauf iiber offene Ubergangszu-
stinde diskutiert.

X
SnBu, OH OH
& RCHO )\J |
> RY * R

BF; - OEt,
°C
#""SnBu,

- 78

9 R = CgHj 90% 4:96
R = CH, 82% 9:91
R = C,Hs, 87% 9:91
R = (CHy),CH 90% 9:91

Die stereokonvergente Reaktion von 46 +49 mit 50 lieB
sich zur stereoselektiven Synthese des Prelog-Djerassi-Lac-
tons 16 ausnutzen'”). Allerdings reagieren nicht alle Cro-
tylzinn-Verbindungen diastereoselektiv mit Aldehyden; so

fiilhrten 51 oder 52 zu Gemischen diastereomerer Adduk-
te!*3.

o o
46+ 49 OH |

CH,O H —_— CH,30 Y
BF; - OE1; :

50

2 Stufen
_

51 @SnBug

4.5. Crotyl-Magnesium- und
Crotyl-Cadmium-Verbindungen

Die Diastereoselektivitdt bei der Addition von Crotyl-
Grignard-Verbindungen war zu niedrigt®®>"-*%, um pripa-
rativ interessant zu sein. Immerhin weisen Einzelbeobach-
tungen an heterosubstituierten Allylcadmium-Verbindun-
gen'*®4% auf die Moglichkeit einer diastereoselektiven CC-
Verkniipfung hin.

IS
RCHO
CH,CH=CHCH,MgX ——» R Y + R)ﬁ/l

R = CeHg " 3862
R = CH, 50 : 50
R = C,H; 50 : 50
R = (CH,),CH 57 : 43
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4.6. Crotyl-Lithium-Verbindungen

Bei der Addition von Crotyllithium an Aldehyde lie
sich keine nennenswerte Diastereoselektivitit erzielen?,
Dies beruht wohl darauf, daB die Lithium- wie die Magne-
sium-Verbindungen als dquilibrierende E/Z-Isomere vor-
liegen. Bei der Addition y-substituierter Allyllithium-Ver-
bindungen an Aldehyde fand man gelegentlich hohe Dia-
stereoselektivitat® ¢ und zwar vermutlich dann, wenn
sich das E/Z-Gleichgewicht weit auf der Seite eines der
geometrischen Isomere befindet.

4.7. Crotyl-Chrom-Verbindungen

Die Addition von Allylbromiden an Aldehyde unter
Einwirkung von CrCl, ist schon ldnger bekannt. Bei Ver-
wendung von E-Crotylbromid resultiert nur das Diastereo-
mer 545531,

aa
AR

THF C|l
CH,CH:CHCHZ—(EP (THF )
I\ABF Crch 53 ©!
THF

OH
CHsCHO )\J 54
CsHs Y

Uberraschenderweise ist auch diese Reaktion stereokon-
vergent'*l, Es ist unbekannt, ob die Stereokonvergenz dar-
auf beruht, daB die intermedidren Crotylchrom-Verbin-
dungen 53 zum E-Isomer iquilibrieren. Die erzielbare
Diastereoselektivitit ist vom Losungsmitte]l - am besten
Tetrahydrofuran - wie vom Rest R des Aldehyds abhin-

gig.

g
ca RCHO
"B —» — R : + R

r

LiAlH, 20°C
R = CgHj 96% 100 0
R = n-C3Hq 59% 93 7
R = (CH,),CH 55% 95 : 5
R = n-CsHy, 70% 97 3
R = CH;-CH=CH 73% 83 17
R = (CH,;);C 64% 35 : 65

4.8. Monohapto-Crotyl-Zirconium-Verbindungen

Die Addition der Crotylzirconium-Verbindung 55 an
Aldehyde zeigte miBige Diastereoselektivitit!®®., Magli-
cherweise liegt das daran, daB das Reagens herstellungsbe-
dingt ein E/Z-Gemisch ist.

RCHO H ' + H
- 78°C |
R Y R

CH;CH=CHCH,ZrCp,Cl

55
Cp2:Q1.
P2l R = CgHj 90% 81 :19
R = CH :
CH,CH=CHCH,MgCl s 85% 13 : 27
R = C,H;s 88% 86 : 14
R = (CH,),CH 90% 88 : 12
't
R = CH;OC(CHy), 90% 94 : 6

Cp = Cyclopentadienyl
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4.9. Monohapto-Crotyl-Titan-Verbindungen

Die 55 entsprechende Titan-Verbindung 56 diirfte E-
konfiguriert sein. Die Addition von 56 und dem lod-Ana-
logon, nicht aber der entsprechenden Chlor-Verbindung,
an Aldehyde verlief mit hervorragender Diastereoselektivi-
tatel,

ISRy
RCHO
~X"Ticp,Br ——> R°Y + R

-30°C
56

R = CgHj 92% 100 : 0
IN\m R = CyHg 92% 9€: 4
R = (CHy),CH 87% 99: 1
; R = (CHy)yC  94% 90 : 10
|
TiCp;

Sehr gute Ausbeuten wurden bei der Addition der Tri-
amino(crotyl)- oder Trialkoxy(crotyl)titan-Verbindungen
57-60 gefunden''-%", Hier scheint die Diastereoselektivi-
tdt sowoh! von der Raumerfiillung als auch von der Elek-
tronegativitidt der Reste am Titan abzuhéngen.

OH | OH |
HsCHO
A, q__,CHJ\) . csas’\‘)

57, X = NMe, 48 : 52097
58, X = NEt, 70 : 300971
59, X = OiPr 80 : 20[61.97]
60, X = OCgH; 85 : 1561

Die Amino-Verbindung 58 ist einheitlich E-konfigu-
riert®”), wahrscheinlich auch die Alkoxy-Verbindung 60,
die bei der Umsetzung mit a-verzweigten aliphatischen Al-
dehyden durchweg Selektivititen von >90% zugunsten
des anti-Adduktes ergab!®'l.

DaB auch bei den heterosubstituierten Allyl-Derivaten
die Titan-Verbindungen die iiberlegeneren Reagentien
sind, zeigt Schema 9.

N(iPr),
0”0 CHyCHO OHK OH
/\)\ /k/\:”ox + Oox
X Li < S S
_ 50 : 50821
X707 “N(iPr),
(EtN)g T 97.5 : 2.508

N O~ “N{iPr),

o
X = &N(iPr),

Schema 9.

4.10. Trihapto-Crotyl-Titan-Verbindungen

Obwohl stereoisomere trihapro-Crotylmetall-Derivate
bekannt sind*>% wurden bisher nur die E-konfigurierten
Titan-Verbindungen 61 mit Aldehyden umgesetzt®*. Die
Addition verlief mit guter Diastereoselektivitit und Aus-
beute.
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)oi{‘J H | O><O o) CH3CH=CHCH3) O><O OH
RCHO il 20
g —_ R + R Wkﬂ o H

: ; H

TiCp, R = CeHs 93% 95:5 )

61 R =C,Hs 84% 93 :7

o (o)
CHyCH=CHCH28nBu; CH.O
kg o e e e ———————

5. Cram/anti-Cram-Selektivitiit CH@WH Et,0 - BF; :

Bisher wurden nur diastereogene Reaktionen diskutiert,
bei denen eine prochirale Allyl- oder Crotylmetall-Verbin-
dung an die prochirale Carbonyl-Gruppe eines Aldehyds
addiert wurde, wobei die relative Konfiguration der beiden
neu entstehenden Chiralititszentren interessierte. Ist der
verwendete Aldehyd nicht achiral, sondern z. B. durch eine
a-stindige Methylgruppe chiral, so sind Ober- und Unter-
seite der Carbonylgruppe nicht mehr enantiotop, sondern
diastereotop. Die CC-Verkniipfung von der re- und von
der si-Seite fithrt zu diastereomeren Addukten, z. B. dem
Isomerenpaar 62/63 (Schema 10); mit drei Chiralititszen-
tren. Die Isomere unterscheiden sich nun hinsichtlich der
Konfiguration des neu entstandenen Chiralititszentrums
(mit der Hydroxygruppe) relativ zu dem Chiralitéitszen-
trum, das aus dem Aldehyd eingebracht wurde.

Angriff von unten
o re -Seite"

H | QH |
q CH;CH=CHCH;M R + Rﬁ/'
_—

”Cram“

7 e

"anti -Cram"'

63

Angriff von oben
n Si-Seite"

Schema 10. Die Konfiguration des zweiten neu entstehenden Chiralititszen-
trums ist nicht beriicksichtigt.

Wegen der vom a-stindigen Chiralititszentrum des Al-
dehyds ausgehenden 1,2-asymmetrischen Induktion entste-
hen die Diastereomere in unterschiedlichen Mengen. Na-
tiirlich sucht man Reaktionen, die mit hoher Selektivitit zu
nur einem der Diastereomere fihren. Das AusmaB der 1,2-
asymmetrischen Induktion bei der Addition an a-chirale
Carbonyl-Verbindungen haben vor allem Cram et al.l'®
untersucht. Nach den Cram-Regeln sollte das Isomer 62
bevorzugt entstehen. Man nennt deswegen 62 auch das
Cram-Produkt und entsprechend 63 das anti-Cram-Pro-
dukt.

Das Problem der Cram/anti-Cram-Selektivitit stellt sich
damit auch bei der Addition von Crotyl- oder Allyl-Metall-
Verbindungen an a-chirale Aldehyde. Beispiele iiber-
raschend hoher Diastereoselektivitit finden sich bei der
Synthese des Rifamycins von Kishi et al.®® und des Prelog-
Djerassi-Lactons 16 von Maruyama et al."'’,

Im letzteren Fall wurde der re-Seitenangriff auf den
Aldehyd 50 und 64 vermutlich durch Komplexierung (vgl.
65) erzwungen. Leider liegen die Cram/anti-Cram-Selek-
tivititen bei der Addition von Crotylmetall-Verbindun-
gen[54-56:6%81.1041 gder sybstituierten Allylmetall-Verbin-
dungen!'®"-'% an g-chirale Aldehyde hiufig nur bei 2-5:1,
denn die asymmetrische Induktion geht dabei nur von ei-
nem der beiden Partner, hier dem Aldehyd, aus. Eine ho-
here Selektivitit ist erzielbar, wenn man auch die Ober-
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und Unterseite der Crotylmetall-Verbindungen diastereo-
top macht. Dies gelingt z. B. durch eine chirale Modifizie-
rung des Reagens 26 zu 67.

% SN
/\r“\H + O/B —
\
6 67 CgHs
S(+) (£) OH | OH |
68 76:24
92 : 8

Bei ginstiger Kombination der Chiralitit im Aldehyd
(+)-66 mit der im Reagens (—)-67 verstirken sich die von
jedem Partner ausgehenden Stereodifferenzierungen ge-
genseitig: durch diese *“doppelte Stereodifferenzierung”®),
die sich bereits bei Aldol-Additionen bewidhrt hat-
tel®%22.1031 Jied sich die Selektivitit zugunsten des Diaste-
reomers 68 auf 92:8 erhéhen®, Zum Vergleich: Die Ad-
dition von rac-67 an (+)-66 unter einfacher Stereodiffe-
renzierung verlduft mit einer Selektivitat von 76 :24.

Bei der Addition des Z-konfigurierten Crotylboronsiu-
reesters rac-69 an den Aldehyd (+)-66 iiberwog iber-
raschenderweise das anti-Cram-Isomer 70. In diesem Fall
hat (+)-69 die ,,richtige** Chiralitit, um die Selektivitit zu-
gunsten von 70 durch doppelte Stereodifferenzierung zu
erhéhen.

/Y?\H + ﬁ&s;l{\) —

69 CsHs
OH I OH |
+ /\‘/\)
30 : 70 70

()
(+)
5:95
50 setzte sich mit (+)-69 unter doppelter Stereodiffe-
renzierung mit einer Diastereoselektivitit von =81:<19
um®!. Aus dem Addukt konnte leicht das Prelog-Djerassi-
Lacton 16 erhalten werden, doch war die Stereoselektivitit
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dieser Reaktionsfolge nicht so hoch wie bei der Addition
chiraler Enolate!'®?? an 50.

6. Facit

Von den zahlreichen Varianten zur diastereoselektiven
Addition von Crotyl-Resten an Aldehyde diirften die Re-
aktionen der monohapto-Chrom- 53 oder -Titan-Verbin-
dungen 56-60 dic Methoden der Wahl sein, wenn man
zum anti-Addukt 13 gelangen will. Fiir die Gewinnung des
anderen Diastereomers 15 ist die Verwendung der Crotyl-
zinn-Verbindungen 46 oder der Z-Crotylboronsiureester
25 am glinstigsten. Will man an der CC-Verkniipfungs-
stelle andere Alkyl-Verzweigungen als eine Methylgruppe
einbringen, lassen sich die entsprechenden Tributylstan-
nyl- oder die Chrom(i1)-Derivate wohl am leichtesten ge-
winnen. Fir eine diastereoselektive Plazierung von Hetero-
atomen wie Sauerstoff, Schwefel oder Silicium an der Ver-
zweigungsstelle stehen bisher vor allem substituierte Allyl-
boronsiureester zur Verfiigung.

Damit wird deutlich, daB Crotylmetall-Verbindungen
wie 12 oder 14 sowohl hinsichtlich der strukturellen Va-
riationsbreite als auch hinsichtlich der Diastereoselektivi-
tit bei der Addition an Aldehyde (Schema 2) den Aldol-
Additionen der Enolat-Reagentien 9 (Schema 1) durchaus
ebenbiirtig, ja teilweise Uiberlegen sind.

Ein Vorteil ist auch die hohe Chemoselektivitit der Al-
lylboronsiureester und der Allylchrom-Reagentien®* >,
die mit einem Ketoaldehyd selektiv an der Aldehydfunk-
tion umgesetzt werden kénnen (vgl. 7—8). Die Chemose-
lektivitdt der Allylsilicium-*®), Allylzinn-*! und trihapto-
Crotyltitan-Verbindungen®® ist weniger ausgeprigt; sie
reagieren mit Aldehyden und Ketonen unter 4hnlichen Be-
dingungen. Allylboronsdureester kommen auch dann be-
vorzugt infrage, wenn durch chirale Modifizierung eine
asymmetrische Induktion erreicht werden sollf'* %59,
Diese hat jedoch noch nicht den Standard erreicht, der bei
den Enolat-Reagentien durch die chiral modifizierten
Enolborinate gesetzt wurde!®-19,

An den hier ausgefiihrten Untersuchungen unserer Arbeilts-
gruppe waren vor allem die Herren Dr. H.-J. Zeif3, W. Lad-
ner und Dr. B. Kemper beteiligt. Ihnen sei auch an dieser
Stelle fiir ihren Einsatz und fiir ihre Hartndckigkeit gedank:.
Mein Dank gilt weiterhin der Deutschen Forschungsgemein-
schaft und dem Fonds der Chemischen Industrie fiir die ste-
tig gewdhrte Unterstiitzung.
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