
Chelat- oder Nicht-Chelat-Kontrolle bei Additionsreaktionen von 
chiralen a- und p-Alkoxycarbonyl-Verbindungen 

Neue synthetische 

Von Manfred T. Reetz* I 

Additionen von C-Nucleophilen wie Grignard-Reagentien oder Enolaten an chirale a- oder 
p-Alkoxyaldehyde und -ketone zahlen zu den wichtigsten Reaktionen bei Totalsynthesen 
von Naturstoffen. Bei diesen Transformationen entsteht ein neues Chiralittitszentrum, die 
Reaktion ist diastereogen. Zur Steuerung der Stereoselektivitat wurden zwei Strategien ent- 
wickelt: 1) Verwendung Lewis-saurer Reagentien, die zur intermediaren Bildung von Chela- 
ten fiihren; 2) Verwendung nicht-chelatisierender Reagentien. Im ersten Fall spricht man 
von Chelat-Konfrolle; die Stereoselektivitiit wird durch elektronische und/oder sterische 
Faktoren im Intermediat bestimmt. Beim zweiten Fall, dem der Nichr-Chelut-Kontrol, sind 
entsprechende Faktoren im Edukt maBgebend. In der Regel fiihren diese beiden Methoden 
zu entgegengesetzten Resultaten. Die sorgfiiltige Wahl von Organometall-Verbindungen 
(Li, Mg, B, Si, Sn, Cu, Zn, Ti enthaltend) ermbglicht es, die Stereoselektivitat einer Reak- 
tion zu steuern. 

1. Einfiihrung 

Die beiden n-Seiten einer Carbonylverbindung mit min- 
destens einem Chiralitatszentrum sind diastereotop. Des- 
halb k6nnen bei der Addition von Kohlenstoff-Nucleophi- 
len wie Grignard-Reagentien oder Enolaten Diastereomere 
in ungleichen Anteilen entstehen. Diese Art der 1,n-asym- 
metrischen Induktion['] wird als ,,diastereofaciale Selekti- 
vitat" bezeichnet['b*c'. Obwohl dieses Phanomen schon seit 
1894 bekannt ist['], haben erst Cram et al. eine gewisse Sy- 
stematisierung vorgenomrnen[''. Die Cram-Regel besagt"], 
daD ein a-chiraler Aldehyd (oder ein a-chirales Keton) wie 
1["] eine Konformation annimmt, in der der gr6Dte der 
drei a-Substituenten antiperiplanar zur Carbonylgruppe 
angeordnet ist; der nucleophile Angriff erfolgt dann von 
der sterisch weniger abgeschirmten Seite. Bei CH,MgBr 
betragt das Verhaltnis von Cram- zu anti-Cram-Produkt, 2 
bzw. 3, ungefahr 66 :34['s3]. Neben dem Cram-Model1 
(siehe auch Newman-Projektion 4) sind andere Erkla- 
rungsmoglichkeiten bekanntt'l. Felkin et al. postulierten ei- 
nen nucleophilen Angriff an 5[41; dieses Modell wurde von 
Anh noch verfeinert15], der aufgrund MO-theoretischer 
uberlegungen eine nicht-senkrechte Angriffsrichtung (Bur- 
gi-Dunitz-Flugbahn) gemaI3 6 annahm. 

Fur Carbonylverbindungen mit a-Halogensubstituenten, 
schlugen Cornforth et al. ein Modell vor, bei dem der elek- 
tronegative Substituent und das partiell negativ geladene 
Carbonyl-Sauerstoffatom maglichst weit voneinander ent- 
fernt sind; das Halogenatom nimmt in 4 den Platz von L 
ein''*61. Dagegen vermuten Felkin et al., daO ,,polare Ef- 
fekte jene ijbergangszustande stabilisieren, bei denen die 
Entfernung zwischen angreifendem Nucleophil und elek- 
tronegativer Gruppe am groaten ist" (5, L= elektronega- 
tive G r ~ p p e ) ~ ~ ~ .  Tatsachlich zeigen Anhs MO-Rechnungen, 
daD 6 (L=CI) die reaktivste Konformation ist, weil 
n&, - a&,-Wechselwirkung zu einem energetisch tief- 
liegenden LUMO fiihrt. Angriff anti zu L meidet antibin- 
dende Wechselwirkungen, die bei einer syn-Flugbahn ein- 
traten (siehe Pf'eile bei 6)I5]. 

Im Falle von a-Alkoxy- oder Hydroxycarbonyl-Verbin- 
dungen kannen die elektronegativen sauerstoffhaltigen 
Substituenten analoge Effekte bewirken. Daneben ist auch 
eine Chelatisierung moglich, die die andere n-Seite sterisch 
leichter zuganglich macht. Der Reaktionsverlauf IaBt sich 
mit Crams cyclischem Modell['.'] erklaren (siehe 8)[']. 

P h  
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9 86 : 14 10 
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L = grofier, M = mittlerer, S kleiner Substituent 

[*] Prof. Dr. M. T. Reetz 
Fachbereich Chemie der UniversitBt 
Hans-Meerwein-StraBe, D-3550 Marburg 

das racemische F'rodukte ergab. 
I**] Nur ein Enantiomer ist gezeigt, obwohl ein Racemat eingeseta wurde, 

Dieser Fortschrittsbericht schildert neuere Entwicklun- 
gen bei der Steuerung diastereogener Additionen an a- 
und p-Alkoxy-(und -Hydroxy)aldehyde und -ketone durch 
Chelat- oder .Nicht-Chelat-Kontrolle. Mehrere Ubersich- 
ten uber Teilaspekt; der Chelatisierung sowie uber andere 
Arten der ,,acyclischen Stereoselektion" sind anderenorts 
er~chienen['.~*~1. 
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Wir nennen die jeweils bevorzugt gebildeten Diastereo- 
mere chelat-kontrolliert oder nicht-chelat-kontrolliert (Fel- 
kin-Anh-Produkte)l'l. Die Aldehyde 11, 13 und 15 (Analo- 
ges gilt fur entsprechend substituierte Ketone) reagieren 
mit Lewis-sauren Reagentien zu den Chelaten 12, 14a 
bzw. 16 ; die Pfeile markieren die bevoaugte Angriffsrich- 
tung (bei 12 kommt der Angriff von vorn, bei 14a, b, 16 
und 19 von oben, bei 18 von hinten). Anstelle von 14a 
kann auch die andere Halbsessel-Konformation 14b her- 
angezogen werden. Beim Dialkoxyaldehyd 17 fuhrt a- 
bzw. @-Koordinierung zu 18 bzw. 19, in denen jeweils die 
andere diastereotope Seite der Carbonylgruppe abge- 
schirmt ist. 19 gleicht 14a, doch kann die Diastereoselekti- 
vitat aufgrund eines ,,Anh-Effekts" durch die axiale Alk- 
oxygruppe verstarkt werden. Fur die Nicht-Chelat-Kon- 
trolle sind Reagentien erforderlich, die keine zweizahnige 
Komplexierung ermoglichten. 

?;.M .. 
R O  "0 
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13 14a 14b 

15 

OR 

17 L' 

iil 
16 

reofaciale Selektivitgt (Chelat- bzw. Nicht-Chelat-Kontrol- 
le) relevant. Es konnen also bis zu vier diastereomere Pro- 
dukte gebildet werden. In Abwesenheit spezieller Effekte 
Mljt sich dabei die simple Diastereoselektivitat aufgrund 
der allgemeinen Regeln fur achirale voraus- 
sagen. 

Wirksame Methoden fiir stereoselektive Grignard- und 
Aldol-Additionen an chirale Alkoxycarbonyl-Verbindun- 
gen sind fur die Synthese von Naturstoffen, z. B. Ionopho- 
re, Pheromone und Kohlenhydrate, ~ i c h t i g [ ~ * ~ * ~ ] .  

2. Chelat-kontrollierte 1,2-asymmetrische Induktion 

2.1. Grignard-, Alkyllithium- und Cuprat-Reagentien 

Cram et al.'3*71 und spater Sfocker et a1.1'21 untersuchten 
die Addition von RMgX und RLi an a-Alkoxy-(und Hy- 
droxy-)carbonyl-Verbindungen; ihre Befunde lieBen sich 
im wesentlichen durch Annahme eines Chelats vom Typ 
12 erklaren. Das Verhaltnis von chelat- zu nicht-chelat- 
kontrollierten Produkten lag zwischen 5 5  : 45 und 96 : 4. 
Ausnahmen wurden durch Konkurrenzreaktionen, dipo- 
lare und offenkettige Prozesse, erklart. Spater wurden wei- 
tere Falle von mehr oder weniger ausgepragter Diastereo- 
selektivitat bekannt1'.'31. In 'der Regel erhohen tiefe Tempe- 
raturen die Diastereoselektivitlt, doch gibt es Ausnah- 
men1'']. Ein Beispiel fur vollstandige Chelat-Kontrolle ist 
die von Kishi et al. durchgefiihrte Umwandlung 20 -c 21, 
eine Schlusselreaktion bei der Synthese des Isolasalocid- 
Ketor~s~"~. 

20 21 
..M.., 

R d  .O 
18 

19 

M = Metal1 

Neben der 1,n-asymmetrischen Induktion gibt es noch 
eine zweite, vollig andere Art der Stereoselektivitat. 1st das 
C-Nucleophil, z. B. ein Enolat, prochiral, so werden bei 
der Addition an einen achiralen Aldehyd zwei neue chirale 
Zentren erzeugt (Verkniipfung von zwei sp2-hybridisierten 
C-Atomen). Diastereodifferenzierung bei einem solchen 
Prozelj nennt man ,,simple Diastereoselektivitlt". Sie 
spielt eine wichtige Rolle bei Aldol-Reaktionen"'] und bei 
verwandten Additionen von Crotylmetall-Verbindun- 
gen" '1. 

1st der Aldehyd chiral wie 11, 13, 15 oder 17, so ist so- 
wohl die simple Diastereoselektivitat als auch die diaste- 

[*] Nicht-chelat-kontrollierte Produkte werden manchmal auch als anti- 
Cram-Produkte bezeichnet. Dies kann jedoch irrcfiihrend sein, denn der 
Terminus wurde urspriinglich nur beim offenkenigen Modell nach Cram 
( 1 - 2 + 3 )  benutzt. 

Horton et al. haben Reaktionen beschrieben, bei denen 
die Natur der Schutzgruppen die Richtung der Stereose- 
lektivitat festlegt[l6]. So reagiert das Keton 22 mit Phenyl- 
magnesiumbromid aufgrund wirksamer a-Koordinierung 
zu 23. Das @-standige, mit einer spemgen Silylgruppe ge- 
schiitzte Sauerstoffatom kann nicht konkurrieren. Im Falle 
von 24 deprotoniert das Grignard-Reagens primar die Hy- 
droxygruppe unter Bildung eines Magnesiumalkoholats; 
@-Chelatisierung fiihrt dann bei der Addition an die Car- 
bonylgruppe zur entgegengesetzten Konfiguration am 
neuen Chiralitatszentrum. 

0 

Me' - OH 

In der Steroidchemie gelang eine Reihe hochselektiver, 
chelat-kontrollierter Grignard-Additionen an a-Alkoxy- 
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und Hydroxyaldehyde und -ke t~ne[~*"~,  aber MiDerfolge 
sind ebenfalls bekanntr'81. In all den bisher erwahnten Fal- 
len bilden die alten wie die neuen Chiralitatszentren Teile 
der Zielmolekiile. Es ist aber auch moglich, das alte Chira- 
litltszentrum durch Abspaltung zu zerstoren (,,sacrificial 
asymmetric ~ynthesis"['~). Ein Beispiel ist die stereoselek- 
tive Grignard-Addition an Kohlenhydrate, an die eine oxi- 
dative Spaltung angeschlossen wird; bei dieser Sequenz 
entsteht selektiv ein neues Chiralitatszentrum auf Kosten 
des alten['.9*'91. 1st jedoch der chirale Hilfsstoff teuer, so ist 
dies keine sinnvolle Strategie. Zur Losung solcher Pro- 
bleme haben Eliel et al.[9.zo1 sowie Mukaiyama et a1.[211 in- 
teressante Wege beschritten. Ausgangspunkt in Eliels Sy- 
stem ist die Umwandlung von 26 (dargestellt aus (+)-Pu- 
legon) in 27; durch a-Alkoxy-Koordinierung wird in einer 
Grignard-Addition stereoselektiv 28 gebildet. Die Tatsa- 
che, daD Chelatisierung iiber das a-standige Schwefelatom 
nicht konkumert, 11Dt sich mit dem HSAB-Prinzip erkla- 
ren. Der Aldehyd 30 (> 90% ee) IaBt sich freisetzen, und 
das chirale Ausgangsmaterial 31 kann zuriickgewonnen 
werden. Andere 1J-Oxathiane wurden in ihnlicher Weise 
genutzt"]. Mukaiyuma et al. studierten chelat-kontrollierte 
Additionen an a-Aminoketone aus Prolinderivaten[z'l. 

R 

26 21 

scheint jedoch keine Bedingung fur wirksame Chelatisie- 
rung zu sein, denn die analogen Ketone rnit a-Benzyloxy- 
Gruppen reagieren ebenfalls selektiv. In ihrer Synthese des 
Polyether-Antibioticums Monensin machten Still et al. von 
diesen GesetzmBDigkeiten Gebra~ch['~]. Eine weitere ele- 
gante Anwendung findet sich in der Totalsynthese von 
( + )-Zoapatanol von Nicolaou et al.'"]. Allerdings reagiert 
RLi manchmal selektiver als RMgX, ein mechanistisch 
noch ungeklartes Phan~men['.'~. 

Leider ist das Ausmafl der 1,2-asymmetrischen Induk- 
tion bei Aldehyden nicht so h o ~ h [ ~ ~ ] ;  dies ist in Einklang 
mit friiheren Ergebni~sen~'.~. und hangt m6glicherweise 
rnit der geringeren Lewis-Basizitat des Aldehydsauerstoff- 
atoms zusammen. Der Aldehyd 35 reagiert mit CH3MgBr 
zu 36 und 37 (91 :9); da der Aldehyd nicht variiert wurde, 
blieb unklar, ob die Benzyloxymethyloxy-Gruppe eine 
Voraussetzung fur die Selektivitat ist. Spiltere Experimente 

35 36 91 9 37 
R = CH,OCH,Ph 

zeigten jedoch, daB die Wahl der Reaktionsbedingungen, 
der Grignard-Verbindung und der Schutzgruppe sehr wohl 
ausschlaggebend ist. So reagiert das Benzyloxy-Analogon 
von 35 mit CH3MgI kaum selektiv (60 :40-Produktverhalt- 

h 
nis)[26]. Ahnliches gilt fur die Grignard-Addition an 3812']. 

29 30 

&tH 31 

Da Chelat-Kontrolle nicht immer effizient i~ t~~~ '*" l ,  fiihr- 
ten Still et al. systematische Studien durch, bei denen Alk- 
oxygruppe, C-Nucleophil, Solvens und Temperatur vari- 
iert wurded2']. Sie fanden, daD Ketone des Typs 32 zwar 
nicht rnit Alkyllithium-, wohl aber rnit Grignard-Verbin- 
dungen stereoselektiv reagieren, und daD diese Reaktionen 
ausgepragte Losungsmitteleffekte zeigen, wobei Tetrahy- 
drofuran (THF) das beste Solvens ist. 

32 33 34 

R = n-C,HIS Ether Y O  10 
MEhl = CH,0CH,CH20CH, THF >99 < 1  

CHZClz 94 fi 

)I-c$I,2 Y O  10 

Die Methoxyethoxymethyl(MEM)-Gruppe hat zwei zu- 
satzliche Sauerstoffatome, so daD bei der Chelatisierung 
ein ,,Kronenether-Effekt" im Spiel sein k6nnte. Dies 

""B 'H - l 2 O O C  

38 

P h  P h  

39 60 40 40 

In jungster Zeit wurden weitere Beispiele fur fehlende 
oder geringe Chelat-Kontrolle bei Grignard-Additionen an 
a-Alkoxyaldehyde bekannt; sie schlieBen Verbindungen 
mit so unterschiedlichen Alkoxyresten wie O-Methoxyme- 
thyl(M0M)-Gruppen und Pyran-Einheiten['3.281 ein. Zur 
Losung dieses Problems diirften neue Strategien notwen- 
dig sein. 

Was Chelat-Kontrolle iiber !3-Koordinierung (vgl. 14) 
angeht, so reagieren Verbindungen des Typs 41 sehr selek- 
tiv rnit Cupraten, nicht aber rnit RMgX oder RLi[251. Zum 
Beispiel addiert sich (CH3),CuLi an 41a unter Bildung von 
42a und 43a (97 :3); die Diastereoselektivitat ist beim 
Benzyloxy-Analogon 41b kaum geringer["'. 1st jedoch das 
Sauerstoffatom im Alkoxyrest abgeschirmt, wie beim 0- 
Tritylderivat 41c, so wird keine Chelat-Kontrolle beobach- 
tetfzsl. 
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\ 
H H  OtBu 

41 42 43 48 49 

a, R = CH20CH,Ph 97 3 
b, R = CH,Ph 95 5 
c, R = CPh, = 3 3  67 

Warum sich Cuprate v6llig anders verhalten als RMgX 
oder RLi, ist u n k l a P .  Dennoch ist p-Chelatisierung ge- 
ma13 14 eine nutzliche Arbeitshypothese. Sie erm6glicht 
auch die Voraussage der Stereoselektivitilt bei Verbindun- 
gen rnit einem zusatzlichen Chiralitiitszentrum an der p- 
Position. So zeigt 44 die ubliche diastereofaciale Selektivi- 
tat bei der Reaktion mit (CH,),CuLi (>95 :5), wilhrend 46 
bei der gleichen Reaktion ein Produktverhilltnis von ca. 
2 : 1 liefertiZs1. Obwohl die Autoren keine Erklarung ihrer 
Befunde bieten, Ia13t die Chelatisierung im Sinne von 47a 
geringe Stereoselektivitat erwarten. Auch in der alternati- 
ven Konformation 47b, in der beide Methylgruppen aqua- 
torial angeordnet sind, diirfte dieser Aldehyd weniger se- 
lektiv reagieren als 45. 

R = CHzOCHzPh 

50 50 : 50 51 

der a- oder p-Position ein fur Synthesen brauchbares Ma13 
an Chelat-Kontrolle. Da prochirale Enolate verwendet 
wurden, ist auch die simple Diastereoselektivitat zu be- 
riicksichtigen. Die Aldehyde 52 wurden rnit den Enolaten 
53 umgesetzt; als Hauptprodukte entstanden 54 und 55, 
daneben geringe Anteile der beiden anderen Diastereome- 
re. Die bevorzugte Bildung von 54 wurde durch Lie-Koor- 
dinierung mit drei Sauerstoffatomen gemaB 56 erklart. Der 
zu 55 fiihrende fibergangszustand 57 ist aus sterischen 
Griinden energiereicher. Diese Begriindung vernachlassigt 
zwar den Aggregationszustand der Enolate, dennoch ist sie 
als Arbeitshypothese nutzlich. Die simple Diastereoselekti- 
vitlt ist syn(Masamune-Nomenklatur) und wird durch die 
Konfiguration des Enolats gesteuert"']. 

52 53 
R = CH20CHzPh 

R1 R2 

54 55 

H Et 80 20 
H cyclu- CsHl, 7 8  2 2  
Et  Et 83 
Et  cycle CsH , , 90 10 
i Pr Et 87 

17 
CH3 

1 3 
46 :3zx -% 

CH, 

47a 
R = CH,OCH,Ph; M = Metal1 

47b 

Zusammenfassend IaBt sich sagen, daB auf dem Gebiet 
der chelat-kontrollierten Reaktionen von a- und fLAlkoxy- 
carbonyl-Verbindungen rnit RMgX, RLi und RzCuLi be- 
achtliche Fortschritte gemacht worden sind. Allerdings 
bleibt nicht nur eine Reihe von Synthese-Problemen unge- 
lost, auch das Verstilndnis mechanistischer Aspekte IilBt zu 
wiinschen ubrig; dies gilt vor allem in der Kohlenhydrat- 
chemie (Abschnitt 5). 

2.2. Aldol-Additionen mit 
Lithium- und Magnesium-Enolaten 

Mit wenigen Ausnahmen addieren Lithium-Enolate an 
a-Alkoxyaldehyde entweder vollig unselektiv oder nicht- 
chelat-kontrolliert mit geringer Selektivittitl"] (Abschnitt 
4). So reagiert z. B. 48 rnit dem Ester-Enolat 49 ohne jegli- 
che diastereofaciale Selektivittitit"ol. 

Im Gegensatz dazu zeigen, wie Musamune et al. fan- 
den[291, einige p-Alkoxyaldehyde rnit Chiralitiltszentren an 

iPr cvclo-CsHll 92 8 
tBuMezSiOCl12CHz Et 93 7 
rBuMe2SiOCH2CHz c . ~ c l e C ~ H ~ ~  95 5 

Chelat-Kontrolle bei der Reaktion von 58 mit dem Li- 
Enolat aus dem Keton 59 ist weniger effizient (75 :25-Pro- 
d~ktverhilltnis)(*~~. Offenbar ist die Stereoselektivitat nur 
dann ausgepragt, wenn die Carbonylverbindung an der f3- 
Position mit sperrigen Gruppen ,,beladen" ist (wie bei 52, 
R' = Alkyl). Dies IaBt sich anhand des Modells 56 verste- 
hen. Chelat-kontrollierte Stereoselektivitilt sollte daher bei 
Verbindungen, in denen die relative Konfiguration der bei- 
den Chiralitiltszentren verschieden ist, erheblich geringer 
sein. Solche Versuche wurden noch nicht durchgefuhrt, re- 
levant sind die Untersuchungen von Still et al. (44 vs. 
46). 

Was ist der Grund fur das unterschiedliche Verhalten 
von a- und p-Alkoxyaldehyden? M6glicherweise ist der 
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I Ph - iBu 

58, R = CH20CH2CH2SiMe, 59 

von Masamune postulierte ,,decalin-artige" fjbergangszu- 
stand 56 im P-Fall energetisch giinstig, wtihrend die Reak- 
tion mit a-Alkoxyaldehyden uber einen gespannten ,,hy- 
drindanartigen" Ubergangszustand laufen muate. Es sei 
bemerkt, daR Li-Enolate aus Estern mit B-Alkoxyaldehy- 
den meist nicht-chelat-kontrolliert reagieren (Abschnitt 4), 
ebenfalls ein noch ungeklartes Phinomen. Systematische 
Studien dariiber, ob Magnesium-Enolate fiir diese Umset- 
zungen geeignet sind, liegen noch nicht v0r1233, obgleich er- 
ste Versuche auf eine etwas erhohte Chelatisierungsten- 
denz h in~e i sen '~~] .  

2.3. Andere Organornetall-Reagentien 

Wir fanden, daD Organotitan-Reagentien wie 60 chemo- 
und stereoselektiv unter C-C-Verkniipfung mit Carbonyl- 
verbindungenr3'] und S,I-aktiven Alkylhalogenidenr3" rea- 
gieren. Fur einige dieser Umsetzungen ist die ausgepragte 
Lewis-Aciditat von 60 bedeutsam. Sowohl 60 als auch Ti- 
tantetrachlorid 61 bilden oktaedrische Komplexe mit zwei 
Donormolekiilen (z. B. Ether, THF) oder mit zweizahnigen 
Liganden[32-341. Deshalb nahmen wir an, daD Lewis-saure 
Titan-Reagentien chelat-kontrolliert an Alkoxycarbonyl- 
Verbindungen addiert werden konnen. 

60 H,CTiCl, TiC1, 61 

Tatstichlich fiihrte die Reaktion von 60, das in quantita- 
tiver Ausbeute aus Dimethylzink und TiCI, in CH2CI2 er- 
haltlich ist, mit dem Aldehyd 48 zu 63 und 64 im Verhalt- 
nis 92 : 8 - genau wie man es bei Verlauf iiber die Zwi- 
schenstufe 62 erwarten wiirde126]. 

-"\ /7 + 
;c 1 

48 62 

63 92 : 8 64 

48 kann auch mit TiCL ,,zugeschniirt" werden; die se- 
lektive Alkylierung gelingt dann durch Addition milder C- 
Nucleophile wie Dialkylzink, Allylsilane oder Allylstanna- 
ne, die den Chelatring nicht aufbrechen (z. B. 48+651261). 
Klassische nucleophile Reagentien wie Allylmagnesium- 
chlorid konnen, was die Selektivitit angeht, kaum konkur- 
rieren (65b : 66b = 60 : 40). Bei der Allylsilan-Addition 
ist das etwas mildere SnC1, ebenfalls w i r k ~ a m ~ ~ ~ . ~ ~ ] ,  wie 
Heathcock et aI.I3'] und ~ i r [ ~ ~ * ~ ~ ~  unabhtingig voneinander 

fanden. TiCI, und SnCI, bilden beide leicht oktaedrische 
K ~ m p l e x e [ ~ ~ ] .  Interessanterweise bewirkt sogar MgBr2- 
Ether in CHzC12 (- 3 0 W 3  h) die Allylsilan-Addition, 
aber Stereoselektivitat (ca. 70 :30) und Umsatz (ca. 50%) 
sind ge r i r~ge r~~~] ;  in Gegenwart von einem Aquivalent 
&C16 (AlC13 ist in Losung dimer) verlauft die Reaktion zu 
65b/66b mit einem Diastereomerenverhaltnis von 85 : 15 
(CH2CI2/ -78"C/3 h; ca. 80% Um~atz) [~~] .  Vollig anders 
verhalt sich das nicht-chelatisierende BF3 ; Umkehrung der 
Diastereoselektivitat ist moglich (Abschnitt 4). 

nBulZn oder 
CH2=CHCH2SiMc3 ode1 
CHz=C(Me)CHxSiMe3 

4 8 / T i C b  

65 66 
a, R = nBu 90 10 
b, R = CH,CH=CH, >93 <7 
c, R = CH,C(Me)=CH, >95 <5 

Silylenolether 67 sind bei diesen C-C-Verknupfungen 
besonders niitzliche C-Nucleophile[261. Sie sind der einzige 
Verbindungstyp, bei dem die Aldol-Addition an a-Alkoxyal- 
dehyde generell chelat-kontrolliert durchgefuhrt werden 
kann. 

Ph P h  

61 68 69 

a, R' = H, Rz = Ph O G  4 

b, R' = II, H2 = rBu >95 < 3  
C. n1 CH,. nZ = OCH, >97 <7  

Das Verhalten prochiraler Silylenolether ist ebenfalls 
von prtiparativem Interesse. Setzt man den Komplex 481 
TiCI4 rnit 70a urn, so entsteht praktisch nur eins uon vier 
Diastereomeren[261. Die Rontgen-Strukturanalyse von 71 
zeigt, daD es sich um das chelat-kontrollierte Produkt han- 
delt, bei dem die simple Diastereoselektivitat syn ist. Diese 
Stereoselektion ist urn so bemerkenswerter, als die Mukai- 
yama-Aldol-Reaktion von normalen Aldehyden unselektiv 
a b l i ~ f t ~ ~ ~ ]  (2. B. reagiert 70a mit Propanal/TiCI., zu einem 
syn/anti-Gemisch (66 : 34)1391. 48/SnCl, + 70a fiihrt zum 
gleichen ErgebniP". Die Aktivierung von Aldehyden 
RCHO durch Lewis-Sauren erfolgt wahrscheinlich durch 
Anlagerung an die Carbonylgruppe anti zum Rest R (Ab- 
schnitt 6). Chelatisierung fuhrt jedoch notwendigerweise 
zur syn-Komplexierung, was wahrscheinlich die Ursache 
fur die unerwartet hohe simple Diastereoselektivitat ist. 
Dieser Effekt wurde erstmals bei Reaktionen von B-chira- 
len fLAlkoxyaldehyden beoba~hte t l~~l  (Abschnitt 3) und 
scheint allgemein giiltig zu sein. Tatsachlich macht sich der 
EinfluD der Chelatisierung auf die simple Diastereoselekti- 
vittit auch im Falle der Reaktion des achiralen Aldehyds 75 
bemerkbar. Bei der a-Chelatisierung ist SnCl, manchmal 
wirksamer als TiC14"'Q. 

Das 7Oa entsprechende Li-Enolat setzt sich unter Nicht- 
Chelat-Kontrolle um (71 :72 :73 :74=10:60:30:0), 
wahrend das Zink-Analogon unselektiv reagiert 
(1 1 : 23 : 50 : 16); das Titantrichlorid-Enolat (dargestellt aus 
70a und TiCI,) reagiert mit Chelat-Kontrolle (89 : 8 : 3 : 0). 

546 Angew. Chern. 96 0984) 542-555 



+ H 3 c p P h  

HO 0 HO 

48 ITICI, ;'3'+ 

- 7 8 ~  
H 3 C F P h  -- H 3 C y z k l - p h  Ph + 

(0 CH3 (0 CH, CH, P h  

74 
P h  P h  P h  P h  

70 71 72 73 

a, Z-Isomer 
b. E-Isomer 

(Chelat lsyn)  (Nicht-Chelat lsyn)  (Nicht-Chelatlunfi) (Chelatlanti) 

91 3 0 0 
85  0 0 1 5  

75 I I 
F'h P h  

76 77 
Tic4 90 1 0  
SnCll 95 5 

Um etwas mehr iiber den Mechanismus zu erfahren, setz- 
ten wir 48/TiC14 mit dem (0-Isomer 70b Das Pro- 
duktverhaltnis 85 : 0 : 0 : 15 deutet auf vollstandige Chelat- 
Kontrolle; die Richtung der simplen Diastereoselektivitat 
ist unabhiingig von der Konfiguration des Silylenolethers. 
Moglicherweise verlauft die Reaktion iiber offenkettige 
Ubergangszustande wie 78 und 79. 

P h  TiC1, p t  ,..Tic4 
0 0  

H,C+&?$ 79 

CH, 
MeaSiO P h  

PI1 OSiMe, 

Zwar sagt das Modell Chelat-Kontrolle voraus, doch 
gibt es nicht unbedingt die Richtung der simplen Diaste- 
reoselektivitat an[26.401. In den Enolaten 70 sind namlich 
nicht nur die Methylgruppen, sondern auch die beiden an- 
deren, unterschiedlich groBen Enolat-Substituenten von 
Bedeutung. Ersetzt man z. B. die Phenylgruppe in 70a 
durch eine Ethylgruppe, kehrt sich die simple Diastereose- 
lektivitat um, d. h. der (Z)-Silylenolether aus 3-Pentanon 
reagiert mit 48/TiC14 unter vollstandiger Chelat-Kontrol- 
le, aber die simple Diastereoselektivitat ist anti (anti/ 
syn = 82 : 18)[361. Ferner fiihrt ein Z/E-Gemisch von 66 : 34 
zu einer anti/syn-Verteilung von 56 :44. Der EinfluB von 

OH 0 
+ H 3 C + p O R 1  

48/MC1, + H3cq0R' OSiMe, 

( M  = Ti, Sn) 
Ph-0 CH, 

81 

Tabelle 1 .  Stereoselektive Bildung van 81 [a]. 

Ver- R' Z :  E Lewis- Chelat- Simple 
such S u r e  Kontrolle: Diastereo- 

Nicht-Chelat- selektivitat 
Kontrolle (syn :anti) 

1 CH, 1 7 :  83 TiCL >99 : 1 77 : 23 

3 IBu >99 : < 1 TiCL 89 : 1 1  65 : 35 
4 fBu >99: c1 SKI4  88 : 12 66 : 34 
5 CHI 5 :  95 - 20 : 80 63 : 37 
6 CHI 9 5 :  5 ~ 26 : 74 64 : 36 
7 rBu > 9 9 :  < I  - 21 : 19 66 : 34 

[a] Versuch 1-4: Silylenolether 80 und Lewis-Sure in CH,CI,; Versuch 5 
und 7 bzw. 6: Li-Enolate in THF bzw. THF/Hexamethylphosphors#uretri- 
amid (HMPT). Alle Reaktionen bei -78°C (Umsatz >85%). 

2 CHI 17:  83 SnCI, > 9 9 :  1 80 : 20 

Enolat-Substituenten macht sich auch bei der Addition 
von Estern bemerkbar (Tabelle l)1361. Li-Enolate ergeben 
bevorzugt Felkin-Anh-Produkte; Trialkoxytitan-Analoga 
sind fur solche Prozesse besser geeignet (Abschnitt 4). 

Ein weiteres wichtiges Beispiel ist die Addition des Silyl- 
enolethers 82 an 48/SnCI,, bei der ein einziges Diastereo- 
mer 83 entsteht"]. Das analoge Li-Enolat ergibt ein Ge- 
mischl'O1. 

Bei den p-Alkoxyaldehyden sind ebenfalls chelat-kon- 
trollierte Aldol-Additionen moglich, wie die Reaktionen 
der Silylenolether 67b und 67c aus Pinacolon bzw. Isobut- 
tersaureester dok~mentieren[~']. Allylsilan-Additionen ver- 
laufen etwas weniger ~ e l e k t i v [ ~ ~ ~ ~ ' , ~ ' ~ .  

67c 
- 7 8 T  

84 

Ph  P h  

85 86 

8, R' = H, R2 = tBu 9 5  5 
b. R' = CH,, R2 = OCH, >97 : < 3  

Prochirales 70a setzt sich mit 84 unter vollstandiger 
Chelat-Kontrolle um, wobei die simple Diastereoselektivi- 
tat ebenfalls ein beachtliches AusmaB erreicht 
(syn :anti =91 : 9)r401. Die beiden anderen Diastereomere 
werden nicht gebildet. Dies ist ein weiteres Beispiel dafiir, 
daB die simple Diastereoselektivitlt durch Chelatisierung 
erhoht werden kann. Der Silylenolether 89 reagiert mit 84 
unter Chelat-Kontrolle zu 90 und 91, jedoch ohne simple 
Diastere~selektivitat'~~~. 

Zweifellos sind die TiC1,- oder SnCl,-induzierten Addi- 
tionen von R2Zn, Silylenolethern und Allylsilanen an a- 
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70a + 84 0- -78T + 'lo* 
OH O H  

87 91 9 8 8  

oder fL4lkoxyaldehyde eine Bereicherung des Arsenals an 
praparativen Methoden. Weitere Fortschritte durch Ver- 
wendung anderer Nucleophile undloder komplizierterer 
Aldehyde oder Ketone rnit zwei Chiralitltszentren diirften 
nicht lange auf sich warten lassen. Tatslchlich addieren 

tivierte a-Alkoxyaldehyde unter Chelat-Kontrolle, wie aus 

fSber die Reaktion von Alkoxyketonen rnit metallorgani- 
schen Reagentien ist - rnit Ausnahme von RLi und RMgX 
- wenig bekannt. Methylzirconium- und -titan-Reagentien 
addieren an a-Alkoxyketone mit gleicher oder haherer 
Chelat-Kontrolle als die analogen Grignard-Verbindun- 

Allyl- und Crotylstannane an TiC14-, MgX2- oder ZnX2-ak- gen145.461 

einer Studie von Keck et al. h e ~ o r g e h t ' ~ ~ ' .  Da die durch 
Lewis-Sluren induzierte Addition von Crotylstannanen an 
achirale Aldehyde syn-selektiv ablluft["], uberrascht die 
Stereoselektivitlt der Reaktion von 92 zu 93/94 nichtl4']. 

R"H - & ;  
Ph-b k H 3  + Ph, CH3 

93 91 : 9 94 
H 13 

92, R = n-C,Ho 

Kurzlich wurde eine Grignard-Reaktion in Gegenwart 
von ZnBr2 beschrieben, jedoch ist iiber eine allgemeine 
Anwendbarkeit nichts bekannt[431. Allylzink- oder -zinn- 
Reagentien (in Abwesenheit von Katalysatoren) wurden 
noch nicht systematisch untersucht, jedoch haben Kishi 
et al. Additionen an Aldehyde wie 95 durchgefuhrttul. 
Diallylzink reagiert - je nach Reinheitsgrad - mit 95 zu 
96 und 97 in Verhlltnissen von 82:18 bis 96:4. Das 
CH2=CHCH21/SnC12-System ist noch selektiver (96 : 4). 
Die Autoren nehmen an, daB ein sesselformiger trans-De- 
cah-artiger ijbergangszustand 98 beteiligt ist ; das Vorlie- 
gen des energetisch weniger gunstigen Boot-Analogons 99 
oder gar cis-Decalin-artiger Konformationen wird ausge- 
schlossen["l. In 95 und ahnlichen Verbindungen hLngt das 
AusmaD der Chelat-Kontrolle, wie erwartet, von der relati- 
ven Konfiguration der beiden dem Reaktionszentrum be- 
nachbarten Chiralitatszentren abIal. 

3. Chelat-kontrollierte 
1,3- und 1,4-asymmetrische Induktionen 

Die Steuerung der 1,3-asymmetrischen Induktion bei 
Grignard- und Aldol-Additionen an acyclische Carbonyl- 
verbindungen des Typs 100 ist mit Reagentien wie RMgX, 
RLi, R2CuLi, Li-Enolaten oder Allylbor-Verbindungen 
nicht m o g l i ~ h ~ ~ ' . ~ ~ . ~ ' ~ .  Dieses Problem konnten wir durch 
Verwendung von Lewis-sauren Titan-Reagentien l o ~ e n ~ ~ ~ ~ .  
In der Praxis geht man vor wie bei der 1,2-asymmetrischen 
Induktion (Abschnitt 2.3). So IaBt sich 100 mit erstaunlich 
hoher diastereofacialer Selektivitat in 102 iiberfiihren (Ta- 
belle 2). Wenig spater wurde gefunden, da13 derartige Ad- 
ditionen auch mit dem System Allylsilan/SnCl, realisier- 
bar ~ind[~'.~'I. 

Tabelle 2. 1.3-Asymmetrische Induktion bei Additionsreaktianen des Alde- 
hyds 100 [39]. 

Reagens [a] R' R2 102 : 103 

CH3TiCIl CHI CH3 90 : 10 

TiC14/CHI-C(CH3)CH2SiMel CHI CH2-C(CH3)CH2 95 : 5 
TiC14/Zn(n-C4H9)2 CH, n-C4H9 90 : 10 
CHJTiCll n-C4H9 CHI 91 : 9 

TiCl4/CH2=C(CH3)CH2SiMe1 n-C4H, CH2=C(CH3)CH2 99 : 1 

TiCl4/CH2=CHCH2SiMe, CHI CH1=CHCH2 95 : 5 

TiC14/CH2=CHCH2SiMel n-C4H9 CH2=CHCH2 95 : 5 

[a] Alle Redktionen bei -78°C in CH2C12; im Falle van TiC14 Komplexie- 
rung und Reaktion bei -78°C. 

Die Verwendung von Silylenolethern macht die 1,3- 
asymmetrische lnduktion bei Aldol-Reaktionen erstmals 
m 6 g l i ~ h ~ ~ ~ ~ .  Interessanterweise reagiert 70a rnit 100a/ 
TiCI, praktisch nur zu einem (106) von vier Diaskereome- 
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P h  P h  

67a, c 

R2 

104 105 
a, R' = H, R2 = Ph 92 8 
b, R' = CH,, R2 = OCH, 9@ 10 

lOOa /Tic4 

106 92 : 8 107 

P h  P h  Ph  

ren. Die simple Diastereoselektivitat ist syn. fl-Chelatisie- 
rung rnit SnCI, ist weniger wirksam, denn 100a/SnC14 er- 
gibt ein Gemisch aus drei Diastereomeren. 

Um den Effekt der Chelatisierung auf die simple Diaste- 
reoselektivitat zu erforschen, wurden Reaktionen von 108, 
dem TiCI4-Addukt des achiralen 3-Benzyloxypropanals, 
rnit (a- und (0-70 durchgefuhrt. Dabei wurde - unab- 
hangig von der Konfiguration des Enolats - hohe syn-Se- 
lektivitat gefunden. Dies ist in Einklang rnit einem ,,acycli- 
schen" Angriff des Silylenolethers auf 108 (s. Abschnitt 
2.3), sollte jedoch nicht als Beweis betrachtet werden. 

108 109 110 
70 a 94 5 
70b 90 10 

Vollstandige 1,3-asymmetrische Induktion ist auch bei 
der Aldol-Addition des Bis(trimethylsi1yl)enolethers 111 
an 100a/TiCI4 moglich. Beide Produkte (im Verhaltnis 
von > 70 : 30) sind chelat-kontrolliert, die simple Diaste- 
reoselektivitat wurde noch nicht a ~ f g e k l a r t ~ ~ ~ ] .  

Ph 

- 70-c 
100a/TiC14 + 

HO CH3 
Me3Si0  OSiMe, 

111 112 

Die Idee, Allyl- und Crotylmetall-Reagentien als ,,mas- 
kierte Enolate" zu nutzen, wurde von Hoffmann et al. ent- 
wickeltcl Wir bedienten uns dieser Strategie, um itera- 
tive Additionen mit 1,3-asymmetrischer Induktion durch- 
fiihren zu konnen. So wurde das Allyladdukt 113 (darge- 
stellt im 80mmol-MaRstab mit 92% Ausbeute und >99% 
Isomerenreinheit nach einer Destillation) 0-benzyliert und 
ozonisiert; das Produkt 114 wurde erneut in einer chelat- 
kontrollierten Addition (-78"C/5 min; Umsatz > 85%) 
umgeset~t[~~I. Verbindungen mit mehreren 1,3-Diol-Einhei- 
ten kommen als Naturstoffe V O ~ [ ~ ~ ] .  

Ein neues Konzept ist die intramolekulare Ubertragung 
von C-Nucleophilen; die Umsetzung 119+ 123 verlguft 
mit Tetraallylzirconium diastereoselektiv (81%)[391. 

113 114 

I I  
P h  P h  I 

I 
114 

\ 
11s 116 
>91 <9 

P h  P h  P h  P h  

117 118 
>98 < 2  

119 120 121 

122 123 

Fur die 1,Casymmetrische Induktion sind einige wenige 
Falle p ~ b l i z i e r t ~ ~ " ~ ~ ~ ,  z. B. 124 -. 125 + 126r261. Allylsilan 
addiert sich an 124 mit 75% Chelat-K~ntrolle~~~'. 

H 

124 

125 85 15 126 

4. Nicht-c..t,,t-kontrollierte Additionen 

Nicht-Chelat-Kontrolle ist ein schwieriges Unterfangen, 
weil keine generelle Methode zur Einschrankung der Frei- 
heitsgrade nicht-komplexierter Molekiile zur Verfiigung 
steht. Zunachst miissen Reagentien gefunden werden, die 
nicht chelatisieren. Dann verlaBt man sich auf elektroni- 
sche undloder sterische Faktoren, insbesondere auf jene, 
die durch das Felkin-Anh- oder das Cornforth-Mode11 be- 
schrieben werden. Tatsachlich ist bis heute die Umkehrung 
der Diastereoselektivitat zugunsten von Nicht-Chelat- 
Kontrolle nur im Falle der 1,2-asymmetrischen Induktion 
mliglich. 
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Da die Lewis-Aciditit von Alkyltitan-Reagentien beim 
ubergang von RTiC13 zu RTi(OR')3 drastisch reduziert 
~ i r d ~ ~ ~ . ' ' ~ ,  spekulierten wir darauf, daB diese keine Chelate 
bilden. Tatsichlich reagiert CH3Ti(OCHMe2)3 127 mit 48 
bevorzugt zum Felkin-Anh-Produkt 64 (63 : 64 =8 :92)Iz6]. 
Dies ist bisher die einzige CH3-Metallverbindung, die eine 
Nicht-Chelat-Kontrolle ermaglicht. Chelat- und Nicht- 
Chelat-Kontrolle lassen sich also durch Wahl der Ligan- 
den am Titan einstellen (CH3TiC13 ergibt ein 92 : 8-Pro- 
duktverhiltnis! Siehe Abschnitt 2.3). Bei a-Acetoxyaldehy- 
den wird sowohl Stereo-, als auch Chemoselektivittit beob- 
achtet, so z. B. bei der Bildung von 129I5O1. Diese allge- 
meine Methylierungsmethode wurde auch in der Zucker- 
chemie angewendet (Abschnitt 5). Sowohl das Felkin-Anh- 
als auch das Cornforth-Mode11 bieten eine befriedigende 
Erklarung. 

Ph Ph  

I 

H3CTi(OCHMe2), 
63 8 92 64 

128 5 95 129 

Angesichts dieser Befunde iiberrascht das Reaktionsver- 
halten von 127 gegenuber Ketonen wie 130tM1. Das Ver- 
haltnis der Produkte 131 und 132 (> 98 :2) ist das gleiche 
wie bei der Addition von CH3TiCI3 oder CH3MgCl an 
130! Entweder ist die Lewis-Basizitat von Ketonen so 

48 "&A3 0,tnu  - + 
f 

- 7 8 T  
OTi(NEt,), 

134 135 
P h  

H3cY0tBu 

(Chelatlsyn) 

I 

hoch, daB sie sogar von 127 chelatisiert werden, oder es ist 
ein noch nicht erkannter Effekt wirksam. Die Theorie von 
Anh la& fur Ketone hohere 1,Zasymmetrische Induktio- 
nen bei Nicht-Chelat-Kontrolle erwarten als fur Alde- 
hyde, denn das x&,~-MO lie@ energetisch haher als das 
nXldehyd-MO, so dal3 die xE,o-of._x-Wechselwirkung an 
Bedeutung gewinnen ~o l l t e [~*~ .  

130 131 >98 : c2 132 

Beispiel ist die Umsetzung von 133 mit 48, bei der nur 
zwei von vier Diastereomeren entstehenl']. Auch hier kehrt 
sich also die Richtung der asymmetrischen Induktion beim 
Ersatz von Chlor- durch Alkoxyliganden am Titan um. Die 
simple Diastereoselektivitat ist syn. wie bei der Addition 
an achirale Aldehyde130*501. 

Ph 

48 133 

Manchmal sind Tris(diethy1amino)titan-Enolate besser 
geeignet. Mit 134 wird 93% Nicht-Chelat-Kontrolle sowie 
> 90% simple Diastereoselektivitat b e ~ b a c h t e t ~ ~ ~ l .  Das ent- 
sprechende Li-Enolat laBt alle vier Diastereomere entste- 
hen (Tabelle l), wie auch das Triisopropoxytitan-Analo- 
gon (135 : 136 : 137 : 138 = 14 :33 : 35 : 18)[361. Mit Li-Enola- 
ten ist in der Regel nur mtiBige nicht-chelat-kontrollierte 
Diastereoselektivitat zu erzielenii"l. Sie l!iBt sich jedoch 
durch Verwendung optisch aktiver Enolate steigern, wie 
eine Reihe eleganter Versuche von Heathcock et al. be- 
legtls31. Das dabei wirksame Prinzip der doppelten Stereo- 
differenzierung erscheint vielversprechend. 

+ H3CJ CO, rBu H 3 C \ 6 V C 0 2 1 B u  + H 3 X 3 0 2 1 B u  
OH OH 

f0 CH3 
P h  

CH, 

P h  
f 
Ptl 

136 137 138 

(Nic t i t  - Chelat/syn) (Ni ch t  -Chelat /ont i )  (Chelat /anf i )  

85  8 0 

Ein anderer Weg zur Losung des Problems der Nicht- 
Chelat-Kontrolle bei Aldol-Additionen ist die Anwendung 
von salzfreien Ammoni~m-Enola ten~~~~.  LiBt man 48 mit 
70a kinetisch kontrolliert in Gegenwart von Tetrabutylam- 
moniumfluorid (Noyori-Ald~l-Addition)~'~~ reagieren, so 
entstehen zwei von vier maglichen Diastereomeren mit 
82% Nicht-Chelat-Kontrolle und 100% simpler Diastereo- 
selektivittit ( ~ y n ) ~ ~ ' ~ .  Es bleibt abzuwarten, inwieweit sich 
die Methode verallgemeinem 11Bt. 

nBu,NF/THF 

- 7 8 W l  h 
48 +70a - 71 + 72 + 73 + 74 

1 8 : 8 2 : 0 : 0  

('1 Die Zuordnung hinsichtlich der sirnplen DiastereoselektivitBt bei der Bil- 
dung des Hauptprodukts 72 ist inzwischen durch chernische Korrelation Titan-Enolate geringer Lewis-Aciditlt addieren sich an 

a-Alkoxyaldehyde unter Nicht-Chelat-Kontrolle[z61. Ein gesichen 1411. 
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Bei einer dritten Strategie wird von Lewis-Sauren Ge- 
brauch gemacht, die nicht chelatisieren. Die doppelte 
Komplexierung der Aldehyde 11,13 und 15 durch gasfor- 
miges BF3 diirfte die Addukte 139, 140 bzw. 141 ergeben, 
die aufgrund elektrostatischer AbstoDungskdfte starre 
Konformationen einnehmen ~ollten[~’]. Greift ein C-Nucle- 
ophil die sterisch weniger abgeschirmte Seite von 141 an, 
so wird Chelat-Kontrolle ~imuliert[~~].  Im Gegensatz dam 
ist bei 139 und 140 Nicht-Chelat-Kontrolle zu erwarten. 

139 
R = CH,, R’ = CHZPh 

141 

Tatstichlich addieren sich Allyltrimethylsilan sowie 
die Silylenolether 67b und 67c an 139 (-95OC/l h) 
unter bevonugter Bildung der Felkin-Anh-Produkte 

Auch 140 reagiert rnit 67b hauptsgchlich zum nicht-chelat- 
kontrollierten Produkt (85a : 86a = 12 : 88)14”. BF, -OEtz ist 
weniger wirksam. Die Resultate konnen nicht nur fiber die 
,,Cornforth-Konformationen“ 139 und 140, sondern auch 
mit der Anh-Theorie erklart werdenr4l1. 

Eine von Keck et al. beschriebene BF3-induzierte Allyl- 
stannan-Addition an den spemgen Aldehyd 142 verlluft 
analog, insbesondere wenn die Schutzgruppe sterisch an- 

(65b : 66b =20 ~803688 : 69b = 10 :90;6& : 6 9 ~  = 16 :84)L4’1. 

142 143 144 
a, R = CH,Ph 6 1  39 
b, R = SifBuMe2 >91 < 9  

spruchsvoll isti4’]. Leider reagieren andere a-Alkoxy- und 
a-Siloxyaldehyde (z. B. a-Siloxypentanal) nicht mit Zfhn- 
lich hoher Selektivitat. Dagegen addieren sich Crotylstan- 
nane sehr selektiv an a-chirale @-Sil~xyaldehyde[~’~. 

Obwohl bei Allylbor-Verbindungen Nicht-Chelat-Kon- 
trolle zu erwarten ist, reagiert 2-Allyl-4,4,5,5-tetramethyl- 
1,3,2-dioxaborolan mit a-Benzyloxypropanal 48 zu einem 
Gemisch von 65b und 66b (35 :65)[”1. In der Zuckerche- 
mie sind jedoch Allylbor-Verbindungen niitzlich (siehe 
Abschnitt 5) .  

SchlieDlich sind einige spezielle Fllle von Nicht-Chelat- 
Kontrolle bei der Addition von Li- und Mg-Enolaten an a- 
chirale @-Alkoxy- und @-Siloxyaldehyde bekannt; sie fan- 
den Verwendung z. B. bei der Synthese von Erythromycin 
A durch Woodward et al.[s6’, von Maytansinoiden durch 
Meyers et al.[”] und von Monensin durch Still et al.[”]. All- 
gemeine Regeln kdnnen jedoch noch nicht aufgestellt wer- 
den[’’]. 

5. Additionsreaktionen in der Kohlenhydratchemie 

Obwohl einige der bisher diskutierten GesetzmiBigkei- 
ten auch in der Zuckerchemie gelten, sind oft weitere Fak- 
toren zu berticksichtigen. uberraschungen und mechanisti- 

sche Unklarheiten kommen gelegentlich vor. So nehmen 
Grignard-Additionen an die Mannofuranose 145 stereo- 
chemisch unterschiedlichen Veklauf, je nachdem ob 
HsC2MgBr oder HCECMgBr eingesetzt wird‘’*’. Dagegen 
reagiert 146 rnit Benzylmagnesiumchlorid zu einem einzi- 
gen Diastereomer mit D-~~~o-Konf igura t ion[~~~.  

\ Pl 

145 146 

In anderen Fgllen ist die Deutung der Stereoselektivittit 
rnit Crams Chelat-Model1 einfach. So haben z. B. mehrere 
Arbeitsgruppen[60.6’1 chelat-kontrollierte Grignard-Addi- 
tionen an Derivate der D-Galactose (z. B. 147[611) beschrie- 

147 148 ’ 149 ’ 
H,CMgBr 80 20 

%Li >98 < 2  
OEt 

ben. Laut Schollkopf et al. erfolgt Komplexierung uber die 
Sauerstoffatome der Carbonylgruppe und des Pyran- 
ringP”. 

Ahnlich verltiuft die Grignard-Addition an 150[621. Ha- 
nessian et a1.[62a1 und postulieren eine Komplexie- 
rung gemaB 151, da der @-Benzyloxyrest aufgrund geringe- 
rer Basizitlt nicht konkurrieren kann. Um Chelatisierung 
zu vermeiden und somit eine Umkehrung der diastereofa- 
cialen Selektivittit zu ermliglichen, setzten wir 150 mit 
CH3Ti(OCHMe2)3 Die ausschlieBliche Bildung des 
Felkin-Anh-Produkts 153 steht in Einklang mit der schon 
in Abschnitt 4 erwahnten Nicht-Chelat-Kontrolle bei ein- 
fachen Aldehyden und unterstreicht die Nutzlichkeit der 
Meth~de[~~.’’~. 

19,  R =CH,Ph 151 

t 52 t 53 
H,CMgBr 88 : 1 2  
I13CTi(OCHMe2), 4 : >90 
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2,3-O-Isopropyliden-~-glycerinaldehyd 154 (oder die L- 

Form) sowie verwandte Verbindungen hat man schon oft 
rnit Grignard-Reagentien oder Enolaten umgesetzt, wobei 
meist nur geringe Stereoselektivitat beobachtet w ~ r d e " ~ , ~ ~ ~ .  
Durch sorgfaltige Wahl von Reagens und Reaktionsbedin- 
gungen wurden in jiingster Zeit beachtliche Fortschritte er- 
zielt. Die diastereofaciale Selektivitiit dieser oft als Aus- 
gangspunkt fur Naturstoffsynthesen dienenden Reaktio- 
nen ist anti(Masamune-Nomenklatur)"l. Sie wird von den 
meisten Autoren rnit dem Felkin-Anh-Model1 155 ohne 
Komplexierung des a- oder p-Sauerstoffatoms erkllrt. 0- 
Koordinierung gemaI3 156 (Typ 19) fiihrt zu scheinbarer 
Nicht-Chelat-Kontrolle und konnte daher den Anh-Effekt 
vortauschen oder verstarken; allerdings vermag auch das 
Cornforth-Modell 157 die Ergebnisse zu erklilren. 

Mukaiyama et al. veroffentlichten eine Serie von Arbei- 
ten auf diesem GebietIm1. Als Beispiel sei die Umwandlung 

H 

154 155 156 1 57 

von 154 in 159 erwahnt, eine Schliisselreaktion bei der 
Synthese der ~ - R i b u l o s e ~ ~ ~ ' .  Aus Tabelle 3 wird ersichtlich, 
daD die Addition von 158 besonders selektiv in Gegenwart 
von ZnX2 verliluft. Obwohl die Natur der tatsachlich rea- 
gierenden Spezies nicht bekannt ist, wurde 156 (M = Zn) 
als Model1 angenommen. 

159 (ant i )  160 ( syn)  

Tabelle 3. Sfereoselektive Umsetzung von 154 zu 159/160. 

MX2/MX, [a] T ["Cl Ausb. [%] 159 : 160 

- - I 8  68 40 :60 
MgBr2 0 49 50 : 50 
SnCI4 0 58 95 : 5 

ZnBr2 0 15 95 : 5 
Znll 0 51 95 : 5 

ZnC12 0 60 90 : 10 

[a] Alle Reaktionen, auBer der SnCL-induzierten Addition (Toluol), in 
THF. 

Da die stereoselektive Methylierung von 154 ein ungelo- 
stes Problem ist'"], probierten wir das nicht-chelatisie- 
rende CH3Ti(OCHMe2)3. Tatsachlich entstand ein anti/ 
syn-Verhaltnis von 75 : 25 (THF/ - 78 "C/5 h; > 85% Um- 
satz)1661. Mulzer et al. nutzten die Organotitanchemie er- 
folgreich zur Einfuhrung anderer G r ~ p p e n ~ ~ ' ] .  Eigenarti- 
gerweise ergibt das Phenyltitan-Reagens 161d bevorzugt 
das syn-Addukt 163d, eine seltene Ausnahme bei nucleo- 
philen Additionen an 154. Andere Organometall-Reagen- 

I*] Die syn/anti-Nomenklatur wird sowohl fiir die diastereofaciale Selektivi- 
tilt als auch fiir die simple Diastereoselektivitit benutzt [Ic]. 

tien (Li, Mg, Zn, Cr) wurden ebenfalls gepriift. Mulzer et 
al. diskutieren mehrere Erklarungsmoglichkeiten, ein- 
schlieDlich der dreizahnigen Chelatisierung des Metall- 
atoms durch den Aldehyd und die beiden Alkoxygrup- 

154 t RTi(OCHNlez)3 

161 H O H  
1 62 1 63 

a ,  R = CH3 75  : 25 
b ,  R = nBu 90 : 10 
C ,  R =  CHz'CHCHz 7 1  : 2 9  
d ,  R = P h  9 : 91 

Die stereoselektive Addition von Allylgruppen an 154 
ist mit mehreren Methoden versucht worden. Zwar 
gibt schon Diallylzink ein Produktverhgltnis von 
162c : 163c =91 :91671, doch wird rnit Bor-Reagentien ein 
noch besseres Ergebnis erzielt. HoSfmann et al. zeigten, 
daI3 der Ubergang von 164 zum optisch aktiven 165 das 
162c : 163-Verhiiltnis von 80 : 20 auf 96 : 4 erhoht[681. 

Die optisch aktiven Crotylbor-Reagentien 166 und 169 
wurden ebenfalls gepriift[681. Dabei entstand nur eines 

v 

(167) der vier mijglichen Diastereomere bzw. ein Gemisch 
aus 170 und 171. Wahrend die simple Diastereoselektivi- 
tat von der Konfiguration der Crotyl-Doppelbindung ab- 
hangt1".48', ist es schwieriger, das Phiinomen hinter der un- 
terschiedlichen diastereofacialen Selektivitat zu erkennen. 
Setzt man racemisches 169 ein, so betragt das Verhaltnis 
170 : 171 nur noch 67 :33. Bei diesen Reaktionen spielt 
also die doppelte Stereodifferenzierung eine Rolle. Vorver- 
suche mit anderen Aldehyden deuten an, daB das Felkin- 
Anh-Modell nicht unbedingt z ~ t r i f f t [ ~ ~ ~ .  Moglicherweise ist 
die Reaktion von Allylbor-Verbindungen als Cycloaddi- 
tion aufzufassen, bei der nur wenig Elektronendichte vom 
Reagens auf den Aldehyd iibertragen ~ i r d [ ~ ~ ] .  

CH3 x 

167 > 98 : > 2 168 
154 

170 7 2  : 28 171 
Ph 

169 

Weitere stereoselektive Reaktionen von 154 wurden 
kiirzlich be~chr ieben~~~l .  Li-Enolate reagieren unter maDi- 
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ger bis guter Nicht-Chelat-Kontrolle ar~ti-selektiv~'~.'~]. 
Elektrochemisch erzeugte Dichloressigester-Enolate gehen 
nach Shono et al. stereoselektive Aldol-Additionen ein[711. 
In allen Fallen wurde das Felkin-Anh-Modell zur Erkll- 
rung herangezogen. 

Ahnliches gilt fur b-substituierte Substrate wie 172 und 
173. Zumindest fiir das trans-Isomer 172 ist dies verstlnd- 
lich. Die cis-Verbindung 173 unterscheidet sich insofern 
davon, als Ubergangszusttinde vom Typ 155 oder 156 eine 
energetisch sehr ungunstige sterische Wechselwirkung zwi- 
schen angreifendem Nucleophil und der Methylgruppe zur 
Folge haben. Die diastereofaciale Selektivitat (anti) mu13 
also einen vbllig anderen Grund haben, moglicherweise 
liegt die Cornforth-Konformation 174 vor. 

6. Mechaoistische Studien 

Trotz der Fortschritte auf dem Gebiet der Chelat- und 
Nicht-Chelat-Kontrolle bleiben mechanistische Aspekte 
unklar. So wird z. B. Chelatisierung lediglich aufgrund des 
stereochemischen Ergebnisses postuliert. Bis vor kurzem 
lagen keine physikalischen Hinweise fur das intermediare 
Auftreten von Chelaten vor. Rbntgen-Strukturanalysen 
solcher Spezies sind noch nicht abgeschlossen; Ergebnisse 
von 'H- und '3C-NMR-spektroskopischen Untersuchun- 
gen wurden aber veroffentlicht[26~661. Die Daten von 179, 
das stereoselektiv mit Allyltrimethylsilan reagiert[261, sowie 
von 180[661 sind in Einklang mit den vorgeschlagenen 
Strukturen. 

172 173 174 

Fuganti et al. beschrieben eine Reihe von eleganten Ad- 
ditionen von Diallylzink und Propargylzink-Reagentien an 
172 und 173 sowie an Irnin-AnaI~ga~~~'.  Die stereoselekti- 
ven Synthesen von 175 und 177 sind typische Beispiele. 

Die Methode wurde zur Synthese von Naturstoffen an- 
gewendet. Ein herausragendes Beispiel ist die stereoselek- 
tive Darstellung der Aminozucker L-Daudosamin und L- 
Ristosamin aus Phenylsulfenimin-Abkbmmlingen von 172 

175 95 : 5 176 

177 95 : 5 178 

bzw. 173[731. Mit einem Allylbor-Reagens[' 'I und einer mit 
172 verwandten Verbindung gelang Roush et al. die Syn- 
these von ~-Fucose-Derivaten[~~]. Eine Ausnahme hin- 
sichtlich der Richtung der diastereofacialen Selektivitat bei 
solchen Aldehyden wurde kiirzlich beschrieben, aber nicht 
erklart1751. Mit 154 verwandte Ketone reagieren ebenfalls 
mit C-Nucleophilen zu syn-Add~kten[~~].  Vielleicht bewirkt 
die erhohte Lewis-Basizitat des Carbonylsauerstoffatoms 
eine Chelatisierung mit dem a-Alkoxyrest. 

Neben den metallorganischen Reaktionen sind mehrere 
verwandte Rozesse bekannt. Dazu gehoren die von Dani- 
shefsky et al. untersuchten Hetero-Diels-Alder-Reaktionen 
von lU[771; erwahnt seien ferner Reaktionen von Alkenen, 
die durch Whig-Olefinierung von 154 zuganglich sind: 
Diel~-Alder-[~~] und 1J-dipolare Cy~loadditionen[~~], Phos- 
phor-Wid-induzierte Cyclopropanierung[801 sowie Micha- 
el-Additionen["]. Die dabei beobachtete 1,2-asymmetri- 
sche Induktion wird mit dem Houk-ModellL8'' erklart, das 
mit der Anh-Theorie verwandt ist. 

Trotz der Vielzahl von Lewis-Saure-Addukten von Alde- 
hyden und fehlen Rontgen-Strukturanaly- 
sen[s31. Da die Frage nach der syn-/anti-Komplexierung 
von Aldehyden mechanistisch bedeutsam ist, fiihrten Ra- 
demacher et al. MNDO-Rechnungen an dem BF,-Addukt 
von Acetaldehyd dur~h['~'. Der energetische Unterschied 
zwischen der anti- und syn-Form (181 bzw. 183) betragt 
nur ca. 2 kcal/mol. Die lineare Geometrie 182 entspricht 
keinem Minimum, allerdings wurde eine mogliche n-Koor- 
dinierung noch nicht beriicksichtigt. Kurzlich ist ffelmchen 
bei der Rontgen-Strukturanalyse eines TiCl,-Diester-Ad- 
dukts auf dieses Phanomen ge~toRen[~']. Weitere Untersu- 
chungen sind erforderlich, bevor detaillierte Aussagen zum 
Mechanismus chelat-kontrollierter Reaktionen sinnvoll er- 
scheinen. 

H3C H3C 
)=o, e )=o..BF3 e 

H BF3 H H 

181 182 183 
- 297 .07  - 291.79 - 2 9 5 . 2 7  

AHf [kcal/moll 

7. SchluDfolgerungen und Nachtrag 

Mehrere zuverlassige Methoden der Chelat-Kontrolle 
bei nucleophilen Additionen an chirale a- und fl-Alkoxy- 
carbonyl-Verbindungen stehen heute dern Chemiker zur 
Verfiigung. Weitere Verfeinerungen und die Erprobung an- 
derer C-Nucleophile diirften folgen. Eine schwierigere 
Aufgabe ist die Entwicklung neuer und besserer Methoden 
zur Nicht-Chelat-Kontrolle. Alle theoretischen Modelle 
(Felkin, Anh, Cornforth) fiihren qualitativ zum gleichen Er- 
gebnis. Es ist eine Herausforderung, den eigentlichen Me- 
chanismus zu klaren. 

Nach Fertigstellung des Manuskripts sind weitere Er- 
gebnisse erzielt worden. Ein Steroid-a-Alkoxyaldehyd 
wurde mit einem Li-Dienolat unter Chelat-Kontrolle um- 
gesetzt, und das Produkt wurde in Withanolid D iiberge- 
fuhrtb61. Bei der Cyclokondensation von Aldehyden mit 
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Dienen wie 184 gelangen Danishefky et al. chelat-kontrol- 
lierte C-C-Verknupfungen, z. B. die Synthese von 185‘*’]. 

OCH3 p h  P h  

184 38 185 

SchlieDlich seien Untersuchungen yon Hofmann et al. 
erwlhnt, die das Prinzip der doppelten Stereodifferenzie- 
rung a ~ s n u t z e n ~ ~ ~ ] .  Wlhrend der optisch aktive Allylboron- 
saureester 186 mit 154 zum anti-Addukt 187 reagiert, 
kehrt sich die diastereofaciale Selektivitgt beim Enantio- 
met 188 um! 

187 (98%) 

L ox *” + andere Addukte 

HO H 
189 (70%) 

154 
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