Die Homoaldol-Reaktion oder wie man Probleme der Regio- und

Stereoselektivitdt in den Griff bekommt**

Von Dieter Hoppe*

Professor Wolfgang Liittke zum 65. Geburtstag gewidmet

Neue synthetische
Methoden (50)

Auf der Landkarte der Synthesemethoden in der Organischen Chemie finden sich auch
heute noch weiBle Flecken. So weist sie zwar zahlreiche Typen von Homoenolat-Reagentien
auf, doch zeigt sie keine allgemein anwendbare Methode fiir die zur Aldol-Addition homo-
loge Transformation, die Homoaldol-Addition. Die bis 1980 bekannt gewordenen Verfah-
ren bieten nur singuldre Losungen, die zudem nicht stereoselektiv sind. Dieser Beitrag gibt
einen Uberblick iiber die bestehenden Moglichkeiten und berichtet dann dariiber, wie ein
weiller Fleck durch eine neue Klasse von Homoenolat-Reagentien ausgefiillt wurde: N,N-
Diisopropylcarbamidsédure-2-alkenylester werden lithiiert; die resultierenden Allyllithium-
Verbindungen werden durch Metallaustausch auf hohe Regio- und Diastereoselektivitit der
Carbonyladdition getrimmt. Insgesamt bieten nun Homoaldol-Reaktionen einen allgemei-
nen und verldBlichen hochstereoselektiven Zugang zu y-Hydroxycarbonyl-Verbindungen
unter Kniipfung der C(B)—C(y)-Bindung. Dariiber hinaus wird demonstriert, wie sich Pro-
bleme beim Einsatz von Allylanionen als Synthesebausteine heute 16sen lassen.

1. Einleitung

Bei der Synthese einer organischen Verbindung reicht es
heute meist nicht mehr aus, das Kohlenstoffgeriist nur mit
der vorgegebenen Konstitution - also nur mit der richtigen
Sequenz der Atome - aufzubauen. Gefordert wird ein rei-
nes Diastereomer, mindestens als Racemat (also mit be-
stimmter relativer Konfiguration) oder gar als Enantiomer
(mit bestimmter absoluter Konfiguration). Eine weitere
Schwierigkeit bringt die Komplexitit vieler Zielmolekiile
mit sich; sie - und damit auch die vielen Vor- und Zwi-
schenstufen - enthalten oft mehrere funktionelle Gruppen
dhnlicher Reaktivitidt, von denen jeweils nur eine umge-
formt werden darf. Selektive Methoden und Reagentien
sind also gefragt, und zwar um so mehr, je komplizierter
das Zielmolekiil ist. Um die Stufenzahl gering (und damit
die Gesamtausbeute hoch) zu halten, sollte jeder Synthese-
schritt ohne Umwege mit der Konstitution auch die rich-
tige Konfiguration liefern.

Der Fortschritt der vergangenen Jahre besteht zu einem
groBBen Teil darin, daB fir Standardbausteine diese
Schwierigkeiten weitgehend gemeistert wurden. Die Aldol-
Addition und ihre zahlreichen nahen und entfernten Ver-
wandten bieten Paradebeispiele!”’. Um etwa p-Hydroxycar-
bonyl-Verbindungen 1 (R'=H, Alkyl oder OH) aus den
Synthons 2 und 3 aufzubauen - auf diese fiihrt die Retro-
synthese” von 1 zuriick (Schema 1) - stehen viele gute
préparative Losungen zur Verfiigung. Sie bieten gezielten
Zugang zu beiden Diastereomeren 1 als Racemat oder gar
als Enantiomer; oft besteht die Wahl zwischen mehreren
Methoden unterschiedlicher Effektivitit und Einfachheit.

Wie steht es mit dem Methodenarsenal, wenn die diaste-
reoselektive Synthese einer syn- oder anti-y-Hydroxycar-
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bonyl-Verbindung 4% - etwa eines der zahlreichen na-
tirlich vorkommenden vy-Lactone - erforderlich ist
(Schema 1)? 4 ist zum Aldol 1 homolog. Die Kenntnis der
Aldol-Addition verleitet zum Bindungsbruch zwischen B-
und y-C zum Aldehyd 2 und zum Homoenolat-Ion 5; sie
weckt den Wunsch nach einer ,,Homoaldol-Addition*".
Dabei spielt der Gedanke eine wesentliche Rolle, daB3 die
Asymmetriezentren, die bei der Vereinigung von zwei pro-
chiralen Zentren entstehen, sich am einfachsten lenken las-
sen werden.
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Schema |. Retrosynthese von Aldolen 1 und Homoaldolen 4. Die CIP-De-
skriptoren [3] gelten unter der Voraussetzung, daB R? und R*=n-Alkyl ist.
Variationen von R' haben keinen Einflu8.
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Es gilt nun, ein Reagens®® fiir das Homoenolat-Ion 5 -
ein d*-Synthon® - zu finden, welches Aldehyde diastereo-
selektiv zu addieren vermag. Eine Literatur-Recherche bis
1981 bringt keine brauchbare Methode zutage. Die
Schwierigkeit liegt klar auf der Hand: § ist ein ,,umgepol-
tes Synthon"®. Die Carbonylgruppe trigt nicht zur Stabili-
sierung der negativen Ladung bei - ganz im Gegensatz zu
den Enolaten, bei denen eine Mesomeriestabilisierung die
treibende Kraft zur Bildung liefert. Mesomerie schiitzt die
Carbonylgruppe in Enolaten 3 zugleich vor nucleophilem
Angriff. Damit ist das zweite Problem angesprochen:
Selbst wenn es gelingt, ein Homoenolat anders als durch
Deprotonierung (etwa durch Halogen-Metall-Austausch)
zu erzeugen, sind dessen Carbonylgruppe und benachbarte
Wasserstoffatome die Ausgangspunkte fiir Neben- und
Folgereaktionen, wie Umprotonierungen zum Enolat oder
unkontrollierte Additionen. Zwar wurden Homoenolate §
bei der B-Deprotonierung nichtenolisierbarer Ketone!®
unter drastischen Bedingungen oder bei der Ringdffnung
von Cyclopropanolaten’®! als kurzlebige Zwischenstufen
durch Deuterierung nachgewiesen, doch reichen die erziel-
baren Konzentrationen an 5 fiir eine priparative Nutzung
nicht aus.

2. Homoenolat-Reagentien mit blockierter
Carbonylgruppe - die defensive Strategie

In Homoenolat-Reagentien ist also zumindest die elek-
trophile Carbonylgruppe ,,aus dem Verkehr zu ziehen.
Diese defensive Strategie beschritten - wohl als erste - Bii-
chi und Wiiest"'® im Jahre 1969, als sie die Grignard-Ver-
bindung 6a (erzeugt aus dem Bromacetal) an einen Alde-
hyd addierten und anschlieBend im Addukt 7 die Schutz-
gruppe hydrolytisch entfernten (Schema 2). Obwohl 6a, b
und #hnliche Magnesium-""", Kupfer-'? oder Lithium-
Verbindungen!? héufiger als Propanal- und 2-Butanon-d*-
Reagentien eingesetzt wurden, ist diese Losung offenbar
nicht allgemeiner anwendbar, denn sie wurde bisher nicht
fiic B-alkylierte Homoenolate beschrieben. Einen Finger-
zeig auf den Grund liefern Befunde von Feugeas!'¥: Die
Gefahr besteht in einer 1,3-Cycloeliminierung von 6b zum
Cyclopropylether 9; die Tendenz sollte mit dem Alkylie-
rungsgrad wachsen,

Wird in 3-Stellung eine stabilisierende Arylsulfonyl-
Gruppe eingefiihrt, sind ,,Homoenolat-Ionen* des Typs
11a unmittelbar durch Deprotonierung der Acetale 10a
zuginglich™®!, Diese Vereinfachung bei der Erzeugung
muB jedoch mit einem weiteren Reaktionsschritt erkauft
werden, nidmlich der reduktiven Entfernung der aktivieren-
den Gruppe. Nach dem Muster 11 - acetalartig geschiitzte
Carbonylgruppe und stark elektronenziehender B-Substitu-
ent Z - sind einige weitere d*>-Reagentien aufgebaut, wie
die Nitroacetale 11b1'%, die Phosphoniumverbindungen
11c¢"” oder die Phosphanoxide 11d""®. Der Freisetzung
der Carbonylgruppe in den Addukten 12a, b folgt eine
Eliminierung zur a,B-ungesittigten Carbonylverbindung
14, oder aber Carbonyladdukte 16¢, d bilden als Zwi-
schenstufen der Wittig-Reaktion Olefine 17. Diese Rea-
gentien entsprechen daher B-Acylvinyl-Anionen 15" bzw.
p-Carbonyl-Dianionen 18.
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Schema 2. Acetale als Homoenolat-Reagentien. Die neu gekniipften Bindun-
gen sind durch Fettdruck hervorgehoben.

In S4ure-Derivaten konnen die Carbonylgruppe und ihr
benachbarte Protonen auch ,elektronisch* durch Aufbau
einer Carboxylat-Mesomerie desaktiviert werden (Schema
3): Aus der S#ure wird mit dem ersten Aquivalent Base ein
Salz erzeugt, welchem nun mit Lithiumdiisopropylamid
das von der Phenylsulfinylgruppe acidifizierte B-Proton
zum Dianion von 19 entzogen wird'?>?"; 19 bewihrte sich
fiir die Synthese von 2-Buten-4-oliden 24. Dilithiumpro-
pionat 20"% sowie das Anilid 21'** sind iiber den Umweg
eines Halogen- oder Zinn-Lithium-Austauschs ebenfalls
erhiltlich; sie wurden fiir die Synthese von y-Lactonen 23
genutzt.

XY\H/OLi . (\H/OLi

Li O Li NPh
19, X = Ph% 21
20, X =
R OLi
R OLi R
20 + R,C=0 —> & — R)(O_LO
22 23
19 + RCHO — — -
24
Schema 3. Mesomeriegeschiitzte Homoenolate.
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3. Der Cyclopropanweg

In mehreren Studien®! wurde nachgewiesen, daB8 die
Ringéffnung von Cyclopropanolaten im protischen Milieu
iiber B-Enolate verlduft, doch sind die erzielten Konzentra-
tionen der Carbanionen zu gering, um sie mit weniger re-
aktiven Elektrophilen als H® oder D® abzufangen.

o > %
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Nach Kuwajima et al.** gelingen jedoch Hydroxyalky-
lierungen von Acetalen wie 25 mit Aldehyden zu y-Hydro-
xyestern 27 in Gegenwart dquimolarer Anteile Titante-
trachlorid (Schema 4); als isolierbare Zwischenstufe wurde
die Organotitan-Verbindung 26 charakterisiert?*". Von
der mit Zinntetrachlorid erhaltenen analogen Trichloro-
stannyl-Verbindung>" existiert eine Réntgen-Strukturana-
lyse. Wie Reissigi®® zeigte, reagieren 2-Silyloxy-cyclopro-
pancarbonsédureester 28 analog und liefern mit Aldehyden
v-Lactole 29; das Reagens entspricht also eher einem vy-
Oxoenolat und ist allenfalls formal als Homoenolat-Aqui-
valent aufzufassen. Fiir die kiirzlich von Murai et al.?" be-
schriebene oxidative Dimerisierung von Cyclopropyl-
trimethylsilylethern wie 30 zu 1,6-Diketonen 32 unter
der Einwirkung von Silber- oder Kupfer-tetrafluoroborat
wurden die entsprechenden , Metall-homoenolate** 31
als Zwischenstufen vorgeschlagen. Mit Quecksilber(ir)-
acetat entstehen stabile ,,Quecksilber-homoenolate“!?
(M=AcOHg in 31), welche in der Arbeitsgruppe von Gie-
se als Radikalvorstufen - unter anderem fiir die Syn-
these von Diketonen des Typs 32 - herangezogen wur-
den.
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Schema 4. Cyclopropane als Homoenolat-Vorstufen.
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Die Ringspannung von Cyclopropanen wurde auch fiir
indirekte Reaktionssequenzen, die Homoaldol-Abkémm-
linge ergeben, ausgenutzt. So fithrt nach Trost et al.®% die
Addition von Diphenylsulfonium-cyclopropanid an ein
Keton zum Spirooxiran 33, das durch Umlagerung zum
Cyclobutanon 34 und dessen Baeyer-Villiger-Oxidation
das y-Lacton 35 ergibt. Insgesamt bewirkt die Folge eben-
falls lediglich die Addition des Propionsiure-d*-Synthons
an eine Carbonylverbindung; fiir die Einfithrung von al-
kylsubstituierten Homoenolat-Einheiten diirfte die Ldsung
wegen der Regioselektivitiatsprobleme bei den Umlagerun-
gen wenig attraktiv sein. 2-Methoxy-cyclopropyllithium 36
wurde von Corey et al.P! bereits 1975 als spezielles Ho-
moenolat-Reagens genutzt.

4. Die offensive Strategie -
der Allylanionen-Weg mit vielen Problemen

Die in Abschnitt 2 und 3 aufgefiihrten Reagentien bieten
nur fiir die Stammverbindungen und fiir wenige Spezial-
fdlle ansprechende Losungen. Als ausbaufihiger erweist
sich die ,,Allylanion-Strategie*, die zuerst - mit anderer
Zielsetzung — von Biellmann et al.®*>*! und Corey et al.P¥
sowie, im Hinblick auf Homoenolat-Reagentien, seit 1972
von Ahlbrecht et al.® 33 yntersucht wurde. Dabei wird die
notwendige 1-Funktionalitidt offensiv zum Aufbau einer
Allylmesomerie genutzt; bisweilen wird auch der Hetero-
Substituent X (Schema 5 und 6) zur Stabilisierung des Al-

2 1 2
R% . anl Base
X X
37 38

R%?7 s R! R? R! 2 1
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Schemu 5. Allgemeiner Verlauf von Homoaldol-Reaktionen mit Allylmetali-
Verbindungen. Stereochemische Aussagen sind an dieser Stelle nicht impli-
ziert.

lylanions 39 herangezogen. Als Vorstufe dient in der Regel
die Allylverbindung 37 (oder seltener das weniger acide
Vinylisomer 38%), die mit starken Basen deprotoniert
wird. Die Umsetzung von 39 mit einem Aldehyd oder ei-
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nem Keton fiihrt zu regicisomeren Addukten 40 und 41.
Das Isomer 40 liefert - sofern der Substituent X iiber ein
elektronegatives Atom (O, N oder S) an die Kohlenstoff-
kette gebunden ist, bei der Hydrolyse das Homoaldol 42,
das mit dem tautomeren y-Lactol 43 im Gleichgewicht
steht. Falls das y-Addukt 40 elektropositive Reste X ent-
hilt (z. B. Trialkylsilyl®®, Diarylboryl®™), ist ein Oxida-
tionsschritt einzuschalten.

Weitere Oxidation der Aldehyd-Derivate 42 und 43 er-
gibt Sduren, die meistens als y-Lactone 44 isoliert werden.
Direktere - aber nicht immer zweckmiBigere - priparative
Losungen fiir Alkansidure-d3-Synthons bieten 1,1-bishete-
rosubstituierte Allylanionen 45 (Y=z.B. Phosphoryl, da-
von abgeleitete Gruppen und auch Cyan, Schema 6), denn
die Hydrolyse der y-Addukte 46 fiihrt unmittelbar zur
Siure 47 (Schema 5).

Allylanionen als Homoenolat-Reagentien bringen je-
doch auch neue Probleme mit sich.

Stabilitdt und Anwendungsbreite: Alkylgruppen als R'
und R? insbesondere in den elektronenreichen o- und y-
Positionen der Anionen 39 setzen die Stabilitit drastisch

herab; d. h. Allylanionen werden mit zunehmendem Alky-
lierungsgrad schwieriger gebildet und zeigen dementspre-
chend steigende Zersetzungstendenz (Schema 7). Beson-
ders 1-Oxyallylanionen neigen zu Umlagerungen, wie Wit-
tig-"® und Brook-Umlagerungen*-**"" sowie Acyl-®
und Phosphoryl-Wanderungen'®” (Schema 8). Die Reversi-
bilitit der Brook-Umlagerung kann aber auch zur Berei-
tung von Anionen 49 in geringer Stationidrkonzentration
aus 1-Trialkylsilyl-2-alkenolaten!**~*) herangezogen wer-
den. Elektronenziehende Gruppen R' oder R? hingegen
tragen zur Stabilisierung von Allylanionen des Typs 39
bei, und es verwundert daher nicht, daB viele der substitu-
ierten Homoenolat-Reagentien Phenyl-, Vinyl- oder Car-
bonylgruppen enthalten (Schema 6).

Regioselektivitdt: Die Isomerenverhiltnisse 40/41 (y/a-
Addukt) der kinetisch gelenkten elektrophilen Substitution
ambidenter Anionen®" wie 39 werden in komplexer Weise
von den Substituenten, vom Gegenion, vom Solvens und
vom Elektrophil beeinfluBt®"). Sehr oft kehrt sich die Re-
gioselektivitit beim Wechsel von Alkylhalogeniden zu
Carbonylverbindungen um. So werden lithiierte Propenyl-

Propanal-d?-Reagentien.
SiMe B(OR) ~ K® Li Li
RS B /\r 3 A/ 2 3N Z //O 7
Li OR Li OSiRg OSiMey OMe NMePh NMeP(NMe), NQ
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NLiC-Ph Me/N\fo SR Li SLi SLi Li Li
Me O,
55 [e][50] 0_7 57 [b,f] 58 [34] 59 [b]{54] 60 [a][55] 61 [a]{36,56] 62 [a][37]

56 [a][51] [32,33,52,53,83]

Propionsiure-d3-Reagentien:

~OR /\(ca P

Li OR OR NR, OLi
65 [a-d]([60,61] 66 [a,b][62]

63 {e][57] 64 [a-d][58,59]

Substituierte Homoenolat-Reagentien (77):
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i i i
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67 [a,b][63] 68 [a,b][64]
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/'é"\‘(lkOMe AN | e /\}'Me

e 5 - NN
OMe NMePh NMePh NQ NMePh OSiEtg NHet
69 [e] [65] 70 (a](35] 71 (a](66] 72 (e](67] 73 [a] (68] 74 (a] (65] 75 [a,g](70)
. . 1]
H;C Z Li HSC\A/LI HaC\'/.éﬁ/P(NM82)2 LiQ
s\fs s\fo OSiEt,
NMe, NMe,
76 {a,f}(71] 77 [a.£]({72] 78 (a](73]
Q CH, Li
Hac\%é.\\rpphz Li@ )\(Li chr/\rsph SN
OMe NMePh Hg Li 050

79 [a,£][74] 80 (c] (75}

81 [a,b,f][52]

82 [b,c][76]

Schema 6. Ausgewihlte Homoenolat-Reagentien auf der Basis von Allylanionen und ihre Regioselektivitdt (rs) bei der Carbonyladdition. Als Regioselektivitdt (rs)
wird hier der Anteil des betreffenden Regioisomers (in %) bezeichnet. [a] Hohe y-Regioselektivitit, >90% rs. [b] Mittlere y-Selektivitat, > 65%rs. [c] Keine y-Selek-
tivitit, 60-40% rs. [d] a-selektive Carbonyladdition. [e] Selektivitit ist nicht bekannt. [f] Die Deblockierung der y-Addukte ist nicht beschrieben. [g] NHet =9-Carb-

azolyl.
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Schema 7. Erschwerung der Deprotonierung von Allylverbindungen mit zu-
nehmendem Alkylierungsgrad: X ist konstant; R=Alkyl (z. B. CH;).
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T
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”_ o
(0]
?
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o — Y
O-PX, o°
(o]

Schema 8. Umlagerungen von |-Oxyallylanionen.

ether 48 oder 49, die seit 1974 in den Arbeitskreisen von
Evans®*®, Schlosser®, Still'*?! und in mehreren anderen
Gruppen!®41- -4l yntersucht wurden, zwar y-selektiv al-
kyliert, aber a-selektiv hydroxyalkyliert; die Tendenz wird
durch den Metallaustausch®*'42l mit Magnesiumbromid,
Zinkchlorid oder Diethylaluminiumchlorid®? noch
verstarkt. Fiir entsprechende metallierte Thioether 57 hin-
gegen trifft das Umgekehrte zu*3*4-3383 D3 die vom
Substituenten R' oder R? in 39 ausgehende Stérung des
Allylsystems in der GroBenordnung von derjenigen des
Substituenten X liegt, sind an den ,,Stammverbindungen*
(R! und R?=H) ermittelte Regioselektivititen selten auf
substituierte Derivate iibertragbar. Als Faustregel, die sich
von vielen Ausnahmen nicht beirren 148t (sterische Gege-
benheiten, Einfliisse des Solvens und Bindungszustand des
Kations werden auBer acht gelassen), kann gelten:

Die Einfiihrung von Donor-Substituenten’®"! (dazu wer-
den auch Alkylgruppen gerechnet) in ,,Allylanionen*,
M = Li, verschiebt den Carbonylangriff in Richtung auf
a-Selektivitdt, die von Acceptor-Substituenten dagegen
in Richtung auf y-Selektivitit (Schema 9). Bei Alkylie-
rungen und Silylierungen kehren sich die Einfliisse
um®,

Die Regeln iiber die Selektivitit der Carbonyladdition
treffen am besten fiir wenig stabilisierte Allylverbindungen
im unpolaren Medium zu, weil dann die Bildung von en-
gen lonenpaaren besonders ausgeprigt ist (Schema 9).

Hoch y-selektive Carbonyladditionen (Schema 6) z.B.
zeigen das Pentadienyl-Derivat 74 von Oppolzer et al.'®,
die 1-Phenyl-Verbindung 70 von Ahlbrecht et al.**3% das
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3-Methyl-Phosphamid 78 von Ewvans et al." sowie das
Prenyl-Derivat 812, Die von der Anionen-Polarisie-

ng®"! bestimmte lonenpaarung kann aber durch gut
komplexierende Liganden und darauf ansprechende Kat-
ionen (Chelatbildung) auBer Kraft gesetzt werden; das von
Seebach et al.’" beschriebene Magnesium-Harnstoff-Deri-
vat 56 wird mit hoher y-Selektivitit hydroxyalkyliert.

Iy
//\.:,,eDo e/\,,no + >=o ’//__\‘_r,,no] 2 "Do
]_l‘ie 1{19 Lior< LiO
A
"/\,,Acc /\%Acc + >=0 I ?/_\\:ﬂAcc N Ac
| = | T AL L
Li@ on __,\O O

Schema 9. Modellvorstellung zur Steuerung der Regiochemie der Carbonyi-
addition durch die Position des Gegenions. Do= Donor-, Acc=Acceptor-
Substituent. A, B: Ubergangszustinde.

Deblockierung: Unter den Reagentien in Schema 6 zeich-
nen sich 1-thiosubstituierte Allylverbindungen der Typen
57, 76 und 77 durch die beste Substituentenvertriglichkeit
aus, doch ist die schonende Deblockierung der resultieren-
den Thioenol-Derivate vom Typ 40 (X=SR’) schwierig
oder gar bisher nicht moglich®™®¥., So erfordert die Metha-
nolyse des Cyclopentanon-Addukts 83 zum Spiroacetal 84
den Zusatz von Quecksilber(i1)-chlorid im Molverhiltnis
1:3%%] Die siurekatalysierte Hydrolyse® von Enaminen
(X=NR} in 40) und von Enolethern®® (X=OR in 40) zu
Aldehyden und Ketonen ist hingegen im allgemeinen
leicht méglich.

Dg\\-SMe —_—
H

83

O™ "OMe

5. Die Lisung: Metallierte Allylcarbamate

Aus den geschilderten Problemen ergeben sich zugleich
die Forderungen an eine neue Klasse von allgemeiner ein-
setzbaren Reagentien fiir die Homoaldol-Reaktion:

VerlaBlliche, vom Substituentenmuster unabhingige y-
Selektivitat der Carbonyladdition

allgemeiner, einfacher Zugang

milde, selektive Deblockierung der Addukte

Option auf stereoselektive Versionen.

Als wir 1979 mit unseren Uberlegungen begannen®®,
war kein Reagentientyp bekannt, der allen Anspriichen
standhielt, doch der Boden fiir eine befriedigende Losung
war bereitet. 4. I. Meyers, Beak und viele andere hatten
die Bedeutung des lange bekannten® , Chelateffekts*‘®”
fir die gerichtete Lithiierung ins BewuBtsein gebracht; die
Untersuchungen von R. W. Hoffmann™*" an Allylboranen
machten deutlich, daB im unpolaren Medium die Regio-
chemie der Carbonyladdition weitgehend von der Position
des ,,Kations" gesteuert wird (es lenkt die eintretende Car-
bonylgruppe im pericyclischen ProzeB unter Allylinversion
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in die y-Stellung). Der Ablauf gleicht dem der isoelektroni-
schen Aldol-Addition', und damit ist einheitliche Prochi-
ralitdt des Edukts 39 der Schlissel fiir hohe Diastereose-
lektivitit.

Die Folgerung: Das ,,Kation* in der Allylmetall-Verbin-
dung 39 soll sicher in der 1-Position lokalisiert sein (siehe
39B). Die Gruppe X muB also aktiv eingreifen und das
Kation dort festhalten. ,,Zugaben* wiren erhohte thermo-
dynamische Stabilitidt der Spezies 39 und hohe kinetische
Aciditat der Vorstufe 37, denn die Wechselwirkung des
Restes X mit dem Kation sollte bereits den Ubergangszu-
stand der Deprotonierung energetisch senken; beides sind
Voraussetzungen fiir groBe Anwendungsbreite. Welche
Gruppe X kann das alles leisten? Da wir uns mit metallier-
ten Thiocarbamidsiureestern’*%" (z.B. des Typs 77) be-
schiftigt hatten, erschienen uns N,N-Dialkylcarbamoyl-
oxy-Gruppen als erfolgversprechende  Kandidaten
(Schema 10). Carbamidsédure-2-alkenylester 87 sind ein-
fach und allgemein zuginglich, und zwar aus den Allylal-
koholen 85 und den Chloriden 86 unter Einwirkung von
Pyridin®” oder anderen Basen!*"-7**!; dabei bleiben Regio-
und Stereochemie des Edukts unangetastet®. Da die y-
Addition von Aldehyden und Ketonen an die Lithiumver-
bindung 88 zu Enolestern 89 fiihrt, erwartet man bei der
solvolytischen Deblockierung zu Homoaidolen 91 keine
Probleme.

RZ R2
R’\KJ\KR‘ Q R} _A_R!
RipoH + c1—c—NR2 — Rt D, —
85 86 87 NR}
R® - R’ OHR? . R? R' OH
3 1
R 7 Liy +RORC=0 RS R 3 RE
4 p —_ 34 + e
00 ‘®em R3R* OCb R* R1OCb
88 NR} 89 %
R? R?
RTOHR’H R4 H
89 — RS R! === Rt 1
RS R4 fe) R O OH
91 92

Schema 10. Homoaldol-Reaktion mit Allylcarbamaten. Umsetzung 87 — 88
mit n-Butyllithium/Tetramethylethylendiamin (TMEDA) in Tetrahydrofu-
ran (THF)/Hexan, —78°C (Standardbedingungen). Cb= N, N-Dialkylcarb-
amoyl; wenn nichts anderes angegeben. ist Cb =C(O)—N(iPr)..

Zur ersten Priifung wurde N, N-Dimethylcarbamidséure-
allylester 93a mit Lithium-diisopropylamid (LDA) in
THF/Hexan bei — 78°C geriihrt und zum Nachwelis etwa
entstandener Anionen mit Benzylbromid versetzt. Man iso-
lierte mit 40% Ausbeute (bezogen auf LDA) das (Z)-konfi-
gurierte 3-Butensidureamid 97*72*1. Damit war gesichert,
daB die Allyllithium-Verbindung 94a zwar intermedidr
auftritt, jedoch rasch mit dem Ester 93a unter Ubertragung
der Dimethylcarbamoylgruppe und erneuter Deprotonie-
rung zum vinylogen Amidenolat 96 reagiert, welches
schlieBlich (in a-Stellung zum Acceptor-Substituenten'®')
benzyliert wird (Schema 11).
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Li
/\/@ LDA /\[/ HN(iPr),
=

Diese ,,Selbstkondensation* wird durch sperrige N-Sub-
stituenten verlangsamt; das N,N-Diisopropyl-Derivat 93b
isomerisiert unter den genannten Bedingungen®* "2 ledig-
lich zum (Z)-1-Propenylcarbamat 95b; das intermedidre
Anion 94b wird in situ mit Dimethylcarbonat (welches un-
terhalb von —70°C gegeniiber LDA inert ist!) abgefangen
und ergibt nach Benzylierung (neben geringen Mengen des
o-Addukts) den (Z)-Butensiureester 98. Das Verfahren
bietet somit einen einfachen und flexiblen Zugang zu mas-
kierten 4-Oxoestern®,

O/O

Y (R’ = iPr)

2

NRz NR} N(iPr),
93 94 95b
2. R'=Me; b, R' = iPr
(o]
94a +93a Me,Nk/'\ 2 PRCHaBr  Me,N o
O\l( ?Hg O\fO
Mez Ph NMe;
97
O

94b 1) + (Me0),CO Meo)‘\'/\

—————

2)+ PhCHqBr CH; 00 98

Ph nN(ipr),

Schema 11. In-situ-Erzeugung und Abfangen von Lithiumverbindungen 94.

Die Basizitat von LDA reicht demnach zwar zur Erzeu-
gung von 94b in geringen Konzentrationen aus, doch wird
dieses bei Abwesenheit eines reaktiveren Elektrophils
durch Diisopropylamin irreversibel zum stabileren Enol-
carbamat 95b protoniert. Der Energieunterschied AG, der
Isomere 93b und 95b wird nach Hine et al.® auf etwa
3 kcal/mol geschitzt, was (bei —78°C) <3 pK,-Einheiten
entspricht. Somit diirfte die Ionenpaaraciditit des Allyl-
carbamats 93b (in THF) geringfiigig unter der von Diiso-
propylamin (pK,=36)"" liegen.

Am giinstigsten zur vollstindigen Deprotonierung der
N, N-Diisopropylcarbamate 87 (R®=iPr) erweist sich n-
Butyllithium in Gegenwart des Komplexbildners Tetrame-
thylethylendiamin (Molverhiltnis 1:1.0 bis 1.1)* in
Ether/Hexan-Mischungen oder in reinen Kohlenwasser-
stoffen bei —78 bis —70°C. Produkte der Addition von
Butyllithium an die sterisch abgeblockte Carbonylgruppe
sind nicht zu finden.

Wie durch Silylierung nachgewiesen wurde!”? (vgl.
auch Schema 14), betrdgt der Lithiierungsgrad bei der
»Stammverbindung* 93b bereits nach 5 min mindestens
88%. Die Einfiihrung einer Methylgruppe in die a-, f- oder
v-Position zu den Carbamaten 99-102 (Schema 12) setzt
deren kinetische Aciditit nur geringfiigig herab (vollstin-
dige Lithiierung in ¢=15-30 min), Selbst zwei Alkyl-
gruppen in beliebiger Anordnung vertrigt das System ohne
Schwierigkeiten, wie die Carbamate 105 (r=30 min) und
106 (3.5h) belegen. Die Grenze der Metallierbarkeit ist
beim 1,3,3-Trimethyl-Derivat 112 iiberschritten: Es erweist
sich gegeniiber n-Butyllithium als inert®”. Die Allyleinheit
darf auch Teil eines Sechsrings sein (wie in 107 und 111),
oder Teile davon kénnen im Fiinf- oder Sechsring einge-
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schlossen sein (wie 108-110, t=23-5 h)®"}; andere Ringgro-
Ben haben wir noch nicht geprift. Uberraschenderweise
lieBen sich das 2-Cyclopentenyl- 115 und das trans-p-
Menthadienylcarbamat 113 unter Standardbedingungen
nicht lithiieren®”, Moglicherweise senken konformative
Effekte die kinetische Aciditit dieser Carbamate, indem
die aufzulésende CH-Bindung sich hier in einem ungiinsti-
gen ,,.Diederwinkel zum 7n-System anordnet.

Ein 3-Phenylrest steigert erwartungsgemiB die Aciditit
betrichtlich: 103 wird bereits durch LDA bei —78°C in
weniger als 1 min vollstindig deprotoniert”?". Die Unter-
suchung heterosubstituierter Verbindungen, z. B. des 3-Tri-
methylsilyl-Derivats 104, wurde erst begonnen®®,

7 % 7 K\ Ph_~
/\&b )ECI) \/\OCb OCb VECb

99 100 101 102 103
MesSi  OCb Cb ocb oCh
104 105 106 107
N\o—cfo
QN
OCb dchb och AL
108 109 110 1t

@—OCb

115

0
Y\o( O—C\NEt
Ch 2
A

112 113

\Qom)
114

Schema 12. Grenzen der Lithiierung von 2-Alkenylcarbamaten 87 unter
Standardbedingungen (siche Text). 112-115 werden nicht lithiiert.

Insgesamt bietet die Lithiierung von Allylcarbamaten ei-
nen allgemeineren Zugang zu 1-Oxyallylanionen mit bis-
her unerreichter Strukturvielfalt - und damit zu potentiel-
len Homoenolat-Reagentien.

Die Umsetzung!®>7* von L&sungen der Allyllithium-
Verbindungen vom Typ 88 mit Aldehyden oder Ketonen
verlduft bei — 78°C rasch und fiihrt iiberwiegend zu y-Hy-
droxyenolcarbamaten 89 mit wechselnden Anteilen der a-
Addukte 90 (Schema 10); einige reprisentative Beispiele,
die zugleich die Grenzen der Lithium-Varianten aufzeigen,
gibt Schema 13.

Die y-Selektivitit der Carbonyladdition steigt mit zu-
nehmender 3- und verringerter 1-Substitution im Allyl-
anion 88 sowie mit abnehmender Carbonylaktivitit des
Reaktionspartners; Ketone sind besser als Aldehyde.
Beide Faktoren begiinstigen einen cyclischen Ubergangs-
zustand des Typs B (Schema 9) und benachteiligen andere
Maoglichkeiten. Der zweite Parameter ist der gewichtigere:
Die Additionen des Allyl- 93b und des 1-Methylallyl-Deri-
vats 99 an Aceton zu 116 bzw. 117 verlaufen mit dhnli-
chen Regioselektivititen”?™ (Schema 13), wihrend der
Austausch von Aceton gegen Acetaldehyd bei 118 den
Verlust der y-Selektivitit zur Folge hat®?,
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H OH OH
X X/\( )\/\‘/
OCb OCh OCb

116, 79%, rs 93% 117, 65%, rs 87% 118, 28%, rs 31%
[72b,96] [72b] [72b]

OH H OH
/H/\ OCb M
A A N
OCb OCb

119, 76%, rs 80% 120, 87%, rs > 97% 121, 87%,rs > 91%
[72b] [72b] [72b]

OH
OChb ‘\\ Ph
x_-0Cb

122, 42%, rs > 95% 123, 65%, rs > 95% 124,63%, s 80%
(96) [96] (97

OH

Schema 13. Beispiele zur Addition von 88 an Aldehyde und Ketone. Angege-
ben sind die Ausbeute und die Regioselektivitit. Bei 116- 124 bezieht sich %
rs auf den Anteil des y-Addukts in der Mischung der Regioisomere.

6. Struktur und Eigenschaften lithiierter Carbamate

Bisher liegt zwar keine Rontgen-Strukturanalyse vor,
doch erméglicht das Reaktionsverhalten fundierte Speku-
lationen iiber die Strukturen der Lithiumverbindungen
88.

a) Die Lithiierung der Ester 87 gelingt nur bei Anwe-
senheit eines zweizdhnigen Komplexbildners wie TMEDA
im Molverhiltnis 1:>1; dann aber verlduft sie selbst in
Kohlenwasserstoffen als Solvens rasch!'%L

b) Die Lithiumverbindungen 88 sind in unpolaren Sol-
ventien mindestens unterhalb von —70°C persistent, in
Donor-Lsungsmitteln (wie THF oder 1,2-Dimethoxy-
ethan) oder beim Austausch von Lithium gegen Kalium la-
gern sie sich aber in Salze von a-Hydroxyamiden wie 126

um®’L,
©<Li —_ OLi
o\g/N(iPr)2 N(iPr),

O
125 126 -

¢) Sofern das Allylsystem 88 keinen 3-cis-Substituenten
enthilt oder das Geriist dem Produkt die (1E)-Konfigura-
tion aufzwingt (z. B. in Cycloalkenyl-Derivaten wie 125),
bildet sich bei der y-Substitution - unabhingig vom Elek-
trophil - im Edukt eine (1Z)-Doppelbindung (Schema 13
und 14); in der reagierenden Spezies 88 nimmt also die
Carbamoyloxygruppe bevorzugt die endo-Position ein.

d) Die 2,3-Bindung in den lithiierten (E)- und (Z)-2-Bu-
tenyl-Derivaten 101 und 102 ist bei —70°C torsionssta-
bil®% 10219 denn Metallierung und Silylierung (Schema
14) verlaufen ,,stereodefensiv-!'%3,

e) Die Carbonyladdition zeigt hohe y-Priferenz; durch
zunehmende vy-Substitution des Allylteils wird sie noch
verstarkt.
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f) Die Regiochemie der Alkylierung und Silylierung
(Schema 14) wird weitgehend von der Position vorhande-
ner Alkylgruppen beherrscht; die Carbamoyloxygruppe
hat nur geringen EinfluB3t2>10%,

ﬁ /\erMes \/\rSJMes K\r51Me3
+

Me3Si OCb OCb OCb
127 (41:59) 128

(Y
Me,Si  OCb

131, rs > 97%

YYSiM ey
OCb

132, rs > 97%

N B Q A E
Et OCb OChb Et OCb OCb
133 (22:78) 134 13§ (35:65) 136
DN At (\/ 7 e
Et OCb * OCb Me OCb * OCb
137 {(14:86) 138 139 (85:15) 140

Schema 14. Regio- und cis/trans-Selektivitit der Silylierung [72b] und Alky-
lierung [104] einiger Lithiumverbindungen 88. In der cis/trans-1somerenmi-
schung betrigt der Anteil von 127, 129, 130, 131, 133, 135 und 137-139 je-
weils mehr als 97%.

Somit weisen die Spezies 88 sowohl typische Eigen-
schaften von Allylanionen!'°>'%! als auch von kovalenten
Allylmetall-Verbindungen auf'®], Damit werden sie wohl
am besten als enge Ionenpaare beschrieben (Abb. I; fiir
94b formuliert). Das Lithium wird darin von der Carb-
amoyloxygruppe am a-Kohlenstoffatom iiber der n-Ebene
festgehalten!'%; zwei weitere Koordinationsstellen des
Kations werden durch das Diamin TMEDA abgesittigt.

&
i @ O >\
(ﬁ 1 C— N}
© - e
4n O 0-/'1£
&Jé d >
Abb. 1. Vermutete Struktur der Carbamoyloxyaliyllithium-Verbindung

94b . TMEDA (Typ 88) [96}, vgl. Schema 15.

Die giinstige Chelatbildung sollte iiber den Entropiean-
teil hinaus zur Stabilisierung von 88 beitragen, indem die
Wechselwirkung des Kations mit der Oxogruppe die Ac-
ceptorkraft der Carbamoyloxygruppe gemil den Grenz-
formeln A und B verstirkt (Schema 18, ,.induzierte Dipol-
stabilisierung )!'*7- 1% Ab-initio-SCF-Rechnungen von
Houk, Beak und Schleyer'® an (Lithiomethyl)formiat 141
unterstreichen die Bedeutung dieses Faktors.

Die Komplexierungstendenz der Carbamoyloxygruppe
ist auch die Ursache fiir die hohe kinetische Aciditit der
Carbamidsiureester 87. Nach Befunden von Beak et al.l"'%
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129, rs > 97% 130, rs > 97%

und von A. I. Meyers et al.l''"! an dhnlichen Fillen ist zu
vermuten, daB} sich im vorgelagerten Gleichgewicht ein
Komplex aus dem Substrat 87, n-Butyllithium und
TMEDA bildet; er stellt die Weichen fiir eine rasche De-
protonierung.

Me,N
+ H,C—1Li

- -

ZYLivNMe pFART
OO Y
:N{iPr), H
Me,N MezN’\
(=] 1.

2 HE=Y -t -

A/\J) Liw:NMe, /\ Irl :NMe,
:N(iPr), “’N(xPr)z

Schema 15. Induzierte Dipolstabilisierung am Beispiel von 94b- TMEDA
(vgl. Abb. 1).

Die aktivierende und stabilisierende Wirkung von N,N-
Dialkylcarbamoyloxygruppen bewihrt sich auch bei der
Erzeugung entsprechender a-Oxy-benzyl-®>"'? ynd 1-
Oxy-alkinyllithium-Verbindungen!''*! der Typen 142 bzw.
143 sowie bei der ortho-Lithiierung von Arylcarbamaten
zu 144, wie Snieckus et al.!''" kirzlich nachwiesen
(Schema 16).

142 143 14

z

H
Y A N—Li  +E° (\ /\g
— —
o 5 bus o oqNHR NHR
\(O Y

NHR
145 146 147 148

R = CH,, CgHs, CH(CH,),

Schema 16. Andere lithiierte Carbamidsiureester.

N-Phenyl- oder N-Alkyl-carbamidsdureallylester 145
(hergestellt aus Allylalkohol und Isocyanaten) werden
durch n-Butyllithium doppelt zu den Dilithium-Derivaten
146 deprotoniert!"*®), Darin ist die Carbonylgruppe durch
Mesomerie (,,elektronisch*‘) ausreichend vor nucleophilem
Angriff geschiitzt; es geniigen hier , kleine* N-Substituen-
ten. Die anschlieBende Alkylierung, Silylierung oder Sulfe-
nylierung liefert mit 65 bis 97% rs (Z)-konfigurierte Enol-
carbamate 147 neben den a-Addukten 148. Leider erziel-
ten wir bisher nur mit der ,,Stammverbindung" befriedi-
gende Ergebnisse!'®, DaB 146 bessere y-Selektivitit der
Alkylierung und Silylierung als 94b (Schema 11) aufweist,
ist nach Gompper und Wagner'®" mit einer verstirkten Do-
norkraft der Oxygruppe zu erkliren; diese aber vermindert
zugleich die Stabilitit des Allylanions.

937



7. Diastereoselektive Homoaldol-Reaktionen

7.1. Metallaustausch - der Schliissel zu hoher Regio-
und Diastereoselektivitiit

Allylmetall-Verbindungen mit kovalenter Metall-Koh-
lenstoff-Bindung zeigen bei der Aldehyd-Addition beacht-
liche Chemo-, Regio- und Diastereoselektivititen®. Die
stereochemischen Ergebnisse lassen sich dort, wo die Kon-
figurationen von Edukten und Produkten eindeutig korre-
liert wurden®®? am besten mit dem Zimmerman-Traxler-
Modell"'®"*") deuten. Darin wird angenommen, daB die
Addition sechsgliedrige, sesselihnliche Ubergangszu-
stinde durchlduft und daB fiir deren Energieinhalte quali-
tativ die gleichen Regeln gelten wie fiir substituierte Cyclo-
hexane. Das heiBt, wihrend dem Substituenten an C-3 die
Lage durch die Konfiguration des Allylteils zugewiesen
wird"'®, strebt der vom Aldehyd eingebrachte Alkylrest
eine (pseudo)idquatoriale Position an. Somit sollten (wie
auch fiir andere Allylmetall-Verbindungen giiltig®®) (2E)-
Carbamate 151 im /k-ProzeB!® bevorzugt anti-Addukte
152", (2Z)-Carbamate hingegen im ul-ProzeB die syn-Dia-
stereomere 152 liefern, jeweils in racemischer Form!''"
(Schema 17). Wie sich zeigte, ist der Energieunterschied
zwischen den konkurrierenden diastereomeren Ubergangs-
zustdnden fiir die Lithiumverbindungen (E)- und (Z)-149
unzureichend2>4 (Tabelle 1). Es lag daher nahe, sie
durch Metallaustausch zu ,,veredeln*.

Welches ist das geeignete ,,Kation*“? Es soll im Tausch
gegen Lithium verldBlich und unabhingig vom Substitu-
tionsmuster die 1-Stellung besetzen - also auf eine Kom-
plexierung durch die Carbamoyloxygruppe gut anspre-
chen. Ferner soll das Metall im Hinblick auf hohe Diaste-
reoselektivitit moglichst grofle, starr orientierte Liganden
enthalten!. Um die einheitliche Prochiralitit der Edukte
zu gewihrleisten, darf der Metallaustausch die Geometrie
der 2,3-Bindung in 149 entweder nicht antasten (stereode-
fensive Strategie!'®!) oder - wenn er schon die Einstellung
des Gleichgewichts bewirkt - soll dies rasch und vollstin-
dig in eine Richtung fiihren (stereokonvergente Strate-
gie[l03l).

Die Wahl fiel auf Di(isobutyl)aluminium-Derivate (ein
Befund von Still et al."*" deutete auf konfigurative Stabili-
tdt von (Z)-2-Butenylaluminium) und insbesondere auf Ti-
tan(1v)-Reagentien, welche durch Arbeiten von Reerz!'?"
und von Seebach!*? in den Blickpunkt getreten waren.

Man versetzte die Losungen der Lithiumverbindungen (E)-
oder (Z)-149 unterhalb von —70°C mit mindestens 4qui-
molaren Mengen der Metallreagentien 150 und lieB die
Allylmetall-Verbindungen 151 bei dieser Temperatur!!?’!
mit Acetaldehyd oder 2,2-Dimethylpropanal zu den Ad-
dukten 152a, b und 153a, b reagieren!'?%125100:101 Dje
Mengenverhiltnisse der Regio- und Diastereomere wur-
den in der Regel kapillargaschromatographisch bestimmt
(Tabelle 1).

C Li M
i GG ¢

OCb ocb 150 MX

(E)-149 150 (E)-151 (iBu);AlC1

(iPrO),TiCl
(iPrO);TiOIPr
(Et,N),TiCl
(Me;N),TiCl
(MeO),BF

L — L
H,C Ocb * MX H, Cb

(z)-149 150 (2)-151

N M BN T

+RCHO

149, 150

OH

R v X )\/\/

¢H, OCb &H,
(Z)-anti -152 (E)- anti-152

e T g

(Z)-syn-152 (E)-syn-152
152, 153:a, R = CHy; b, R = C(CHy),

H
(E)-151 + RCHO —» ~~tM
H;C—f~ Td o)

H o—X

NR,

o

o

H
(z)-151 + RCHO —» /J:/O
N g

H,C

Schema 17. Stereochemie der Addition von metallierten (E)- und (£)-2-Bute-
nylcarbamaten an Aldehyde!''”.

Tabelle 1. Ausbeuten, Diastereo- und Regioselektivititen der Addition von metallierten Butenylcarbamaten 149 und 151 (=149 + MX) an Acetaldehyd und 2,2-

Dimethylpropanal.

Allyl- MX R in Ausb. 152 : 153 152, rel. Ausb. [%]
verb. 150 RCH=O [%] {a) y:a Z-anti : E-anti : Z-syn : E-syn
(E)-149 Me 76 80: 20 55 0 45 0
(E)-149 (iBu),AIC1 150a Me 88 91: 9 13 78 <l 8
(E)-149 (Et;N)TiCl 150e Me 92 99 : <1 97 0 3 0
(E)-149 tBu 80 84: 16 85 0 15 0
(E)-149 (Et;N);TiCl 150e tBu 96 99 : <1 99.8 0 0.2 0
(E)-149 {(MeO),BF 150g 1Bu 89 77 : 23 41 18 4 37
(Z)-149 ) Me 73 83: 17 12 12 18 58
(Z)-149 (iBu);AlIOMs 150b Me 88 99 : <1 2 8 3 87
(Z)-149 ] tBu 78 85: 15 11 18 12 59
(Z)-149 {(Me;N);TiC] 150f tBu 92 99 : <1 60 20 9 11
(2)-149 (MeO),BF 150g tBu 87 75: 25 28 12 8 52

[a] Ausbeute an 152 + 153.
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(i Bu);AlOSC,CH,

—> —> (Z)-anti-152

—» —» (E)-syn-152



154 [a] 97%
rs,ds > 98% [126]

Die mit den Lithium-Derivaten (E)- und (Z)-149 erziel-
ten anti/syn-Selektivititen liegen in dhnlicher GréBenord-
nung, wie sie Hayashi et al.U'? mit Butenyldithiocarbama-
ten 76 und wie wir”?*® sie mit entsprechenden S-Butenyl-
thiocarbamaten 77 beobachteten, doch bewirkt der Wech-
sel von S- zu O-Estern eine starke Verschiebung zugunsten
der (Z)-Isomere.

Mit titanierten (E)-2-Alkenylcarbamaten entstehen prak-
tisch ausschlieBlich die (Z)-anti-Addukte!'>'? (vgl. auch
Schema 18). Meistens werden bereits nach dem Metallaus-
tausch mit dem leicht zuginglichen!’”-'*? Tri(isoprop-
oxy)titanchlorid 150c¢ oder auch mit Tetra(isopropoxy)ti-
tan''”! 150d sehr gute (Z)-anti-Selektivititen erzielt. Die
starker ,,oxophilen“l'*"! Tris(dialkylamino)titan-Deriva-
te!'? 150e, f sind beziiglich der Regioselektivitit iiberle-
gen, wenn der Metallrest ,,contrasterisch* in die hoher
substituierte Position gezwungen werden muB oder aber
Ketone die Reaktionspartner sind (vgl. 159, 158, Schema
18). Selbst prochirale Ketone wie Acetophenon!'?® werden
hochdiastereoselektiv addiert!'**). Nach den bisherigen Be-
funden versagen die Titanvarianten mit 3-endo-substituier-
ten und (1E)-konfigurierten Lithiumverbindungen!®’:1%
wie (Z)-149; die Griinde sind noch unklar!?,

OH QH H
\/\/\‘]/\ Y\/‘/\K Ph o2\
OCb OCb OH OCb

155 [b] 94%
rsds > 98% [97)

156 [a,b] 88%
rs > 97%, ds 96% [97]

OH OH OH
x x PH SN AN
OCb OCb OCb
157 [c] 96% 158 [a, b} 75% 159 (d] 92%

rs > 97%, ds 97% {1251 5 85%, ds > 97% [126]
[dY 92%, rs.ds > 97% (99]

rs > 97% [99]

OH

Rdh
Me; Si OCb
160 [d] 85%
rs,ds > 99% [98]

Schema 18. Selektivititen [119] und Ausbeuten nach dem Metallaustausch
mit Titan-Reagentien. {a] Mit CITi(OiPr); 150c. [b] Mit Ti(OiPr), 150d. [c]
Mit CITi(NEt,); 150e. [d] Mit CITi(NMe,), 150f. Als Diastereoselektivitat
(ds) wird hier der Anteil des betreffenden Diastereomers (in %) bezeichnet.

Nach dem Kationenaustausch in (E)- 149 mit Diisobutyl-
aluminiumchlorid 150a oder -methansulfonat 150b herr-
schen bei der Aldehydaddition die (E)-anti-Addukte 152
vor!'?; (E)-syn-Addukte 152 fallen mit (Z)-konfigurierten
Aluminium-Derivaten!'®! (gewonnen aus (Z)-149) an,
doch sind Regio- und Diastereoselektivitit in beiden Fil-
len geringer (Tabelle 1 und Schema 19). Dabei erweist sich
der Austausch mit dem Mesylat 150b (frisch hergestelit
aus dem Hydrid und Methansulfonsédure) dem mit k#ufli-
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chem Chlorid 150a als iiberlegen!'®" ", Wie das Addukt
164 von Brenztraubensiure-methylester belegt, differen-
zieren die Aluminium-Reagentien gut zwischen Ester- und
Ketogruppen. Allerdings sprechen Dialkylaluminiumgrup-
pen offenbar stirker auf die sterische Situation als auf die
Komplexierung durch den Carbamoyloxyrest an; daher
kann unter ungiinstigen Voraussetzungen (vgl. 166) die y-
Selektivitdt der Aluminium-Varianten verloren gehen!®”-%%,

OH
AL OCb

161 [a,b), 84%, rs 899,
ds 79 (85)% [101]

OH
AL OChb
/\/'\/\/

162 [a,c], 88%, rs 99%
ds 68 (86)% [101]

OH

}i(/\/oc"’

163 [a,c], 71%, rs 92%
ds 72 (82%) [101]

Ph

164 [a,c], 67%. rs 92%
ds 81 (87%) [101]

o)

PN

Ph® O OH OH
AL x OCb y ‘\\‘
iMe; OCb
165 [c,d], 75% 166 [b,e], 81%,
rs,ds > 95% [98] rs 90% [99]

Schema 19. Selektivititen [119] und Ausbeuten nach Aluminiumaustausch.
[a) Edukt: (Z)-149. [b] Austausch mit dem Chlorid 150a. [c] Austausch mit
dem Mesylat 150b. [d] Edukt: 104. [e] Edukt: 99. In Kiammern: gesamte
anti- oder syn-Diastereoselektivitit unter Einbeziehung der (Z)-Derivate.

In orientierenden Versuchen versagten mehrere Bor-
Reagentien wie 150g!"*?!; Reaktivitit, Regioselektivitit
und Diastereoselektivitit stellten sich als mangelhaft her-
aus!,

7.2. Andere anti-diastereoselektive Homoaldol-Reaktionen

Einige weitere Methoden zur anti-diastereoselektiven
Homoaldol-Reaktion mit 1-heterosubstituierten (E)-Bute-
nylmetall-Verbindungen sind im Verlauf unserer Arbeiten
bekannt geworden (Schema 20):

Y. Yamamoto et al!'** addierten das Boran 167 (als
»at“-Komplex mit n-Butyllithium) an Brenztraubensiure-
methylester zum (Z)-anti-Silan 168, das in drei weiteren
Stufen (Ausbeute 70%) zu (t)-cis-Crobarbatsiure-methyl-
ester 169 umgeformt wurde. Die niedrige y-Selektivitdt
(63% rs) sowie die aufwendige Herstellung!'*¥ von 167 las-
sen die Methode auf dem gegenwirtigen Stand als wenig
attraktiv erscheinen. '

Thomas und Pratf'** nutzten das Stannan 170, welches
aus Crotonaldehyd, Tributylstannyllithium und (Chlorme-
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thyl)methylether gewonnen wird, als Butanal-d*-Reagens.
Es reagiert mit Aldehyden beim Erhitzen auf 140°C unter
hoher anti-Selektivitit zu (Z)-Enolethern 171. Allerdings
wurden nur Ausbeuten von maximal 40% (bezogen auf
170) erzielt.

H,C, OH
H3CWSiMe3 + MeO. — MeOM
B o) O CH, SiMe,
«nBuLi 168

167 f

o)
169
oH
H,C SnBu, A
v A
\/\g ome * RCHO CH; O__OMe
170 171

O
ac\/YTi(Cp)z +W/“\H
OPh

Schema 20. anti-selektive Homoaldol-Reaktionen [119]. Cp=Cyclopenta-
dienyl.

Sato et al."*9 beobachteten, daB der aus lithiiertem (E)-
Butenylphenylether  erzeugte  Bis(cyclopentadienyl)ti-
tan(111)-Komplex 172 mit 2-Methylpropanal unter ausge-
zeichneter (Z)-anti-Selektivitit zum Enolether 173 reagiert.
Dem Verfahren diirften durch die schlechte Zugénglich-
keit hoherer metallierter 2-Alkenylether enge Grenzen ge-
steckt sein!'7%,

Uber weitere Methoden zur syn-selektiven Homoaldol-
Reaktion (sieche Abschnitt 7.1) ist bisher nicht berichtet
wordent'7%,

7.3. Diastereoselektive Allensynthese mit titanierten
Alkinylcarbamaten

Das 2-Butinylcarbamat 174 wird unter ,,Standardbedin-
gungen“ ebenfalls rasch zur Lithiumverbindung deproto-
niert, die sich nach dem Austausch des Kations mit Titan-
Reagentien wie 150c, d an aliphatische Aldehyde mit iiber
95% ds zum diastereomerenreinen Allenmethanol 176 ad-
diert'?), Die (R*S*)-Konfiguration!’*”! des Acetaldehyd-
Addukts 176 folgt aus einer Rontgen-Strukturanalyse!!>s!
des Phenylurethans. Uber das 3-Trimethylsilyl-Derivat
178, dessen Lithiumhydrid-induzierte Umlagerung!'3®'4®
zum Ether 179 und Fluorid-katalysierte Desilylierung wer-
den auch Allene 180 (90% ds)""*!! mit nur einem Substitu-
enten an C-3 erhalten (Schema 21).

Der Reaktionsverlauf ist in doppelter Hinsicht bemer-
kenswert: Nach einer Studie von H. Yamamoto'*? liefert
der Tetrahydropyranylether 175 unter nahezu gleichen Be-
ungen bei Lithiierung und Titanierung nur a-Addukte

940

177; in diesem Fall wurde IR-spektroskopisch eine alleni-
sche Zwischenstufe wahrscheinlich gemacht. Die vollstin-
dige Umkehrung der Regioselektivitit beim Wechsel des
Sauerstoff-Substituenten zeigt deutlich, welche aktive
Rolle dem Carbamoyloxy-Rest bei der Festlegung des Kat-
ions zukommt. Eine zweite Uberraschung bietet die hohe

OR'
HyC— == —fuu, -
174, R = Cb
175, R Thp
1) Bull, - 78°C
2) TiOIPr),
R'=Thp =0
3) RCHO 3) RCHO

HyG o N
E?@ OB

o:g1 H>=/>L

l @ l(‘r)

e |

OThp HyG OCb
H3C_E\21H R'I =<
HO H OH H
R H
177, R = CH, 176, R = CH,
rsds > 979 89%, rs >97%,
ds > 9'1%

178, R = SiMeg, R = H
179, R = H, R'= SiMe,
180, R=R=H

R_‘ =<0Cb
H3 C\FT;‘: H
H

Schema 21. Aldehydaddition an titanierte 2-Butinyl-Derivate [119].
Cb = N, N-Diisopropylcarbamoy!; Thp = 2-Tetrahydropyranyl.

»simple Diastereoselektivitit’ bei der Vereinigung einer
axial- und einer zentro-prochiralen Gruppe: Derartige dia-
stereoselektive Allensynthesen scheinen bisher unbekannt
gewesen zu seint'*,

8. Abwandlungen der Enolcarbamate;
Anwendungen in der Synthese

Die Enolcarbamatgruppe in den Addukten vom Typ 89
ist ungewdhnlich stabil gegen siurekatalysierte Solvoly-
sen"*l: Sie {bersteht zweistiindiges Erhitzen mit 2N
Schwefelsdure in Methanol oder Tetrahydrofuran/Wasser
unveridndert; allenfalls setzen an der 4-Hydroxygruppe
Eliminierungen oder Veretherungen an. Vermutlich ist die
Donorkraft des Oxy-Sauerstoffatoms durch die elektro-
nenziehende Dialkylcarbamoyloxy-Gruppe stark herabge-
setzt, so daB ein intermedidres a-Oxy-Kation durch den
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Substituenten Carbamoyloxy nicht stabilisiert wird. Da er
stdrker basisch als die olefinische Doppelbindung ist, wird
zudem deren Protonierung erschwert. Auch die Alternati-
ve, Deblockierungen mit einem Carbonylangriff einzulei-
ten, ist zum Scheitern verurteilt, denn die sterisch abge-
schirmten N, N-Diisopropyl-Derivate 89 erweisen sich als
inert gegeniiber Natriummethoxid (Methanol, 65°C), Li-
thium-diethylamid (THF, 65°C), Lithium-tetrahydridoalu-
minat (THF, 65°C) oder Diisobutylaluminiumhydrid (Di-
chlormethan, 20°C)*®”), Ein Angriff an der Doppelbindung
ist lediglich von ,,weicheren* Elektrophilen wie Brom und
Chlor, Peroxysduren, Quecksilber(11)- oder Palladium(i1)-
Salzen zu erwarten. Der Vorteil der herabgesetzten Reakti-
vitit besteht darin, daB3 in mehrstufigen Synthesen oft die
urspriingliche Maskierung der Carbonylfunktion aufrecht-
erhalten werden kann und somit ein Wechsel der Carbo-
nyl-Schutzgruppe in der Regel unnétig sein wird.

Die Deblockierung gelingt selektiv und effizient unter
milden Bedingungen: In Gegenwart von 1 Mol-% Queck-
silber(i1)-acetat oder von 0.5 Mol-% Palladium(11)-chlorid
als Katalysator mit Methansultonsiure (zur Bindung von
freigesetztem Diisopropylamin) im Molverhiltnis 1:1 ver-
lduft die Methanolyse!'**'2! der Addukte 89 (R'=H) zu
O-Methyl-y-lactolen 181 bereits bei Raumtemperatur zii-
gig (Schema 22). Unter gleichen Bedingungen liefern O-ge-
schiitzte Derivate wie die Acetate 183 entsprechende Di-
methylacetale'>*! 184. Eine unmittelbare Hydrolyse der

HQ R" R? R3R?

. . R3R2
R‘)S(\( M, kgl §<H Y . RS
R* R} OCb R0
182

®' = H) R 07 “OMe

89 181
QAc QAc
H [6] > OMe
R/Y\ s R
OCb OMe
183 184
QAc OAc
i e} B
Y. —
OCb o]
185 186
Ph
H
{d]
—_—— H
CbO' Ph
OH Me
187 188
QAc QAcX
H ’ [e] z N
7 — O
OCb
190, X = H
189
%[, 11, X = OMe

Schema 22. Deblockierung von 4-Hydroxyenolcarbamaten [119]. [a] Metha-
nol, Methansulfonsiure, 1 Mol-% Quecksilber(I1)-acetat, 3-15 h, 20-30°C. [b]
m-Chlorperbenzoesiure/Bortrifluorid-Ether, Dichlormethan, 3-15 h, 20-
30°C. [c] Titantetrachlorid in Dichlormethan, — 78 bis 0°C; Methanol, Was-
ser. [d] Ozon, Dichlormethan/Methanol, p-Toluolsulfonsiure, —70 bis
—50°C, Dimethylsulfid. [e] Ameisensiure/Wasserstoffperoxid; [f] Diazome-
than,
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Addukte 89 zu Homoaldolen 91 ist méglich, indem man
Methanol durch Tetrahydrofuran/Wasser ersetzt!'**, doch
ist die Reinigung wegen der Tautomerie mit y-Lactolen 92
sehr erschwert. Von Ketonen abgeleitete Enolcarbamate
wie 185 oder 187 lassen sich alternativ mit Titantetrachlo-
rid/Methanol/Wasser!’?® oder Bortribromid/Methanol®”
spalten. So liefert (Z)-anti-185 mit TiCl, das diastereome-
renreine Keton 186 mit 90% Ausbeute’?®!, und das Diaste-
reomerengemisch 187 ergibt mit BBr; das bicyclische Ace-
tal 188°7.

Durch Oxidation der 2-Methoxy-tetrahydrofurane 181
nach Grieco et al."*! werden mit hohen Ausbeuten y-Lac-
tone 182 erhalten!'?*'%, z B. 192-195 sowie (+)-Quer-
cuslacton A 196!'?9 und B 197!'"°"! Bestandteile der Ei-
chenrinde, und (%)-trans-Crobarbatsiure-methylester
198!1°-133) ein Abbauprodukt von Pyrrolizidin-Alkaloiden
(Schema 23).

Ph

192, 90% [126] 193, 93% [126]

Hﬁg Ph@o

Ph O

194, 67% |12€]

196, 90% [ 136]

195, 919 [125]

weo ok

O

197, 87% [101] 198, 67% [101]

Schema 23. Aus Addukten vom Typ 89 hergestelite y-Lactone [119, 101,
126}.

Die Ozonolyse von O-Acetyl-enolcarbamaten wie 189,
gefolgt von reduktiver Aufarbeitung, fithrt zu Aldolaceta-
ten 190 ; nach Oxidation!"*"’ und Veresterung gewinnt man
die B-Acetoxycarbonsdureester 191 (Schema 22). Wir kor-
relierten auf diese Weise die relativen Konfigurationen der
Addukte 152 mit denen stereochemisch gesicherter Ver-
bindungen!'?*.

Die mit einheitlicher Prochiralitit entstehende Enol-
Doppelbindung in den Addukten 152 lidt zur weiteren
stereokontrollierten Substitution ein. Ahnlich wie in Ho-
moallylalkoholen (Alkyl statt OCb in 152)!"*®! verlauft die
Epoxidierung!*® der Addukte (Z)-anti-152 mit hoher Dia-
stereoselektivitit. Wihrend sich mit m-Chlorperbenzoe-
sdure (Dichlormethan, 0°C) die Diastereomere 199 und
200 im Verhiltnis 6 : 1 bilden, liefert die Vanadium-kataly-
sierte Oxidation mit fert-Butylhydroperoxid!'*® nur
(>97%) die Isomere 1991'*1:152! (Schema 24); dabei ist die
Selektivitdt unabhingig vom Rest R. Die relative Konfigu-
ration des Isopropyl-Derivats 199c¢ wurde durch eine
Rontgen-Strukturanalyse!'*® gesichert. Die Epoxycarb-
amate 199 lassen sich zwar unzersetzt chromatographieren
oder umkristallisieren, erweisen sich jedoch unter Lewis-
siure-Katalyse als hochreaktiv. So liefert 199¢ mit Ace-
ton/Bortrifluorid das furanoide Produkt 201!'%", Ausbeute
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80%; damit entsprechen die Oxirane 199 diastereomeren-
reinen (racemischen) 2,4-Dihydroxyalkanalen 202.

OH OH OH
R = — R + IR
/Y\OCb OCb WCb
(Z)- anti-152 199 200

2, R = CHg; b, R = C(CHy);; ¢, R = CH(CH,),

o0y OH OH
[a) A A H
\r@....o = R/\{\‘/
(o)

201 202

Schema 24. Epoxidierung der (Z)-anti-Derivate 152 [119, 151).

1-Oxy-1,3-alkadiene verdienen als Diels-Alder-Kompo-
nenten!'>* '39! betrichtliches Interesse. Uber die p-Silylal-
kohole 204 ist ein hochstereoselektiver Zugang zu jedem
der vier 1,3-Alkadienylcarbamate 205 moglich® (Schema
25). Das Verfahren ist in der ersten Phase stereokonver-
gent!'®), denn - gleichgiiltig ob man vom (E)- oder (2)-Al-
kenylcarbamat 104 ausgeht - ergibt die Lithiierung aus-
schlieBlich das (2E)-Anion 203!'*¢l. Die beiden weiteren
Stufen werden nun doppelt stereodivergent gefiihrt: Die
Aldehydaddition nach der Titan-Variante liefert die Ad-
dukte (Z)-anti-204 (>99% ds), doch mit der Aluminium-
Variante fallen die Isomere (E)-anti-204 (>99% ds) an.
Eine nachfolgende Peterson-Eliminierung!*”'** bestimmt
dann die Konfiguration der entstehenden y,5-Doppelbin-

Mej3Si
Z (Z)-oder (E)-104

OCb
[-11
: N3
MejSi N Li 203
OCb
J + CH3CHO
ml 1[4
HO HC
Hac/\g\ H,C xOCb
Me;Si  OCb Me,Si

(Z)-204, 82%, > 99% ds (E)-204, 719%, > 99% ds

[ell

/\/\I
OCb

(1Z,3E)-205
91%, 99,29 ds

l[d] Ml

o~

|
A0 K/\/OCb
OCb

(1Z2,32)-205 (1E,3E)-205
98%, >99.7%ds 98%, >99.7% ds

(1E,32)-205

Schema 25. Hochstereoselektive Synthese [98] von 1,3-Alkadienylcarbamaten
205 [119). [a] nBuLi/TMEDA in Ether/Hexan, ~78°C, 1 h. [b] CITi(NMe)s
150f, Aldehyd, 3 h bei —78 bis —70°C; Chromatographie oder Kristailisa-
tion. {c] CH,SO,0Al(iBu), 150b, sonst wie [b]. {d} Natriumhydrid im Molver-
hiltnis 1:2.5, THF/Ether, 3 h bei 0°C. [e] BF;-OEt; im Molverhdltnis 1:2.5,
15 h bei —78°C.
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93%, >99.7% ds

dung im Alkadien 205. Im Basischen fiihrt stereospezifi-
sche syn-Silanolat-Eliminierung zur (3Z)-Konfiguration
und somit zu (1Z,32)- oder (1E,3Z)-205; unter Lewissdu-
re-Katalyse aber bildet sich durch anti-Eliminierung die
(3E)-Doppelbindung in (1Z,3E)- oder (1E,3E)-205. Dabei
werden Gesamtausbeuten um 80% und Reinheiten >99%
erzielt (kapillargaschromatographisch ermittelt).

9, Die Herausforderung:
Asymmetrische Homoaldol-Reaktionen

Bisher war nur von racemischen Homoaldolen die Rede.
Um optisch aktive Homoaldole zu synthetisieren, muf3 im
Prinzip nur einer der Reaktionspartner chiral und enantio-
merenrein vorgegeben werden. Die Kunst besteht im Auf-
finden von Bedingungen, unter denen das stationire Chi-
ralititszentrum eine hohe asymmetrische Induktion auf die
entstehenden Chiralititszentren ausiibt!'*®; das bedeutet,
AG* der konkurrierenden diastereomeren Ubergangszu-
stinde sollte sich um > 1.5 kcal/mol (entspricht >98% ds
oder >96% ee bei —78°C) unterscheiden. Eine asymme-
trische Induktion kann prinzipiell ausgehen vom Allylteil
des Homoenolat-Reagens, von seiner Dialkylamino-Grup-
pe, vom ,,Gegenion** M und dessen Ligandensphire sowie
von der Carbonylverbindung (Abb. 2).

@ %
) BN
+ =O_,_>R %
R? O

Abb. 2. Prinzipielle Moglichkeiten zur asymmetrischen Homoaldol-Reakti-
on. Erklirung siche Texl.

Die vom Carbamat 108 des (—)-Myrtenols abgeleitete
Lithiumverbindung gibt mit Cyclopentanon ein einheitli-
ches Addukt 122P¢ (Schema 13); die gute Stereodifferen-
zierung erfolgt durch die diastereotopen Seiten des starren
Bicyclus 108.

Mit a-chiralen Aldehyden werden ebenfalls ermuti-
gende Ergebnisse erzielt: Racemisches!'*” 2-Phenylpropa-
nal liefert mit dem Titan-Reagens (E)-151f von den acht
maoglichen Diastereomeren nur zwei: rac-206 und rac-207
im Verhiltnis 93 :71'%Y (Schema 26); ein Reaktionsschritt
legt also mit 93% dfs gleich drei Chiralitits- und zwei Pro-
chiralitidts-Zentren in ihrer relativen Konfiguration fest.
(8)-2-Benzyloxypropanal 208 (erhiltlich aus Milchsiure-
ethylester in zwei Stufen!'®?) reagiert unter Standardbedin-
gungen mit geringerer Diastereoselektivitit, doch sind hier
die Moglichkeiten zur Reaktionslenkung in Richtung
»steric approach control* oder ,chelation control*!'®}
noch nicht ausgeschdpft. Mit dem Titan-Reagens (E)-151c
fallen die beiden optisch aktiven (Z)-anti-Diastereomere
209 (,,Cram-Addukt*) und 210 (,,anti-Cram-Addukt*) im
Verhiltnis 70 : 30 an"®'\. Die geringere Selektivitit wird da-
durch ausgeglichen, daf die beiden recht unterschiedlich
polaren Isomere bereits durch Filtration iiber Kieselgel ge-
trennt werden.
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H OH H

Ph @149+ Ph_ i Ph
Wi © T1sor : > * 1S
CH, ¢H, CHy OCh CH; CH, OCb
206 207

H

W

208
R ¥ CH,CgH;

Schema 26. Homoaldol-Reaktionen mit «-chiralen Aldehyden.

Wenn es nur gilt, eine unsubstituierte Propanal-d*-Ein-
heit in ein chirales 2-Alkoxyalkanal einzubringen, ist das
klassische Reagens 6a!'” eine gute Wahl: Kelly et al.!'*Y er-
hielten aus (S)-2-[(2-Methoxyethoxy)methoxy]propanal
211 das ,,chelatkontrollierte* Addukt 212 mit 95% ds (bei
—100°C), welches nach der Schutzgruppen-Entfernung
den Antibiotica-Zucker L-Rhodinose 213 mit 48% Gesamt-
ausbeute (bezogen auf 211) ergibt (Schema 27).

OH

H
o
H,Cﬁo +6a Hscrk/\k;) . HSC'w\OH
MEM MEM

OH
211 212 213

MEM = CH;OCH,CH,OCH,

Schema 27.

GroBere Variabilitdt beziiglich der Zielmolekiile bieten
Reaktanten mit abspaltbaren Gruppen (doppelt einge-
kreist, Abb. 2). Wir haben daher das Butanal-d*-Reagens
214 untersucht!'®®, dessen Amidgruppe aus (S)-Valinol
stammt (Schema 28). Bei der Addition an Acetaldehyd
bleibt zwar die hohe (Z)-anti-Selektivitit erhalten, doch
wurden im besten Fall Diastereomeren-Verhiltnisse von
60:40 erreicht; die Richtung der Induktion wurde nicht
bestimmt.

Bessere Ergebnisse erzielten Helmchen et al.'*! mit ei-
nem starreren, durch giinstige intramolekulare Komplexie-
rung fixierten System: Das aus (—)-Ephedrin in wenigen
Stufen erhiltliche Allylharnstoff-Derivat 215 addiert sich
hochdiastereoselektiv (94-98% ds) an aliphatische Alde-
hyde und an einige prochirale Ketone; das Unterschuf-
Isomer epi-216 wird durch eine Umkristallisation praktisch
vollstindig entfernt. Methanolyse von 216 und anschlie-
Bende Grieco-Oxidation!'*® liefern enantiomerenreine y-
Lactone 217; ent-217a, b kommen als Insekten-Phero-
mone natiirlich vor. Allerdings ist noch fraglich, ob sich
das Prinzip auch auf substituierte, weniger acide Allyl-
harnstoffe iibertragen lassen wird. Das Magnesium-Deri-
vat (MgBr statt Ti(NMe,); in 215) zeigt zwar wie sein achi-
rales Vorbild 56%'" hohe y-Regioselektivitit, aber keine
Stereoselektivitat.

Zwei chirale 3-Phenylpropanal-d*-Reagentien, 218a von
Enders und Ahlbrecht et al.'*”'™ sowie 219 von Mukai-
yama et al."'®®), wurden fiir asymmetrische Alkylierungen
genutzt. Das Butenylderivat 218b ergibt bei der Alkylie-
rung, Silylierung und Phosphorylierung in der Regel Dia-
stereomereniiberschiisse zwischen 85 und 95% de, doch
iibersteigt die y-Regioselektivitdt selten 70%!"7%. Chirale
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H QH
}2%2/‘\0 (18, ‘”m . “Cl/k/\
H 150¢ R' *Hy OCb RO CH, OCb
209 210

Phosphoramidate wie 223 reagieren nur mit mittlerer Dia-
stereoselektivitit!'®), Homoaldol-Reaktionen mit den Rea-
gentien 218, 219 und 223 sind bislang nicht bekannt ge-
worden; moglicherweise liegt das Problem in der Beherr-
schung der Regioselektivitit.

Aus der Arbeitsgruppe von E. J. Thomas''***! wurde so-
eben ein erstaunliches Ergebnis bekannt: Die Addition des
Stannans 220, welches durch chromatographische Diaste-
reomerentrennung erhalten wurde, an Benzaldehyd zum
Enolether 221 verlduft unter praktisch vollstindiger
(>98% ee) Chiralititsiibertragung. Ebenso wirksam wer-
den mit 1-epi-220 die entstehenden Chiralititszentren mit
umgekehrter Konfiguration induziert.

Das chirale dilithiierte Sulfoxid 222 wurde kiirzlich von
Bravo et al."»" zur Synthese enantiomerenreiner Butenolide
des Typs 24 herangezogen; wegen der miBigen asymme-
trischen Induktionen muf} aber eine Diastereomerentren-
nung eingeschaltet werden.
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Schema 28. Asymmetrische Homoenolat-Reagentien.

10. Ausblick

In den fiunf Jahren, die seit dem ersten Experiment ver-
gangen sind, haben Homoaldol-Reaktionen mit metallier-
ten N,N-Diisopropylcarbamidsdureestern einen hohen
Standard erreicht, der sich beziiglich Anwendungsbreite,
Regio- und Diastereoselektivitit mit den ,racemischen Va-
rianten* der Aldol-Addition messen kann. Man wird Ho-
moaldol-Reaktionen mit groBer Aussicht auf Erfolg in
Synthese-Sequenzen einplanen konnen. Allerdings liegt
das ,,Homoaldol-Retron* in den zur Synthese herausfor-
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dernden Naturstoffen selten offen, denn die Homoaldol-
Reaktion ist ,,antibiomimetisch* - die Natur scheint sie
nicht zu nutzen. Dies ist zugleich ein Vorzug, der den An-
reiz zur Entwicklung neuer Synthese-Strategien bilden
wird. So deutet sich bereits jetzt ein beziiglich der Ketten-
linge, des Substituentenmusters, der relativen und der ab-
soluten Konfiguration duflerst flexibler Weg zu verzweig-
ten Desoxyzuckern an; dabei werden optisch aktive Hy-
droxyaldehyde um drei C-Einheiten verlingert. Die Op-
tion zur stereokontrollierten 1,2-Epoxidierung der Enol-
carbamate erweitert den Zugang zu polychiralen Struktu-
ren noch weiter.

Eine reizvolle Aufgabe fiir eine methodenorientierte Ar-
beitsgruppe besteht in der ,,Chiralisierung® unserer Ho-
moenolat-Reagentien. Die aussichtsreichste Moglichkeit
zur asymmetrischen Homoaldol-Reaktion sehen wir im
Einbringen eines asymmetrischen ,,Kations'* M, denn die-
ses steht im engen Kontakt mit dem sich entwickelnden
Chiralititszentrum an C-4. Die ermutigenden Resultate in
den Arbeitsgruppen von R. W. Hoffmann'®*, Midland*,
Matteson'"’® und H. C. Brown!"""! mit Allylboranen und
von Reetz'?"! und Seebach'*? mit chiral modifizierten Ti-
tan-Reagentien sowie die Lehren aus eigenen vergeblichen
Versuchen"'*” lassen die Losung in greifbare Nihe riik-
ken.

Die eigenen Arbeiten wurden von der Deutschen For-
schungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Indu-
strie stets grofiziigig gefordert. Mein Dank gilt engagierten
Mitarbeitern, die in den Literaturzitaten genannt sind. Be-
sondere Anerkennung verdient Dr. Rudolf Hanko, der in sei-
ner Diplomarbeit eine am Schreibtisch geborene Idee un-
beirrt von anfinglichen Miflerfolgen verwirklichte. Die Er-
kennung des stereochemischen Verlaufs wurde sehr durch
Rontgen-Strukturbestimmungen erleichtert; wir danken Pro-
Jessor G. M. Sheldrick, Dr. E. Egert und Dr. P. G. Jones, In-
stitut fiir Anorganische Chemie der Universitit Gottingen,
Jir eine enge und angenehme Zusammenarbeit.
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