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Doppelte Stereodifferenzierung und eine neue Strategie zur 
Stereokontrolle in der Organischen Synthese 

Von Satoru Masamme*, William Choy, John S. Petersen uad Lawrence R. Sita 

Professor Raymond U. Lemieux zum 65. Geburtstag gewidmet 

Bei der doppelten Stereodifferenzierung (doppelt asymmetrischen Synthese) wird ein chira- 
les Substrat rnit einem chiralen Reagens umgesetzt. Dieser Aufsatz befaBt sich rnit der dop- 
pelten Stereodifferenzierung unter theoretischen und praktischen Gesichtspunkten. An vier 
bedeutenden organisch-chemischen Reaktionen - der Aldol- und der Diels-Alder-Reaktion, 
der katalytischen Hydrierung und der Epoxidation - wird gezeigt, daB dieses Phanomen als 
Funktion der einfach asymmetrischen Reaktionen eines jeden der beiden chiralen Reaktan- 
ten rnit einem achiralen Partner analysiert werden kann. Es wird eine Regel vorgeschlagen, 
die das Ergebnis dieser einfach asymmetrischen Reaktionen und den stereochemischen 
Verlauf der doppelten Stereodifferenzierung qualitativ verkniipft. Mit einer leistungsfahi- 
gen neuen Strategie, die auf dieser Regel aufbaut, kbnnen Chiralitatszentren in vorhersag- 
barer Weise eingefiihrt werden: die Strategie hat sich bereits bei der Synthese von Zuckern 
und Macroliden bewahrt. 

1. Einfuhrung 

Der Begriff der asymmetrischen Synthese ist in der Or- 
ganischen Chemie wohlbekannt. Wie schon 1904 von 
Marckwald['I definiert, versteht man darunter einen Pro- 
zeI3, bei dem eine optisch aktive Verbindung durch Reak- 
tion eines achiralen Substrats mit einem (homo)chiralen 
ReagensL211**1 gebildet wird. Es sei von vornherein betont, 
da8 dieser ProzeB sich wesentlich von der doppelten Ste- 

1'1 Prof. Dr. S. Masamune, Dr. w. Choy ['I, Dr. J. S. Petersen, L. R. Sita 
Department of Chemistry, Massachusetts Institute of Technology 
Cambridge, MA 02 139 (USA) 

Denver, CO 80208 (USA) 
["I Homochiral ist rnit dem gebrluchltcheren Begriff ,,enantiomerenrein" 

synonym. Die genauen Definitionen weiterer wichtiger stcreochemi- 
scher Begriffe finden sich in [2]. - ])as Substrat im Gegensatz zum Rea- 
gens ist hier als der Reaktionspartner definiert, dessen essentielle Struk- 
turelernente auf dem Weg zum k ndprodukt Llber rnehrere Synthese- 
schritte erhalten bleiben. - Der Begriff ..Kontrolle" wird hier in dem 
Sinne venrendet. daB ein neues Ch~ralitatszentrum mit beliebiger Chira- 
litlt und mit ausgezeichneter Stereoselektion erzeugt werden kann. 

['I Neue Adresse: Department of  Chemistry, University of  Denver 

reodifferenzierung unterscheidet, die durch Wechselwir- 
kung zweier hornochiraler Reaktanten - eines Substrats und 
eines Reagens'"' - z~standekommt[~.~]. Die stereochemi- 
sche Analyse dieser doppelt asymmetrischen Synthese 
fiihrt zu einer neuen Hypothese; sie ist die Basis einer 
Strategie, die es ermbglichen sollte, jedes neue Chiralitufs- 
zentrum in einem chiralen Substrat vorhersagbar und kon- 

einzufiihren. Ziel der doppelten Stereodifferen- 
zierung ist es also, nicht einfach nur optisch aktive Verbin- 
dungen herzustellen, sondern dabei zugleich eine hohe 
Diastereoselektion zu erreichen. Bei Naturstoffsynthesen 
haben solche Schritte hiiufig entscheidende Bedeutung. 
Diese Strategie erfordert die Entwicklung homochiraler 
Reagentien, die neuartige Bedingungen erfiillen miissen. 
Vor kurzem sind solche Reagentien fiir vier der wichtigsten 
organisch-chemischen Reaktionen hergestellt worden. Mit 
diesen Reagentien lassen sich Aldolreaktionen, Diels-Al- 
der-Reaktionen, katalytische Hydrierungen und Epoxi- 
dationen rnit exzellenter stereochemischer Kontrolle durch- 
fiihren. Dieser Beitrag erlautert die neue Synthesestrategie 
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und die Verwendung der neuen Reagentien am Beispiel 
der Totalsynthese von Naturstoffen mittlerer Komplexitat. 
An diesen Beispielen ist das Ma13 an stereochemischer 
Kontrolle zu erkennen, das heute erreichbar ist. 

2. Stereochemische Analyse 
der doppelten Stereodifferenzierung 

2.1. Diastereofaciale Selektivitat 

Betrachten wir zunachst den allgemeinen Fall, daI3 ein 
chirales Substrat 1 (z. B. ein Keton) an einem sp2-hybridi- 
sierten Kohlenstoffatom mit einem achiralen Reagens zu 
den Produkten A und B reagiert (Schema 1). Da 1 chiral 
ist, wird einer der beiden diastereomeren ijbergangszu- 
stande, die sich aus dem Re- und aus dem Si-Angriff erge- 
ben, energiearmer sein als der andere; daraus folgt, daR ei- 
nes der beiden Produkte iiberwiegt und somit das Produkt- 
verhaltnis A/B ungleich eins ist. Im vorliegenden Beitrag 
wird dieses Verhaltnis als diastereofaciale Selektivitat 
(D. S.) von 1 bezeichnet; diese Definition gilt fur alle chi- 
ralen Substrate und ReagentienI']. So liefert z. B. die Re- 
duktion von Norcampher 2 mit Lithiumtetrahydridoalu- 
minat eine Mischung von endo- 3 und em-Norborneol 4 ; 
die D.S. von 2 betrlgt 8.1: 1 zugunsten des endo- 
Isomers[61. Obwohl dieses Beispiel sehr einfach ist, erlau- 
tert es doch ein allgemein akzeptiertes Prinzip, das synthe- 
tisch arbeitenden Organikern als Leitlinie diente - wann 
immer es darum ging, die Struktur eines Substrats so zu pla- 
nen, daI3 das Produkt mit der angestrebten Konfiguration 
entstand. Man beachte, daJ die Chiralitat des Substrats das 
stereochemische Ergebnis bei der Bildung des neuen Chirali- 
tatszentrums bestimmt und daJ das Reagens eine unterge- 
ordnete Bedeutung bei der stereochemischen Kontrolle hat. 
Eine Fulle komplizierter Naturstoffe rnit zahlreichen Chi- 
ralitatszentren ist fast ausnahmslos auf diese Weise synthe- 
tisiert worden"'. 

A / B ( d i a s t e r e o f a c i a l e  je lukt iv i ta t  von 1) #I 

2 3 4 

5 6 7 

Schema 1. R' ist chiral. Die Bezeichnungen Si und Re in 1 gelten unter der 
Annahme, daO R' nach den Cahn-lngold-Prelog-Regeln eine hhhere Priori- 
tat hat als R 

['I Diese Feststellung sche.int fiir praktisch alle bisher beschriebenen Synthe- 
sen racemischer Verbindungen zuzutreffen. 

Anders als bei cyclischen Systemen wie 2 ist bei acycli- 
schen Systemen eine hohe diastereofaciale Selektivitat nor- 
malerweise weniger leicht zu erreichen. So wird z.B. die 
Hydridreduktion von 3-Methyl-2-pentanon 5 hochstwahr- 
scheinlich nicht stereoselektiv verlaufen. Das acyclische 
Keton 5 ist konformativ flexibel; die sterischen und elek- 
tronischen Unterschiede zwischen der Methyl- und der 
Ethylgruppe an C3 sind bedeutungslos. Deshalb werden 
sich die Produkte 6 und 7 in nahezu gleichen Mengen bil- 
den. Gibt es nun neue Wege, um hohe Diastereoselektivi- 
taten im letzten Fall zu erzielen, und ist es vielleicht sogar 
moglich, den ,,normalen" stereochemischen Verlauf der 
Reduktion von 2 umzukehren und 4 anstelle von 3 zu er- 
halten, ohne auf klassische und moglicherweise kostspie- 
lige Modifikationen des Substrats zuriickzugreifen?"' Die- 
sen grundlegenden Fragen haben wir uns zu Beginn unse- 
res Macrolidprojekts vor einigen Jahren zugewandt. 

2.2. Wechselwirkungen zweier chiraler Reaktanten; 
das Konzept der gleichsinnigen und ungleichsinnigen Paare 

Die Wechselwirkungen zweier chiraler Reaktanten las- 
sen sich durch ihre diastereofacialen Selektivitaten aus- 
driicken; zur Illustration scheinen sich Diels-Alder-17] und 
Aldolreaktionen['] am besten zu eignen. So liefert die peri- 
cyclische Reaktion von Trosts chiralem Dien R-8l9] mit 
dem achiralen Acrolein 9 in Gegenwart von BF3. OEt2 ein 
Gemisch der Diastereomere 10 und 11 im Verhaltnis 
4.5 : 1 (Schema 2). Diese diastereofaciale Selektivitat (D. S.) 
von R-8 kann auf der Grundlage der vorgeschlagenen 
Konformation des Ubergangszustandes erklart werden, in 
der die Phenylgruppe von 8 eine Seite des n-Systems der 
Butadienylgruppe bedeckt, d. h., daI3 die Si-Seite des Diem 
gegeniiber dem Angriff von 9 starker abgeschirmt ist als 
die Re-Seite (siehe Abschnitt 5) .  h n l i c h  laI3t sich vorher- 
sagen, daI3 Butadienyl-phenylacetat 12, ein achirales Dien, 
das als Model1 fur 8 gewahlt wurde, das chirale Dienophil 
R-13 von dessen Re-Seite angreift, da sich durch Koordi- 
nation des Katalysators BF3. OEt, mit der a-Hydroxyke- 
toneinheit von R-13 ein fiinfgliedriges Chelat bildet. Die 
beiden Seiten des Chelats unterscheiden sich darin, daI3 
auf der einen Seite der (kleine) Wasserstoffrest und auf der 
anderen die (groI3e) Benzylgruppe gebunden ist. Damit 
iibereinstimmend betragt die D. S. von R-13 8 : 1 zugunsten 
der Bildung von 14 auf Kosten von 15I7]. 

Nachdem so die D. S. des Diens R-8 und des Dienophils 
R-13 bestimmt worden sind, kann man die Wechselwir- 
kungen der beiden chiralen Reaktanten miteinander ab- 
schatzen (Schema 3). Vergleichen wir nun die Wechselwir- 
kung zwischen der Re-Seite von R-8 und der Re-Seite von 
R-13 (Pfeil a, Produkt 16) mit derjenigen, die zwischen der 
Si-Seite von R-8 und der Si-Seite von R-13 besteht (Pfeil 
b, Produkt 17): Da - wie Schema 3 zeigt - die Phenylgrup- 
pen in R-8 und R-13 beide die Bildung von 17 behindern, 
wirken die diastereofacialen Selektivitaten der beiden Re- 

[*] Die ,,Kunst" der Organischen Synthese, die sich in zahlreichen vielstufi- 
gen Synthesen offenbart, hesteht - wenigstens teilweise ~ im Geschick des 
Chemikers, solche stereochemischen Probleme in dieser konventionellen. 
indirekten Weise zu Ihsen. Es mag fiir den Leser interessant sein, einen 
Weg auszudenken, der stereoselektiv zu 4 fiihrt, und ihn dann im Licht 
der folgenden Diskussion zu bewerten. 
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aktanten stereochemisch gleichsinnig. Das Verhlltnis von 
16 : 17 betragt 40 : 1 und ist damit gr6l3er als die D. S. eines 
jeden Reaktanten. Die Kombination von R-8 und R-13 be- 
zeichnen wir als ,,gleichsinniges Paar" (,,matched pair"). 
Die Reaktion von R-8 und S-13 fiihrt dagegen zu einem 
anderen stereochemischen Ergebnis. (Man beachte, daI3 
die ChiralitU des Dienophils hier von R nach S gewechselt 
hat.) Jetzt tritt bei jeder der heiden oben beschriebenen 
Wechselwirkungen (Schema 3. Pfeil a' und b') eine Phe- 
nylgruppe von R-8 oder von S-13 st6rend zwischen die 
reagierenden n-Systeme. Deshalb wirken in diesem Fall 
die diastereofacialen Selektivitlten von R-8 und S-13 ein- 
ander entgegen; wir bezeichnen eine solche Reaktanten- 

pair"). Die erwarteten Produkte 18 und 19 bilden sich im 
Verhaltnis 1 : 2. Dieser Quotient ist kleiner als die D. S. ei- 
nes jeden Reaktanten"]. 

Eine ausgewahlte Gruppe von Aldolreaktionen zeigt ei- 
nen ahnlichen Trend (Schema 4)[']. Das chirale Lithium- 
enolat S-20 reagiert mit (achiralem) Benzaldehyd 21 zu 
den diastereomeren Aldolen 22 und 23 im Verhaltnis 
3.5 : 1 ; dieser Wert entspricht der D. S. von S-20. Sowohl in 
22 als auch in 23 sind die Substituenten an C-2 und C-3 in 
syn- Anordnung zueinander'']; die absoluten Konfiguratio- 

kombination als ,,ungleichsinniges Paar" (,,mismatched 

[*I Im allgemeinen kann man ein Verhaltnis emarten, das kleiner als die grB- 
Bere der beiden diastereofacialen Selektivitrten ist. 

17 

16/17 = 4 0  : 1 
(4. 5 x 8 = 36) R-8 

Re 

R-13 R e / )  

R - 8  und R-13: gleichsinniges Paar  

:b '  

OC H, 

18/19 = 1 : 2 
( 4 . 5  : 8 = 1 : 1.8) 

R-8 

t 
I a' 

18 

R-8  und S-13: ungleichsinniges Paar 

Schema 3. 

nen unterscheiden sich jedoch (beide fl in 22, beide a in 
23). Wie in Abschnitt 4 ausgefuhrt werden wird, hangen 
die absoluten Konfigurationen direkt mit der facialen Se- 
lektivitlt des chiralen Reagens S-20 zusammen. Ahnlich 
wird mit dem achiralen Lithiumenolat 25['01 die D.S. des 
Aldehyds S-24 aus dem Verhaltnis der Produkte 26 und 27 
zu 2.7 : 1 bestimmt. 

Die Betrachtung der absoluten Konfiguration von C3 in 
den Hauptprodukten 22 und 26 in Schema 4 legt sofort 
die Annahme nahe, daB S-20 und S-24 ein gleichsinniges 
Paar bilden (Schema 5) .  Bei der Reaktion dieses Paars ist 
die Stereoselektion in der Tat h6her (8 : 1); als Hauptpro- 
dukt erhalt man 28, dessen Hydroxygruppe in fl-Konfigu- 
ration und anti zur 4-Methylgruppe vorliegt. Das entspre- 
chende ungleichsinnige Paar S-24 und R-20 reagiert wie 
erwartet mit geringerer Stereoselektion (1 : 1.5). Der kleine 
fjberschul3 von 29 gegeniiber seinem Diastereomer 29a ist 
insofern bemerkenswert, als das Reagens (R-20), dessen 
diastereofaciale Selektivitat gr6Der als die des Substrats (S- 
24) ist, das stereochemische Resultat dieser Reaktion be- 
stimmt. 
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3.5 1 
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2 6 :  21 = 2 . 7  : 1 

Schema 4. 

In Kenntnis dieser Ergebnisse kann man der Ver- 
suchung nicht widerstehen, eine Multiplikativitat der 
diastereofacialen Selektivitaten bei der doppelten Stereo- 
differenzierung zu postulieren. Der Grad der asymmetri- 
schen Znduktion wird fur gleichsinnige Paare durch den Aus- 
druck a x  b und bei ungleichsinnigen Paaren durch den Aus- 
druck a : b angenahert, wobei a und b die diastereofacialen 
Selektivittiten von Substrat bzw. Reagens sind"]. Wir rau- 
men ein, daD wir das Auffinden der oben genannten Pro- 
duktverhaltnisse, die unsere Hypothese stutzen, gluckli- 
chen Urnstanden verdanken, und es ist bereits in diesern 

(yy - s-20 

S-24 
gle ichs inniges  
Paar 

R-20 - 
S-24 

ungleichsinniges  
Paar 

28 

+ 

28: 28a = 8 : l ( 3 . 5  x 2 . 7  = 9.5) 

+ 

29a : 29 = 1 : 1.5 (3.5 : 2 . 7  = 1.3) 
Schema 5. 

['I Die Werte der diastereofacialen Selektivitaten werden so gewahlt, daO sie 
grOBer als 1 sind. Die Ausdriicke a x b und a : b hangen natiirlich von die- 
ser Definition ab. 

friihen Stadium der Betrachtung klar, daB die Multiplikati- 
vitat nur qualitativ gelten wird. Organisch-chemische Re- 
aktionen sind fur eine so stark vereinfachte Behandlung 
vie1 zu kompliziert; viele sekundare Wechselwirkungen, 
die im Molekul weitab vom Reaktionszentrum stattfinden, 
werden vollig auBer Acht gelassen. iiberdies ist die diaste- 
reofaciale Selektivittit keine Konstante, sondern umfaBt in 
Abhangigkeit von der achiralen Modellsubstanz, die zu ih- 
rer Bestimmung verwendet wurde, einen Bereich. Eine 
sorgfaltigere Analyse des Reaktionsverlaufs werden wir in 
Abschnitt 9 vorstellen, nachdem wir zuvor in den Ab- 
schnitten 4-7 zahlreiche Beispiele fur doppelte Stereodiffe- 
renzierung untersuchen werden. Fur den Augenblick wol- 
len wir jedoch annehmen, daB die Multiplikativitat der 
diastereofacialen Selektivitaten giiltig ist, und sehen, wie 
sie in der Organischen Synthese zur Stereokontrolle ange- 
wendet werden kann['l[*]. 

3. Eine neue Strategie zur Stereokontrolle 

In der Naturstoffsynthese begegnen wir haufig dem Pro- 
blem, in chirale Substrate ein oder mehrere neue Chirali- 
tatszentren einfugen zu miissen. In Schema 6 wird diese 
Transformation dargestellt : Das chirale Substrat *A-C(x) 

C ( y )  a :i:B T 111 

I 
Schema 6. Strategie zum Erzeugen neuer Chiralitatszentren in einem chiralen 
Substrat. A und B miissen homocbiral sein. *A-C(x): chirales Substrat: 
*B-C(y): chirales Reagens; 1: erwiinschte Reaktion; 11: doppelte Stereodif- 
ferenzierung: I l l :  Abspaltung der chiralen Hilfsgruppe 'B. 

wird in *A-(*C,)-C(z) urngewandelt, wobei C(x) und 
C(z) jeweils eine funktionelle Gruppe bezeichnen. Dazu 
wird *A-C(x) mit einem chiralen Reagens *B-C(y) umge- 

['I Der Leser wird leicht erkennen. daO die Hypothese der Multiplikativittt 
der diastereofacialen Selektiviteten nur fiir ein Paar homochiraler Reak- 
tanten, nicht aber fiir Racemate gilt. Dabei hilft die Betrachtung einer 
Diels-Alder-Reaktion zwischen R-8 (zwei Aquivalente) und dem Raw- 
mat R-13 +S-13 (je ein Aquivalent) (Schema 3). Nimmt man an, daR R- 
8 mit R-13 und S-13 mit gleicber Gcschwindigkeit reagiert, daB also 
keine kinetische Diskriminierung der beiden Enantiomere stattfindet, so 
lBBt sich aufgrund einer einfachen Rechnung vorhersagen, daB nach 
Entfemung der chiralen Hilfsgruppen YR und Ys (in 16-19) mit NalOn 

ein Produktgemisch aus a und b im Verhaltnis 1.9: 1 vorliegen wird. 
Dieses Verhaltnis muR mit den Werten fur das gleichsinnige und das un- 
gleichsinnige Paar aus Schema 3 verglichen werden (40 : 1 bzw. 1 :2). 
Wenn aquimolare Anteile von rue-8 und rue-I3 eingesetzt werden, so 
entsteht ein Gemisch von roc-a und roe-b im gleichen Verhaltnis (X, in 
a und b steht dann fiir XR und X,). 
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setzt, und man erhalt so ein Stereoisomerengemisch, das 
sich durch *A-*C-*C-*B wiedergeben laBt (Schritt 11). 
Das Reagens *B-C(y) wird b o  gewahlt, daB eine hohe 
Diastereoselektion (an *C) in diesem Schritt erreicht wird. 
Nachdem die chirale Hilfsgruppe *B ihren Zweck erfiillt 
hat, wird sie auf eine Weise entfernt, daB eine fiir weitere 
Umformungen geeignete funktionelle Gruppe C(z) ent- 
steht (Schritt 111). Wahrend dieser Operationen muB die 
stereochemische Integritat der neuen chiralen Zentren ge- 
wahrt bleiben. Aus der Analyse in Abschnitt 2 folgt: l) 
Wenn das gewiinschte Produkt *A-*C-*C-*B das 
Hauptprodukt der Reaktion des gleichsinnigen Paars ist, 
sollte die erzielte Stereoselektion hiiher sein als die diaste- 
reofaciale Selektivitat von *A-C(x) (durch den Beitrag der 
D. S. des Reagens vermehrt); 2)  wenn das erwiinschte Pro- 
dukt *A-*C-*C-*B das Nebenprodukt ist, sollte das 
Reagens mit entgegengesetzter Chiralitat 'verwendet wer- 
den. Im letztgenannten Fall handelt es sich um die Reak- 
tion eines ungleichsinnigen Paares, und die diastereofa- 
ciale Selektivitat des Reagens mu13 groB genug sein, um die 
des Substrats *A-C(x) uberzukompensieren und somit die 
angestrebte *C-*C-Stereochemie rnit hoher Selektion zu 
erzeugen. Es ist durchaus moplich und bereits gelungen, 
solche Reagentien in beiden chiralen Formen (an B*) her- 
zustellen. Die gleichen Argumente konnen auch bei hoch- 
enantioselektiven Katalysatoren"] angewendet werden, 
welche die direkte Transformation in Schema 6 (Schritt I) 
ennaglichen. 

Bis vor kurzern noch wurde die Herstellung eines Rea- 
gens oder eines Katalysators mit einer Stereoselektion von 
20 : 1 [90.4% DiastereomereniiberschuD (de) oder Enantio- 
mereniiberschuB (ee)] bei der Reaktion rnit achiralen Sub- 
straten als bemerkenswerte Leistung betrachtet. Chirule 
acyclische Systerne, die wir norrnalerweise bei der Synthese 
antreffen, weisen nur eine geringe diastereofaciale Selekti- 
vitat in der GriiBenordnung bis 5 : 1 auf. Um bei der Reak- 
tion eines ungleichsinnigen Paars, an dem ein chirules 
acyclisches Substrat mit einer D. S. von 5 : 1 beteiligt ist, 
den gleichen Grad von Stereoselektion (20:l) zu errei- 
chen, ist nach der vorangegangenen Analyse der doppelten 
Stereodifferenzierung ein Reagens erforderlich, das in er- 
ster Naherung eine D. S. von wenigstens 100 : 1 hat. Mit 
solchen Reagentien ist im Fall gleichsinniger Paare eine 
Stereoselektion von > 100: 1 zu erwarten, und auch beim 
ungleichsinnigen Paar wird damit noch ein Isomerenver- 
haltnis von wenigstens 1 : 20 erzielt; dies ist die Grenze der 
Stereoselektivitiit, die bei organischen Synthesen noch in- 
teressant ist. Sowohl die D. s. des Substrats als auch die fur 
eine bestimmte Synthese notwendige Stereoselektion be- 
stimmen die Anforderungen an die D. S. des Reagens. Wir 
mochten nachdriicklich auf die\e hoheren Anforderungen 
hinweisen, die an Reagentien fur die doppelte Stereodiffe- 
renzierung gestellt werden. 

Aus all diesem geht hervor, daB die Stereochemie orga- 
nisch-chemischer Reaktionen durch die ChiralitBt des Rea- 

r] Die Reaktion eines achiralen Substrats mit einem achiralen Reagens in 
Gegenwart eines chiralen Katalysators oder eines chiralen Addenden im 
stbchiometrischen Verhrltnis liefert Enantiomere, nicht aber Diastereo- 
mere in unterschiedlichen Anteilen. Da aber die Reaktion iiber diastereo- 
mere ubcrgangszustgnde verlguft, wird der Begriff der diastereofacialen 
SelektivitBt auch bei chiralen Katalysatonn oder Addenden beibehal- 
ten. 

gens (gemeinsam mit der des Substrats) besser kontrolliert 
werden kann, als dies auf dem heute noch meist benutzten 
Weg durch die Chiralitat des Substrats allein gelingt. Die 
doppelte Stereodifferenzierung ermoglicht eine Stereose- 
lektion, die um eine GrBBenordnung hbher ist als die bis- 
her erzielte. 

Wie so oft in der Wissenschaft wurde die einwandfreie 
Demonstration solcher stereochemischer Kontrolle (im 
Sinn der Definition in Abschnitt 1) unseres Wissens erst- 
mals 1980 von mehreren Arbeitsgruppen veroffentlicht, die 
sich rnit hochst unterschiedlichen Teilgebieten der Chemie 
befaBten: der Aldolreaktion[81 und der katalytischen Hy- 
drierung["l[']. Wir werden in diesem Aufsatz sehen, wie er- 
folgreich die neue Strategie seitdem zur Stereokontrolle 
bedeutender organisch-chemischer Reaktionen angewen- 
det worden ist. Als untere Grenze der Stereoselektion 
wurde 20 : 1 gewahlt["]. 

4. Aldolreaktionen 

Bei dieser altehrwiirdigen Reaktion (Schema 7) setzen 
sich ein Enolat 30 und ein Aldehyd 31 miteinander unter 
Bildung einer neuen C-C-Bindung um. In neuerer Zeit ist 
diese Reaktion umfassend und intensiv unter vielen Bedin- 
gungen und an vielen Substraten untersucht ~orden['*'*~; 
dabei wurde deutlich, da13 nur wenige Kornbinationen von 
Reaktionsparametern die hohe Stereoselektion ergeben, 
die unseren Anspriichen geniigt (siehe Abschnitt 3). Im fol- 
genden wird die in dieser Hinsicht besonders erfolgreiche 
Verwendung von chiralen Borenolaten (Vinyloxyboranen) 
diskutiert. 

Bei der Aldolreaktion entstehen zwei neue Chiralitats- 
zentren, das heiBt, es sind vier Stereoisomere 32a-d mag- 
lich. Schema 7 zeigt dies am Beispiel der Reaktion eines 
chiralen Aldehyds 31 (R2=CH3) und des aus einem Ethyl- 
keton abgeleiteten Enolats 30 (R3=CH3). Um eine hohe 

31 32 
it2 = R3 = CH, 

2 , 3 -  syn 2 . 3 - s y n  
3 , 4 - s y n  OH 0 

32a 32b 

32c 
Schema 7 [***I. 

32d 

[*I In den zehn Jahren davor wurde vereinzelt iiber Beispicle von doppel- 
ter Stereodifferenziemng, allerdings ohne Kontrolle im Sinne umerer 
Definition, berichtet. Diese Beispiele werden in Abschnitt 9 zusam- 
mengefaBt. 

[**I Den Lesern, die nicht an den zahlreichen Beispielen fur die doppelte 
Stereodifferenzierung interessiert sind. wird empfohlen, direkt zu Ab- 
schnitt 8 Ibenugehen. 

[***I Die syn,onfi-Nomenklatur, die in [8] und I141 vorgeschlagen wurde, 
scheint jetzt allgemein ancrkannt zu sein, denn sie ist in neuenn, repr8- 
sentativen Ubersichten verwendet worden [12c, 151. 
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Diastereoselektivitat zu erzielen, sind zwei Elemente der 
Kontrolle notwendig. Wir wollen annehmen, daB die Bor- 
assistierte Aldolreaktion einen sesselartigen Ubergangszu- 
stand durchlauft (Zimmerman-Traxler-Modell)~'31, wie er 
in 33 fur den Angriff eines Z-Enolats auf die Re-Seite ei- 
nes Aldehyds dargestellt ist (Schema 8). Unter kinetischer 
Kontrolle gibt es vier MtJglichkeiten des Reaktionsver- 

1+?fR4 H O  

/sy K4 
H' I 

OH 0 

32a 32b 

Schema 8. Wege zu 32s-d. 
Re-Angriff: 
2-30 + 31-33-32r, 2,3-syn, 3,4-syn 
,530 + 31 - 32c, 2.3-anti. 3.4-syn 
Si- Angriff 
2-30+31-34+32b, 2,3-syn, 3 , k n t i  
E-30+ 31- 32d, 2,3-anfi, 3,4anfi 

laufs: 1) Das Z-Enolat greift die Re-Seite des Aldehyds 31 
an (33432a); 2) das Z-Enolat greift die Si-Seite an 
(34+32b); 3) das E-Enolat greift die Re-Seite an (nicht 
abgebildet) und 4) das E-Enolat greift die Si-Seite an 
(ebenfalls nicht abgebildet); dabei entstehen die Isomere 
32a-d[14.151. Aus der Analyse in Schema 8 geht hervor, daB 
a) die Geometrie des Enolats die 2,3-Stereochemie der 
Produkte steuert und daD b) die Richtung des Angriffs die 
absolute Konfiguration der 3-Hydroxygruppe von 32 und 
damit auch die relative 3,CStereochemie bestimmt. Bei 
Versuchen rnit achiralen 2- und E-Borenolaten und achira- 
len Aldehyden entstanden die entsprechenden racemi- 
schen 2,3-syn- bzw. 2,3-anti-Ald0le~'~]~']. Somit stutzen 
diese Resultate das vorgeschlagene Model1 und rechtferti- 
gen weitere Anstrengungen zur Kontrolle der Stereoche- 
mie an C3 und C4, die ja die diastereofaciale Selektivitat 
der beiden Reaktanten widerspiegelt. Die folgenden Bei- 
spiele illustrieren diesen Punkt am besten. 

Wie Schema 9 zeigt, ergibt die Reaktion des (-))-Glutar- 
aldehydsiiurederivats 35 rnit einem achiralen Z(0)-Eno- 
lat'"], z.B. 36, ein Gemisch der Verbindungen 37 und 38 
im Verhaltnis von etwa 3 :2, die den Strukturen A und B 
in Schema 1 entsprechen. Man beachte, da13 1) die beiden 
2,3-Substituenten bei 37 und 38 syn-orientiert sind, die ab- 
soluten Konfigurationen sich jedoch unterscheiden, und 
daB 2) das Produktverhlltnis von 3 : 2 die diastereofaciale 
Selektivitat des Aldehyds 35 ist. Dieses Verhaltnis ent- 
spricht naherungsweise der Diastereoselektivitat, die man 
ohne doppelte Stereodifferenzierung bei Aldolreaktionen 
mit 35 erreichen kann. 

~~ 

[*I Beispielsweise fiihrt die Reaktion von Isobutyraldehyd mit d e n  von Cy- 
clohexylethylketon abgeleiteten Borenolat (33 und 34, R' =CH,, 
R"=Cyclohexyl, Schema 8)  zu 321 und 32b, deren 1 : I-Gemisch das ra- 
cemische Aldol ist. 

[**I Z ( 0 )  bedeutet hier, daB dem Element Sauerstoff willkiirlich die h6chste 
Prioritit gegeben worden ist [14]. 

M e o z C T S P h  

0 0  H O  
. .  Y S P h  

Me02C*CH0 + 

J I  

+ 
(3-35 

37/38 = 3 : 2 

Schema 9. 36 ist ein 9-Borabicyclo[3.3.l]non-9-ylderivat. 

Es mussen nun chirale Enolat-Reagentien entwickelt 
werden, die hohe diastereofaciale Selektivitaten (> 100 : 1) 
in einfach asymmetrischen Reaktionen aufweisen. Viele 
chirale Z(0)-Enolate wurden hergestellt und untersucht; 
die aus optisch reiner (S)- oder (R)-Mandelsaure zugangli- 
chen Verbindungen 39 erfullen die Kriterien"'] (Schema 
10). Der achirale Aldehyd 40 ergibt bei der Aldolreaktion 
mit S-39c, dem stereoselektivsten, aber auch am wenigsten 
reaktiven der Enolate 39a-c, ein Gemisch der Diastereo- 
mere 41 und 42 im Verhaltnis 100 : 1. Mit Isobutyraldehyd 
43, einem a-verzweigten Aldehyd, ist die Selektivitat auch 
rnit dem unselektivsten (aber reaktivsten) Enolat S-39a 
sehr hoch (41 : 42 > 100 : 1 ; Tabelle 1). Aufeinanderfolgen- 
des Behandeln des Gemisches aus 41 und 42 rnit Fluor- 
wasserstoffsaure (oder Fluorid-Ionen) und Natriummeta- 
periodat ergibt die entsprechenden 2,3-syn-3-Hydroxy-2- 
methylcarbonsBuren 44 und 45 rnit einem Enantiomeren- 

41 44, 4s 
R'-C 110 

40.43 

t 

42 

Schema 10. S-39a ist ein Y-8ordbicyc~o[3.3.l]non-9-ylderivat. 

uberschuB von mehr als 98%. Die Abspaltung der chiralen 
Hilfsgruppe entspricht Schritt I11 in Schema 6. Mit einem 
gunstigen Liganden am Boratom ist die diastereofaciale 
Selektivitat von 39 also grbl3er als 100 : 1. 

Tabelle 1. Umsetzung von Aldehyden mit Borenolaten 39 (siehe Schema 
10). 

Aldehyd R' Borenolat 41 : 42 Saure [a] 

40 PhCH20CH2CH2 S-39a 16:l 44 
S-39b 28 : 1 
s-39c 100:) 

939b > 100: I 
S-39c keine Reaktion 

43 (CHihCH S-391 >100:1 45 

[a] Hauptprodukt. 
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Man kann nun die Wechselwirkung des chiralen Alde- 
hyds (-)-35 rnit dem chiralen Enolat S-39bi"] untersu- 
chen. Diese Aldolreaktion liefert zwei Diastereomere 46 
und 47 im Verhlltnis > 100 : 1 (Schema 11). Ein Wechsel 
in der Chiralitat des Enolatreagens kehrt das Ergebnis um: 
Eine Kombination von (-)-35 und R-39b fiihrt zur Bil- 
dung von 46 und 47 im Verhaltnis l :30. Diese beiden Re- 

(-)-35 . - -  

47 O H  0 

S-39b: Ii" = X,##O 46/47 = > l o o  : 1 
MclrBuSiO 

R -39b: R* = Hh., ,mo 46/47 = 1 : 30 
McZrBuSiO 

Schema 11 .  (-)-35 +S-39b: gleichsinniges Paar; (-)-35+R-39b: ungleich- 
sinniges Paar. 

aktionen haben dreifache Bedeutung: 1) Beide Produktver- 
haltnisse sind weit gr6Ber als das Verhlltnis von 3 :2, das 
man mit einem achiralen Enolat erhllt; 2) die Chiralitat 
von R* in 39b ist direkt rnit der Stereochemie der 3,4-Posi- 
tionen der Produkte korreliert; somit kann sowohl das 2,3- 
syn-3,4-anti- als auch das 2,3-syn-3,4-syn-System gezielt 
aufgebaut werden; 3) die MultiplikativitPt der diastereofa- 
cialen Selektivitlten (3 : 2 und 100 : 1) ist nuherungwise 
gegeben; (-)-35 +S-39 und (-)-35 + R-39 repriisentieren 
ein gleichsinniges bzw. ein ungleichsinniges Paar. Damit 
kann die Stereochemie der Aldolreaktion vollstlndig kon- 
trolliert werden, und die Leistungsfahigkeit der doppelten 
Stereodifferenzierung ist eindrucksvoll demonstriert wor- 
den. 

An dieser Stelle sei ein kurzer Bericht iiber unsere Syn- 
these des Macrolids 6-Desoxyerythronolid B 48[19] einge- 
schoben. Im Laufe dieser Synthese erarbeiteten wir die 
neue Strategie, um mit ihr die stereochemischen Aufgaben 
zu liisen, die das Zielmolekiil uns stellte. Dabei gelang es 
erstmals, die doppelte Stereodifferenzierung zur Konstruk- 
tion von Molekiilen dieses stereochemischen Schwierig- 
keitsgrades anzuwenden. Das Macrolid 48 ist das Lacton 
der 13-Hydroxypentadecanslure 49, die aus sieben Pro- 
pionateinheiten besteht''' (Schema 12). 

Die Secosiiure 49, die in Zickzack-Form dargestellt ist, 
laBt sich in die Fragmente A und B spalten; damit ist so- 
fort ersichtlich, in welcher Reihenfolge die Aldolreaktio- 
nen bei der Synthese durchgefiihrt werden miissen. Die Al- 
dolreaktion I (Umsetzung von Propanal 50 mit seinem 
Enolat- Aquivalent) ergibt Fragment A, wahrend die Aldol- 
reaktionen 11 (50 rnit 51) und 111 (52 mit einem Aquiva- 
lent von 50) eine Synthese von Fragment B erm6glichen. 
SchlieBlich werden beide Fragmente durch die Aldolreak- 

['I Gcnauer gesagt besteht 49 aus einer F'ropionyl-CoA- und sechs Methyl- 
malonyl-CoA-Einheiten. 

. .  

OH OH 0 

49 

Aldol IV 
2.3-syn, 1.4-anti 

SR2 

OH 0 

Fragment A Fragment B 

Aldol I 
2,3-syn 

Aldol 111 
2.3-syn. 3.4 syn I 

Schema 12. Retrosynthetische Analyse von 6-Desoxyerythronolid B 48. 

tion IV vereinigt. Man beachte, daB durch die Aldolreak- 
tionen I, I1 und 111 eine 2,3-syn-Stereochemie eneugt wer- 
den muB; diese Aufgabe kann mit den 2-Enolaten 398-c 
leicht gelost werden. 

Der erste Schritt zur Synthese der Secosilure 49 ist in 
Schema 11 bereits diskutiert worden: Die Reaktion von 
(-)-35 rnit S-39b liefert das gewiinschte hodukt rnit einer 
Stereoselektivitlt von > 100 : 1, und das entstandene Aldol 
46 kann nach Entfernung der chiralen Hilfsgruppe (HF, 
dann NaIO,, Schritt 111 von Schema 6) in das optisch reine 
Prelog-Djerassi-Lacton 53 iibergefiihrt werden (> 98% ee) 
(Schema 13). Das Cl-C2-Fragment (zur Numeriemng vgl. 
49) wird mit dem chiralen Reagens S-39a in der Aldolre- 
aktion 111 (Schema 12) rnit dem aus 53 abgeleiteten Alde- 
hyd 54 eingefiihrt. Das so erhaltene angestrebte Aldol 
(Stereoselektivitlt 14 : 1) l l B t  sich nach Standardmethoden 
zur Carbonsaure 55 und anschlieBend zu deren Thiolester 
56 umsetzen. Nach Umwandlung der funktionellen Grup- 
pen von 56 durch eine Folge von Routinereaktionen wird 
aus der dabei erhaltenen Carbonsaure 57 das Ethylketon 
58, ein Aquivalent von Fragment B, hergestellt. Die enan- 
tioselektive Synthese der Hydroxysaure 59 gelingt rnit ei- 
ner Selektivitiit von mehr als 100 : 1 leicht aus Propanal 50 
und dem chiralen Reagens R-39c (Aldolreaktion I in 
Schema 12). Eine Sequenz von Standardoperationen wan- 
delt das Produkt 59 in den Aldehyd 60 um, der dem Frag- 
ment A entspricht. Damit sind acht der zehn Chiralitlts- 
zentren des Zielmolekiils 48 rnit bemerkenswerter Em- 
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n n 
S-39a 

OHC 14 : 1 

54 55 

9 

56 

-C HO 

50 

57 58 

Schema 13. Synthese von 58 und 60 (Xquivalente von Fragment B bzw. A in 
Schema 12). a :  1) nBu4NF, 2) NaIO,, 85% Ausbeute; b: 1) (COC1)2,2) Hz, 5% 
Pd/BaSO., (Me2N)2C-S, 95% Ausbeute: c :  1) HF, 2) NaIO,, 71% Ausbeute; 
d :  CICO,Et, IlSfBu: e:  1) KOH, 2 )  tBuPh,SiCl, 3) CH2-C(OMe)Me, Tri- 
fluoressigs%ure, 4) nBu4NF, 46% Ausbeute bezogen auf 55; I: 1) (COCI),, 2) 
LiCuEtZ, 84% Ausbeute: g: 1) HF, 2) NalO,, 85% Ausbeute bezogen auf 50; 
h :  I )  CH2N2. 2) Et,SiCI, 3) Diisobutylaluminiumhydrid, 4) Cr03(py),, 75% 
Ausbeute. - Unter den Pfeilen ist die Stereoselektiviat angegeben. 

zienz und hoher Stereoselektivitlt erzeugt worden (Schema 
13). Bis hierher betragen die Gesamtausbeute 30% und die 
Stereoselektivitlt iiber alle Stufen etwa 90%. Die beiden 
ubrigen Reaktionsschritte, die abschlieDende Kupplung 
der Fragmente A und B (Aldolreaktion IV in Schema 12) 
und die Makrolactonisierung des entstandenen Derivats 
der Secosiiure 49, sind erfolgreich durchgefuhrt worden 
(Schema 14). 

Schema 14. Synthese eines Derivats der Secosaure 49 und RingschluB zu 
Erythronolid B 48. Der erste Schritt verlauft rnit 88% Ausbeute. I: 1)  
NaBH., 2) (ClzCHCO)zO, 3) AcOH, 4) CuOS02CF3; Et(iPr)zN, 34% Ausbeu- 
te; b : 1) KOH, 2) Pyridiniumchlorochrornat, NaOAc, 3) Trifluoressigsaure 
(quantitativ). - Unter dem ersten Pfeil ist die Stereoselektivitat angegeben. 

ober die Makrolactonisierung ist bereits ausfiihrlich be- 
richtet Die Stereochemie bei der Aldolreaktion 
IV wird nicht wie hier besprochen kontrolliert[211[*]. Des- 
halb werden die beiden letzten Stufen der Synthese von 6- 
Desoxyerythronolid B in diesem Abschnitt nicht disku- 
tiert. 
Es gibt zur Zeit nur wenige chirale Enolatreagentien, die 

in Aldolreaktionen eine diastereofaciale Selektivitlt von 
mehr als 100 : 1 aufweisen; Beispiele von doppelter Stereo- 
differenzierung mit solchen Reagentien sind noch seltener. 
In diesem Zusammenhang verdient es die Chemie der Bor- 
enolate (Vinyloxyborane), die im Laboratorium von David 
Evans ahnlich wie oben besprochen entwickelt worden ist, 
besonders erwlhnt zu werden (Schema 15). Die beiden 
chiralen N-Acyl-2-oxazolidinone 61a und 62 (abgeleitet 
von (S)-Valin bzw. (lR,ZS)-Norephedrin) werden unter 
Standardbedingungen (nBu2BOS02CF3 und iPrzNEt) in 
die Z-Borenolate 63a bzw. 64 ilbergefiihrt, die mit einer 
Gruppe achiraler Aldehyde umgesetzt werden'221. Die 2,3- 
syn-Diastereomere 65a bzw. 66 sind praktisch die einzigen 

Y O  

63a, R = Me 
63b, 1% = S M e  

65a, H = Me 
65b, R = S M e  

67a, R = M e  
67b. R = S M e  

0 
64 

Schema IS. 

b 
66 68 

Produkte dieser Reaktion; daraus folgt, daB sowohl die 
Enolatbildung als auch die Aldolreaktion mit (nahezu) 
vollstlndiger Stereoselektivitlt (ca. 500 : 1) verlaufen. 65a 
und 66 ergeben mit Natriummethoxid (Molverhlltnis 
1 : 1.1) in Methanol die 2,3-syn-3-Hydroxy-2-methylcarb- 
oxylate 67a bzw. 68 mit >99% optischer Reinheit; diese 
beiden Produkte haben entgegengesetzte Chiralitgt. Ahn- 
lich reagiert das Borenolat 63b, das von 61b abgeleitet ist, 
mit Aldehyden zu 65b. Die diastereofaciale Selektivitlt 
des Enolats 63b variiert in diesen Fallen zwischen 9 : 1 und 
50:l .  

Eine typische Demonstration der doppelten Stereodiffe- 
renzierung analog zu Schema 11 ist auch fiir das Reagen- 
tienpaar 64 und 63a veroffentlicht worden (Schema 16)[231. 

[*I Die Aldolreaktion IV, die ebenfalls eine doppelte Stereodifferenzierung 
urnfat ,  unterscheidet sich von den Reaktionen 1-111 dadurch, d a  die 
beiden Reaktionspartner von vornherein strukturell fixiert sind. Ein an- 
derer wichtiger Aspekt dieser Reaktion ist die Koordination von Lie mit 
dem Silylethersauerstoff in B-Stellung des Aldehyds 60, die haupbitch- 
lich das Zustandekommen der Stereoselektiviut van 17 : 1 bewirkt [21]. 
Dieser Chelateffekt wird in den Abschnitten 8 und 9 besprochen. 
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Der hierfiir ausgewlhlte chirale Aldehyd ist 69 : seine dia- 
stereofaciale Selektivitlt bestimmte man aus dem VerhBlt- 
nis der Aldolprodukte 71 und 72 bei der Reaktion rnit 
dem achiralen Borenolat 70 (das 64 und 63a tihnelt) zu 
1.75 : 1. Die Umsetzung von 69 rnit 64 und rnit 63a liefert 
ausschlieBlich 73 bzw. 74 (mit Stereoselektivitiiten von 

69 0 OH 

$'G"u, 
72 

71 : 72 = 1.75 : 1 

\ / O  OH 

Schema 16. 

660 : 1 bzw. 400 : 1). Demnach bestimmt die Chitalitat des 
Reagens, nicht aber die des Substrats, den stereochemi- 
schen Verlauf der Reaktionen. Man erkennt auch in die- 
sem Beispiel die gleichsinnigen und ungleichsinnigen Paa- 
re. Das Produkt 73 wird wie folgt modifiziert: 1) Trime- 
thylsilylierung, 2) Hydroborierung rnit Thexylboran (mit 
einfacher asymmetrischer Induktion von 5.7 : 1 zugunsten 
des Diastereomers 75, siehe C6) und nachfolgende oxida- 
tive Aufarbeitung. Abspaltung der Trimethylsilylgruppe 
von 75 unter sauren Bedingungen, Ruthenium-katalysierte 
Oxidation der primaren Hydroxygruppe und schlieBlich 
hydrolytische Abspaltung der chiralen Hilfsgruppe fiihren 
zum (+)-Prelog-Djerassi-Lacton 53, das schon in Schema 
13 erwahnt wurde. Eine verfeinerte Anwendung der dop- 
pelten Stereodifferenzierung bei der Synthese mehrerer 
komplizierter Naturstoffe wird in Evans' Laboratorium be- 
arbeitet[241. 

Weitere wertvolle chirale Reagentien sind unter anderen 
die Zirconiumenolate 76 und 77, die aus den Lithiumeno- 
laten durch Ummetallierung rnit Cp2ZrC121251 zuglnglich 
sind. Die Reaktionen von 76 und 77 rnit ausgewahlten 
achiralen Aldehyden (Schema 17) verlaufen rnit ausge- 
zeichneter 2,3-syn/anti-Selektivit%t (96-98%), und auch die 
diastereofaciale Selektivitat liegt zwischen 50 : 1 und 
200 : 1. Deshalb sollten 76 und 77 auch bei Reaktionen rnit 

78 

\ / O  O H  

pJJ+R 
79 

Schema 17. MEM = Mcthoxymethyl, Cp -Cyclopentadicnyl. 

chiralen Aldehyden kontrollierend auf die Stereochemie 
der Aldolreaktion wirken; dies findet man tatslchlich, 
wenn 3-Benzyloxy-2-methylpropanal verwendet wird. Die 
Ergebnisse sind rnit dem Konzept der gleichsinnigen und 
ungleichsinnigen Paare in Einklang. Die Abspaltung der 
chiralen Hilfsgruppen aus 78 und 79 zu den CarbonsSLu- 
ren 80 bzw. 81 (Schritt I11 in Schema 6) erfordert eine 
Saurebehandlung (5% HCl, 10 Aquivalente H*, IOO"C, 
2 h), die bei slureempfindlichen Aldolprodukten im Laufe 
der Synthese eines komplizierten Naturstoffes Probleme 
bereiten konnte. 

Die Diskussion war bisher auf die Herstellung von 2,3- 
syn-substituierten Bausteinen 82a und 82b unter Verwen- 
dung chiraler Z-Enolate beschrinkt. Viele Versuche, eine 
wirkungsvolie Methode zur Synthese chiraler E-Enolate zu 
finden, brachten nur Teilerfolge; somit konnen die 2,3- 
anti-Strukturelemente 82c und 82d (Schema 18) zur Zeit 

0 OH 
82d 

Schema 18. 

noch nicht direkt rnit der Aldolmethode aufgebaut werden. 
Ein indirektes und etwas umstandliches Verfahren (das 
aber wenigstens eine vorlaufige L6sung dieses Problems 
bietet), wird in Schema 19 ~kizziert[ '~**~~. Das Z-Dicyclo- 
pentylbor-Enolat 83, das aus dem Z-Enon 84 erhalten 
wird, addiert Aldehyde wie erwartet (Diastereoselektivitat 
> 100 : 1) zu 85, das in iiblicher Weise zu 86 umgesetzt 
wird. Dieser Ester hat zwei reaktive Zentren (eine CC- 
Doppelbindung und eine Estergruppe), die beide leicht 
modifiziert werden koinnen, so daB 82c entsteht. Es ist of- 
fensichtlich, daB das ,,rechte" Ende der Kette und der 2- 
Substituent von 86 in 82c miteinander vertauscht sind. So 
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a 

85 86 
(D.S > 1OO:l) T 

84 

Schema 19. Synthese eines 82c-Aquivalents. a: 1)  HF, 2) NaIO,, 3) CH2N2, 
4) fBuMe,SiOSO2CF3:. b: 1) Diisobutylaluminiurnhydrid, 2) p-Toluolsulfo- 
nylchlorid, 3) Nal, 4) NaBH3CN, 5) 0,. 

ermiSglicht einer der ublichen ,,Tricks" der organisch-che- 
mischen Synthese hier die Herstellung von 2J-anti- Aldol- 
addukten aus Z-Enolaten. 

Ein anderes wichtiges Strukturelement 87a, b, das in Na- 
turstoffen rnit Polyketidstruktur vorkommt, entsteht durch 
Einbau einer Acetateinheit (statt einer Propionateinheit 
wie in 82a-d). Aus mehreren Griinden, die nun verstandli- 
cher werden, zeigen alle chiralen Enolate der Struktur 88 
(*X = chirale Hilfsgruppe), die auf gleiche Weise wie 39, 
61 und 76 hergestellt wurden, nur eine unbedeutende dia- 

R M E  R' R K "X 

87a 87b 88 

- h l  

Schema 20. 

stereofaciale Selektivitat. Deshalb kann deneit mit Enola- 
ten des Typs 88 weder 87a noch 87b rnit hoher Stereose- 
lektivitat aufgebaut werden. Eine Methode, um dieses Pro- 
blem zu liSsen, verwendet das Aldolprodukt 65b, das in 
ausreichender Einheitlichkeit erhalten werden kann 
(Schema 15). Die Entschwefelung rnit Raney-Nickel ergibt 
,,in guter Ausbeute" 89, dessen chirale Hilfsgruppe sich 
abspalten 1aI3t (Schema 20)[2211*1. Die indirekten Methoden 
zum Aufbau der Strukturelemente 82c, d und 87a, b sind 
also auf eine Reihe chiraler Aldehyde ubertragbar. 

Die Kriterien, die wir fur chirale Enolatreagentien auf- 
gestellt haben, erfordern mehr als 95% syn/anti-Selektivitat 
und eine diastereofaciale Selektivitlt von 100 : 1. Die Al- 
dolreaktion in Gegenwart von Zinn(i1)-Reagentien (von 
Mukuiyuma et al. entwickelt) verdient Aufmerksamkeit, 
obwohl sie nicht beide Kriterien erfullt, denn bei dieser 
Methode wird die asymmetrische Induktion nicht durch 
eine chirale Hilfsgruppe am Enolat, sondern durch einen 
chiralen Liganden bewirkt[*". So werden mehrere ausge- 
wahlte achirale Ethylketone rnit Zinn(r1)-bis(trifluorme- 
thansulfonat) und N-Ethylpiperidin in ihre Zinnenolate 

1'1 Kommentar zu dieser Abspaltung siehe [Ja], S. 56. 

umgewandelt und nach Zugabe des (chiralen) Diamins 90, 
eines (S)-Prolinolderivats, rnit einer Serie achiraler Alde- 
hyde umgesetzt (Schema 21). Die syn/anti-Selektivitlt und 
die diastereofaciale Selektivitat bei den syn-Produkten lie- 
gen zwischen 3 : 1 und 20 : 1 bzw. zwischen 3 : 1 und 9 : 1. 
Die gleiche Reaktion rnit 3-Acetylthiazolidin-2-thion 91 
als Enolatvorstufe und dem Diamin 92 als chiralem Li- 
ganden liefert ein Gemisch zweier Enantiomere, deren 
Verhaltnis zwischen 4.7 : 1 und 19 : 1 liegt; diese Zahlen- 
werte entsprechen der diastereofacialen Selektivitat der 
Komponente, die den Diaminliganden enthalt. Eine wei- 
tere Verbesserung dieser Stereoselektivitliten wird sehn- 
suchtig erwartet, da die Vorteile einer solchen Aldolkon- 
densation, die ohne die Abspaltung einer Hilfsgruppe aus- 
kommt, auf der Hand liegen. 

R A/ 

R'CHO 1 

Schema 21. T f - C F 3 S 0 2 ~ .  

R'CHO I 

Am Ende dieses Abschnittes werden noch einige chirale 
Reagentien und Katalysatoren aufgefuhrt, die insofern 
Aquivalente der soeben besprochenen Enolatreagentien 
sind, als sie alle das 3-Hydroxycarbonylsystem, das in 
82a-d und 87a, b enthalten ist, aufbauen k6nnen. Keines 
dieser ,,Aquivalente" ist hinsichtlich der doppelten Stereo- 
differenzierung untersucht worden; ihre diastereofacialen 
Selektivitaten sind jedoch ausgezeichnet (Tabelle 2)128-311. 

Tabelle 2. Umsetzungen einigcr chiralcr Reagentien odcr Katalysatoren mit 
Aldehyden. To1 =p-Tolyl, Ipc = 3-Pinanyl (,,Isopinocamphcyl"). 

~~ 

Aldehyd Reagens Produkt D. S. Lit. 

R 4 :  1 bis 39: 1 [281 H H 
RCHo H )= ~ B c o l r , ~ a l  r% (60-95%ee) 

RCHO 
ca. 9 : 1 
(ca. 80% ee) 

1291 

1 1 : l  bis49:l  [30] '<r 
[a] Zusatz: (+)- oder ( -)-Diethyltartrat. [b] Zweiter Schritt: Entschwefelung 
mit Raney-Nickel. [c] Zweiter Schritt: 0 3 ,  oxidative Aufarbeitung; dritter 
Schritt: CHIN2. 
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Diese Reaktionen erganzen die Aldol-Methodologie, die 
bei der Addition eines ,,Acetataquivalents" noch nicht ef- 
fektiv genug ist. In Abschnitt 7 werden wir einen vbllig an- 
deren Ansatz zur Liisung dieses ,,3-Hydroxycarbonylprob- 
lems" vorstellen. 

D.S.  > 200 : 1 

5. Diels-Alder-Reaktionen 

Die Diels-Alder-Reaktion ist eine der leistungsfiihigsten 
Umsetzungen der Organischen Chemie, denn sie kann vier 
Chiralitatszentren in einem Schritt erzeugen (Schema 22). 
Die pericyclische Reaktion zweier chiraler Komponenten, 
des Diens 93 und des Dienophils 94, kbnnte zu 24=16 
Stereoisomeren fiihren, die sich an C2, C3, C4 und C5 
(siehe 95)  unterscheiden. Damit die m6gliche Stereoselek- 
tivitat auch wirklich erreicht wird, ist es nbtig, daB minde- 
stens vier Faktoren gleichzeitig und in gunstiger Richtung 
wirksam werden. Diese Faktoren sind wohlbekannt: cis- 
Addition, endo-Addition und die diastereofaciale Selekti- 
vitlt des chiralen Ens (Dienophils) und des chiralen 
Diens"'. Hinsichtlich der beiden letzten Faktoren ist das 
lnteresse an der Diastereoselektivitat in den vergangenen 
Jahren wieder aufgelebt. Da viele der chiralen Reaktanten, 
die vor dem Friihjahr 1982 bekannt waren, in Ubersichten 
angemessen beriicksichtigt worden ~ i n d ' ~ ~ ' ,  behandelt die- 
ser Abschnitt vorwiegend die jiingsten Entwicklungen bei 

93 94 95 

0 0 

TYP I 
Schema 22. 

den chiralen Dienophilen, die in zwei Klassen (Typ I und 
11) eingeteilt werden konnen. In den Reagentien des Typs 
I1 ist der Abstand zwischen der chiralen Hilfsgruppe (R*) 
und der C3-Einheit des Enons um ein Atom kiirzer als in 
denen des Typs I["]. 

Unter den zahlreichen Dienen des Typs I zeichnen sich 
die neueren Verbindungen 96-99 aus. Wie in Schema 23 
dargestellt i ~ t [ ~ ~ - ~ ~ ~ ,  setzen sie sich bei Diels-Alder-Reaktio- 
nen in Gegenwart von Lewis-Sauren rnit diastereofacialen 
Selektivittiten von mehr als 100 : 1 um. Die Diene des Typs 
I1 sind Neulinge .auf dem Gebiet der asymmetrischen 
Diels-Alder-Reaktion ; sie wurden mit dem Ziel entworfen, 
durch die nahe am Reaktionszentrum gebundene chirale 
Gruppe (R*) eine hohe chirale Induktion zu erreichen. Da 
die Reagentien 100 und 101 - was ihre diastereofacialen 
Selektivittrten und die doppelte Stereodifferenzierung an- 
gehtl3'] - weit griindlicher untersucht worden sind als die 

[*I Der letztgenannte Faktor, die diastereofaciale Selektivitat des chiralen 
Diens, hLngt eng mit der Onentierung von 93 beztiglich 94 im Uber- 
gangszustand zusammen (Regiochemie von 93). 

[**I Nach Fertigstellung dieses Aufsitzes ist eine neue Ubersicht iiber asym- 
metrische Diels-Alder-Reaktionm erschienen [104]. 

91 

98 

99 

Schema 23. 

D.S. f u r  endo, 1 9  : 1 
endolexo, 8 : 1 

D.S. fur endo, 284 : 1 
endolexo, 24 : 1 

D.S.  fur endo, 1 9 9 :  1 
endolexo , 49 : 1 

anderen, bezieht sich die folgende Diskussion vorwiegend 
auf diese Dienophile. 

Die Kupplung von 100 mit Cyclopentadien in Gegen- 
wart von ZnCll bei - 40°C ist innerhalb einer Stunde voll- 
standig und liefert nahezu ausschlieBlich ein endo-Addukt 
102 (Schema 24)[']. Die Reaktion mit 101, einem Homolo- 
gen von 100, verlauft ebenfalls glatt und rnit hoher Stereo- * 
* R"" 

100 

101 

Schema 24. 

D . S .  f u r  endo, > 100: 1 

endolexo , 15 : 1 

D.S. fu r  endo. > 100 : 1 

endolexo, 15 : 1 

[*I Es sind noch nicht alle Probleme im Zusammenhang mit dem enddexo- 
Verhutnis gel6st. Dieser wichtige Punkt wird hier jedoch nicht disku- 
tien. 
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selektivittit. Die Ergebnisse dieser und verwandter Experi- 
mente legen mindestens zwei wichtige Merkmale der 
Diels-Alder-Reaktion offen: Erstens ftihrt die Koordina- 
tion der Lewis-Saure mit der a-Hydroxyketoneinheit des 
Dienophils 100 zur Bildung eines starren funfgliedrigen 
Chelats; dies macht die beiden diastereotopen Seiten des 
Enonsystems gut unterscheidbar (siehe 104). Zweitens 
kann man aus der gesicherten absoluten Konfiguration 
von 100 und 101 (sowie 102 und 103) schlieBen, daB un- 
ter Annahme der Chelatstruktur 104 die Diels-Alder-Re- 
aktion - wenigstens in diesen speziellen Fallen - aus der 
cisoiden (synplanaren) Konformation des Enons erfolgt 
(im Gegensatz zur friiher oft fiir chirale Ester des Typs I 
postulierten transoiden Konformationr'l. 

In den 
drei Beispielen in Schema 25 fiihrt die Cycloaddition in- 
nerhalb der Nachweisgrenzen der ' H-NMR-Spektroskopie 
(270 MHz) zu jeweils einem Addukt. Die oxidative Entfer- 
nung der chiralen Hilfsgruppe aus den Addukten (vgl. die 
ahnliche Umwandlung der Aldoladdukte in Abschnitt 4) 
liefert homochirale Produkte (>98% ee oder de),  die fur 
den Aufbau von Naturstoffen dienen. Beispiel I: S-100 
reagiert rnit Butadien 105 im UberschuS in Gegenwart von 
ZnC12 zu 106, das seinerseits in drei Schritten mit 98% ee 
zum Alkohol 107 umgesetzt wird. Die Umwandlung des 
Enantiomers von 107 in natiirliches Sarkomycin 108 ist 
bereits bekanntl3*]. Beispiel 2; 1,3-Butadienylendiacetat 109 
addiert in Gegenwart von BF3-OEt2 als Katalysator das 
Dienophil S-100. Das Produkt 110, das isomerenrein ent- 
steht, wird dann in sechs bekannten Schritten in optisch 
reine Shikimisaure 111 ~mgewandelt[~~].  Beispiel 3: Eine 
Mischung aus R-101 und BF3.0Et2 wird rnit dem Dien 
112 im UberschuB zum Addukt 113 umgesetzt, wobei eine 
Diastereoselektivitat von > 100 : 1 erreicht wird. Das Ad- 
dukt 113 wird in zwei Stufen in den Aldehyd 114 iiber- 
fuhrt. Die Umwandlung von 114 in das Hydrochlorid von 
(+)-Pumiliotoxin 115 folgt bekannten Methodenr401. 

Viele Diene setzen sich mit 100 und 101 

s-100 105 106 

Die obenstehenden Beispiele einfach asymmetrischer 
Induktionen zeigen deutlich, daD die chiralen Dienophile 
100 und 101 hochdiastereoselektiv sind (> 100 : 1) und die 
Vorbedingungen fur eine erfolgreiche doppelte Stereodif- 
ferenzierung erfiillen. Um zu priifen, ob das Konzept der 
gleichsinnigen und ungleichsinnigen Paare auch auf die 
Diels-Alder-Reaktion angewendet werden kann, wurden 
Experimente mit (1,3-Butadienyl)phenylacetat 12 als achi-. 
rales Dien und rnit (S)- und (R)-0-Methylmandelsaure- 
estern (S-8 und R-8) als chirale Diene durchgefuhrt. Das 
Dien 8 hat eine m2Bige Diastereoselektivitat von 4.5 : 1''' 
(vgl. Abschnitt 2). 

12 s-100 116 
Selektivitat ,  > l o 0  : 1 
H"= PhCH,CO 

S-8 s-100 117 
gleichsinniges Paar Selektivitat , > 130 : 1 

R = (S)-PhCH(0Me)CO 

R-8  s-100 118 
ungleichsinniges P a a r  Selektivitiit, 3 5  : 1 

R' = (R)-PhCH(0Me)CO 

Schema 26. 

Sarkomycin 

OAc 

Shikimiszure 
HO"'  Q Co2H 

Beispiel  2: S-100 + 

OAc OAc OH 
109 110 111 

> 98% de 

Beispiel  3 :  

Schema 25. 

R -101 

+ 

HNCOZCH2Ph c 
112 

,C 0 2  CHz P h  

i B U  

113 
7 98% de 

HNCOzCH2Ph a H 0  -& 
114 Hz Cl' 

115 

Pumiliotoxin 

[*I Das Hexahydromandelstiurederivat 8 ,  Cyclohexyl statt Phenyl. ist ebenso 
diastereoselektiv wie 8 mit derselben Vomgsrichtung [41]. Deshalb las- 
sen diese Ergebnisse Zweifel an der ,,n-Stapelung", die als Erklitrung far 
die Diastereoselektivittit herangezogen worden ist, aufkommen. 

1.1 Diese Experimente zeigen, wie die Untersuchung einer asymmevischen 
Synthese eine Vielzahl von Informationen Uber den Ubergangszustand 
einer Reaktion erbringen kann. 
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Die erste Reaktion in Schema 26 bestatigt die hohe dia- 
stereofaciale Selektivitat von S-100 bei der Umsetzung mit 
Dienen. ErwartungsgemaB ist 116 das Hauptprodukt der 
Reaktion, die in Gegenwart von BF3 - OEtz als Katalysator 
rnit einer Stereoselektivitat von > 100 : 1 verliiuft. In den 
beiden nachsten Reaktionen werden zwei chirale Reaktan- 
ten unter den gleichen Bedingungen miteinander umge- 
setzt. Das Dien S-8 liefert mit dem Dienophil S-100 ein 
Gemisch von 117 und dessen Diastereomer im Verhlltnis 
von > 130 : 1, wahrend aus dem Dien R-8 und S-100 das 
Addukt 118 und dessen Diastereomer im Verhaltnis 35 : 1 
erhalten werden. Man beachte. daB bei den beiden letzten 
Cycloadditionen die absoluten Konfigurationen der 
Hauptprodukte 117 und 118 an C1 und C2 gleich und di- 
rekt rnit der Chiralitat von 100, aber nicht mit derjenigen 
von 8 korreliert sind. Die Stereochemie dieser Reaktion 
wird also durch die Wahl von R- oder S-100 kontrolliert. 
Wie bereits bei der Aldolreaktion (Abschnitt 4) gezeigt 
wurde, spiegelt dieses Ergebnis die im Vergleich rnit 8 
groBe diastereofaciale Selektivitat von 100 wider. Die un- 
terschiedlichen Produktverhlltnisse (130 : 1 und 35 : 1) riih- 
ren offenbar daher, daB einmal ein gleichsinniges und ein- 
ma1 ein ungleichsinniges Palrr reagiert. Damit ist gezeigt, 
daB rnit 100 und 101 neue Chiralitatszentren in vorhersag- 
barer Weise erzeugt werden kdnnen[']. 

Intramolekulare Varianten der asymmetrischen Diels- 
Alder-Reaktion erscheinen in der jungeren Literatur hau- 
fig und haben bei vielen Naturstoffsynthesen beachtliche 
Erfolge e r m o g l i ~ h t " ~ ~ * ~ * ~ .  Die meisten dieser Reaktionen, 
wenn nicht alle, benutzen eine einfache asymmetrische In- 
duktion bei der Erzeugung der neuen Chiralitatszentren 
und folgen auch nicht genau Schema 6 (Abschnitt 3). Der 
Substituent, der die Chiralitat induziert, fungiert nicht als 
chirale Hilfsgruppe, sondern ist Teil des Substrats, ihnlich 
wie bei der Aldolreaktion in Schema 14 (siehe auch Ab- 
schnitt 9). Deshalb liegt in diesen Diels-Alder-Reaktionen 
keine ,,Stereokontrolle" im hier verwendeten Sinne vor. 
Reaktionen, die in diesem Sinne ,,kontrolliert" sein sollten, 
sind in Schema 27 formuliert ; einige Beispiele (119- 121 
via 120) werden derzeit ~ntersucht[~~! 

v x 
123 

OAlC12 
122 Q 
A OAlC1, 

- 123 OHC & 124 

C HO 

Schema 28. 

betragen aber bei der Reaktion rnit Methacrolein bereits 
6 : 1 (Schema 28). Man beachte, daO das Hauptprodukt 124 
durch exo-Addition entsteht. Das MaBschneidern wirksa- 
mer chiraler Katalysatoren ist in der Tat schwierig, da ihre 
genaue Orientierung im ubergangszustand nicht bekannt 
ist. In diesem Zusammenhang sind Untersuchungen von 
Danishefsky et al. uber die Lewis-Sure-katalysierte Cyclo- 
addition von Benzaldehyd an Diene besonders interes- 
 ant'^^], obwohl dabei ein Heterodienophil anstelle eines 
Homodienophils, auf deren Betrachtung wir uns bisher be- 
schrankt haben, umgesetzt wird. 

0-1 -Menthy1 9-1 -Menthy1 

1-127 PhcHo Qh D.S. = 6 . 7 :  1 
Eu(hlc'3 3 0  

0 

1 
Schema 27. 

@$ '%, 120 

Nur wenige chirale Lewis-Sauren, z.B. 122 und 123, 
sind als Katalysatoren fur Diels-Alder-Reaktionen verwen- 
det wordenIu1. Die Diastereoselektivitaten dieser Katalysa- 
toren bei der Cycloaddition von Cyclopentadien an Me- 
thylacrylat und an Acrolein sind niedrig (1 : 1 bis 1.7 : l), 

[*I Eine Anwendung der doppelten Stereodifferenzierung auf komplizierte 
Fslle (z. B. auf Naturstoffsynthesen i k6nnte z. B. darin bestehcn, dal) zwei 
Schliisselfragmcnte durch Diels- Alder-ReakIion verkniipft werden. 

9-d-Menthyl 

d-127 Eu(hfc)3 PhcHo qph D.S. = 1.04: 1 3'0 
Schema 29. C und d-Menthyl kennzeichnen die von (-)- hnv. (+)-Menthol 
abgeleiteten Substituenten. 

Wie die herk8mmlichen Lewis-Sauren katalysieren auch 
die in der NMR-Spektroskopie verwendeten Lanthanoid- 
Verschiebungsreagentien bereits in Spuren die formale Cy- 
cloaddition von Benzaldehyd an mehrere Diene. Die chi- 
rale Version dieser Reagentien, Eu(hfc)3, weist eine kleine, 
aber nicht zu vernachlassigende D. S. von 2.1 : 1 auf, wie 
die Reaktion von 125 rnit Benzaldehyd zu 126 zeigt 
(Schema 29)[&]. Die D. S. des chiralen Diens 1-127, die mit 
dem (achiralen) Eu(fodh bestimmt wurde, ist sehr klein 
(1.04 : 1) (siehe 128). Da die facialen Selektivitaten von 
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Eu(hfc)3 und 1-127 entgegengesetzt sind (wenn man diese 
kleinen Zahlen ernst nimmt), sollten die Kombinationen 1- 
127 + E u ( h f ~ ) ~  und d-127 + E ~ ( h f c ) ~  ungleichsinnige bzw. 
gleichsinnige Paare sein. Die Versuche zeigen, daB in der 
ersten, ungleichsinnigen Kombination die beobachtete Se- 
lektivitat (6.7 : 1) gr8Rer ist als die von Eu(hfc),, wlhrend 
die Chiralitlt des Katalysators auf die Stereoselektivitat 
des zweiten, gleichsinnigen Paars keinen EinfluD hat. Ein 
lhnlicher Trend dominiert bei drei anderen mit 127 ver- 
wandten Dienen. Diese Gruppe von Reaktionen verhZilt 
sich also offensichtlich anomal im Sinne der postulierten 
Multiplikativitat zweier diastereofacialer Selektivitaten. 
Wie aus Abschnitt 6 hervorgeht, gibt es in der Literatur 
(wenn auch wenige) Hinweise auf solche Anomalien, die 
dann auftreten, wenn die beteiligten diastereofacialen Se- 
lektivitlten klein sind. Es ware wunschenswert, die Giiltig- 
keit des Konzeptes der gleich- und ungleichsinnigen Paare 
an dieser Gruppe von Experimenten mit anderen Dienen 
zu priifen, die eine hohere D. S. haben. Unsere Analyse ist 
eine erste Naherung (siehe Abschnitt 3); sie llBt viele Ele- 
mente einer komplexen organisch-chemischen Reaktion 
auBer acht, die die Multiplikativittit storen konnen. Solche 
StBrungen werden aber wichtig, wenn beide Reaktanten 
kleine diastereofaciale Selektivitaten aufweisen (siehe Ab- 
schnitt 9). 

6. Homogenkatalytische Hydrierung 

Mitte der sechziger Jahre fanden drei wichtige Ereig- 
nisse statt, die die Entwicklung der homogenkatalytischen 
Hydrierung ermoglichten: 1) Wilkinson et al. entdeckten 
Chlorotris(tripheny1phosphan)rhodium [RhCI(PPh,),] mit 
seinen bemerkenswerten Eigenschaften als loslicher Hy- 
drierkatalysator fur ungehinderte O l e f i ~ ~ e ~ ~ ~ ] .  2) Horner et 
al. und Mislow et al. synthetisierten optisch aktive Phos- 
phanetal. 3) Horner et al. und Knowles et al. zeigten unab- 
hlngig voneinander, daB der Austausch von Triphenyl- 
phosphan in Wilkinsons Katalysator gegen das chirale Me- 
thyl(pheny1)propylphosphan eine geringe, aber eindeutige 
asymmetrische Induktion bei der Hydrierung substituierter 
Styrole b e ~ i r k t ' ~ ~ ] .  Es ist deshalb nicht erstaunlich, daD 
man sich im darauffolgenden Jahrzehnt enorm bemiihte, 
chirale Katalysatoren rnit hoherer Stereoselektivitat herzu- 
stellen. So kbnnen heute bei der Hydrierung von N-Acetyl- 
aminozimtsgurederivaten wie 129 zu Phenylalaninderi- 
vaten 130, wenn auch nur bei einer begrenzten Anzahl 
von Substraten, beachtliche optische Ausbeuten bis nahe 
100% ee erreicht werden [Reaktion (l)]. 

Der Katalysator kann entweder in situ erzeugt werden, 
indem man [Rh(olefin),CI], pro mol Rhodium mit zwei 
mol chiralem Phosphan versetzt, oder es kann ein vorge- 
fertigter Komplex des Typs [Rh(bisligand)(dien)IeBF: ver- 
wendet werden. Tabelle 3[50-551 fiihrt einige reprasentative 
chirale Katalysatoren auf (131- 136), die eine hohe Stereo- 
selektivitlt bewirken. Der EinfluD elektronischer und 
struktureller Variationen an Katalysatoren und Substraten 
auf die Stereoselektivitsten katalytischer Hydrierungen ist 
empirisch untersucht worden; umfangreiche mechanisti- 
sche Studien sind vor allem Halpern et al.t561 und Brown et 

al.IS7] zu verdanken. Da zahlreiche umfassende obersich- 
ten zu diesem Thema erschienen ~ind['*~, sollen hier nur 
die herausragenden Merkmale der Homogenkatalyse um- 
rissen werden, bevor die Niitzlichkeit des Konzepts der 
doppelten Stereodifferenzierung fur diese Reaktion disku- 
tiert wird. 

Tabelle 3. Hydrierung mit chiralen Rhodiumkatalysatoren und die dabei er- 
zielten Enantiomereniiberschiisse yon l30n (R- H) in Reaktion (1). Die Ka- 
talysatoren 131-133 bilden fiinfgliedrige, die Katalysatoren 134-136 bilden 
siebengliedrige Chelate. 

NHAc PhHNHAc -% PhCH2-C;H I /  [Rk. (111 
H COzR Kat' COzR 

129 130 

Katalysator Ligand 
[a1 

130. Lit. 
ee [%] 

[Rh(chiraphos)]" MLMe S.S-chiraphos 
132 P h z P  PPh2 

[Rh(cyphos)l" R-cyphos 
133 Ph2PnP€'h2 

y 
[Rh((-)-diop)]" x F p z 2  (-)-R.R-diop 
(-)-134 

[Rh(binap)]* 8 R-binap 
136 , P p h a  

[a] Olefinliganden sind weggelassen. 

Die Hydrierung, eine scheinbar einfache Reaktion, hat 
einen komplizierten stereochemischen Verlauf (Schema 
30)1561. Das prochirale Olefin 129b (R=CH3) bildet mit 
dem Katalysator 132 ein rasch lquilibrierendes Paar dia- 
stereomerer Komplexe, 137a (Nebenisomer) und 137b 
(Hauptisomer). Komplexbildung und Gleichgewichtsein- 
stellung sind weit schneller als der HydrierungsprozeB. Im 
nlchsten Schritt findet die oxidative Addition von Wasser- 
stoff an den Komplex 137a sehr vie1 schneller statt als die 
Addition an das Hauptisomer 137b - mit der Folge, daB 
der Komplex 137a fur die Bildung des Hauptproduktes 
130b bei der Hydrierung maBgeblich ist. Das entstehende 
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137a 

138 

Is 
F 

139 

3 

-+ 1 

Schema 30. RICH,, S'=Olefin, PTP - Chiraphos. 

Dihydrid 138 lagert sich durch ijbertragung von Wasser- 
stoff auf die fl-Position und eine Wanderung der Metall- 
bindung zur a-Position in den Organorhodiumkomplex 
139 um. Mit der reduktiven Eliminierung zu R-130b unter 
Wiederherstellung des Katalysators 132 schliel3t sich der 
katalytische KreisprozeD. Die stereochemische Kontrolle 
erfolgt entweder auf der Stufe 137a-138 oder 
I38 -+ 139. 

Hat man solche stereoselektiven Katalysatoren zur Ver- 
fugung (siehe Tabelle 3), so kann man ihren Effekt auf chi- 
rale Substrate untersuchen; seit 1980 sind zahlreiche Bei- 
spiele von doppelter Stereodi fferenzierung veraffentlicht 
worden. Die wichtigsten Beitrage dazu stammen von Ka- 
gun et aLLs9] und Ojima et al.'**']. Leider sind einige der Da- 
ten, die fur die diastereofacialen Selektivitaten von Sub- 
straten und Katalysatoren wichtig sind, in vielen dieser 
Beispiele nicht zuginglich. Deshalb kannen nur wenige 
vollstandige Versuchsreihen zur doppelten Stereodifferen- 
zierung diskutiert werden. Eine solche Serie ist in Schema 
3 1 dargestellt. 

Durch Hydrierung rnit dem achiralen Rhodiumkatalysa- 
tor 140 geht das Dehydrodipeptid 141 in ein 1.9 : 1-Ge- 
misch zweier Diastereomere zugunsten des S,S-Isomers 
142 uber. Die diastereofaciale Selektivittlt des diop-Kata- 
lysators 134 bei der Reaktion mit dem Substrat 129a kann 
aus Tabelle 3 zu 1 1  : 1 berechnet werden. Die Stereoselekti- 
vitiiten, die man fur die Paare 141/( +)-134 und 141/( -)- 
134 beobachtet, namlich 16 : I bzw. 1 :4.5@01 (oder 19 : 1 
und 1 : qLs9]), stimmen (allerdings zufalligerweise) ausge- 
zeichnet mit den Werten 21 : 1 und 1 : 5.8 uberein, die sich 
aufgrund der postulierten Multiplikativitat der D. S. vor- 
hersagen lassen. Die Beispiele 1-4 in Tabelle 4 fassen die 
Ergebnisse zusammen. Verwendet man bei derselben Re- 

aktion den bppm-Katalysator 135 (Beispiele 5 und 6), des- 
sen D. S. 21 : 1 betragt (entnommen aus Tabelle 3), so er- 
halt man beachtliche Werte fur das Produktverhtlltnis 
142/143: Mit (+)-135 (gleichsinnig) betragt es 161 : 1 und 
mit (-)-135 (ungleichsinnig) 1 :25 - Verhaltnisse, die ent- 
schieden haher sind als man aufgrund der Multiplikativittlt 
erwarten wiirde. Dies mag, wenigstens teilweise, auf die 
ungunstige Wahl der achiralen Modelle bei der Bestim- 
mung der D.S. von 141 und 135 zuriickzufuhren sein"'. 
Ein besseres Model1 zur Bewertung der oben beschriebe- 
nen Versuchsreihen ware z. B. das geschutzte Dehydrophe- 
nylalanylglycin 144. Wie bereits mehrfach betont worden 
ist, kann die Multiplikativitat nur in einem qualitativen, 
nicht aber im quantitativen Sinne verwendet werden. Vor- 
sicht ist insbesondere dann geboten, wenn kleine Werte 
der D. S. behandelt werden. In den Beispielen 7 und 8 von 
Tabelle 4 hat der Katalysator [Rh(dioxop)le 145 eine 
kleine D. S. (1.2 : 1)[611, kleiner als die des Substrates 141 
(1.9:1), und doch ist in der ungleichsinnigen Reaktion 
(Beispiel 8) die Stereochemie des im geringen UberschuD 
gebildeten Produktes rnit der Richtung der D. S. des Kata- 
lysators 145 (und nicht rnit der von 141) korreliert, und 
das Produktverhtlltnis in der gleichsinnigen Reaktion ist 
rnit 13 : 1 vie1 haher als erwartet. 

PhzP (CHZ ) I  PPh, d ppb 

141 

129a 

141 
gleichsinnig 
ungleichsinnig 

P h  
A 

(+)- 134 - 

(+t 134 
(-t 134 

A ~ H N A C O N H ~ O ~ H  
144 

R,S- 143 

142 t 143 

142/143 = 1 6 : l  (19:l) 
1421143 = 1 : 4 . 5  (1:4) 

[Rh(R, R - d i o ~ o p ) ] ~  
145 PhzP PPh, 

R ,  R-dioxop 

Schema 31. 

Es sind viele andere Beispiele von doppelter Stereodiffe- 
renzierung mitgeteilt worden, in denen die Chiralitat des 
Katalysators den stereochemischen Verlauf dieses Prozes- 

[*I Ojima zieht zur Erklgrung das Konzept des ..induced fit" heran; dieser 
Begriff sollte im gleichen Sinn gebraucht werden wie in der Enymche- 
mie (siehe 1601). 
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Tabelle 4 [a]. Katalytische Hydrierung des Dehydrodipeptids S-141 zu S,S- 
142 und R.S-143 (siehe Schema 31). 

Nr. Sub- Kataly- Ligand 142:143 142 :143 Lit. 
strat sator gleichsinnig ungleichsinnig 

1 S-141 
2 
3 
4 
5 
6 
1 
8 R-141 

(+)-134 
(-)-134 
(+)-134 
(-)-134 
(+)-I35 

145 
145 

(-)-135 

(+)-diop 
(-)-diop 
(+)-diop 
(-)-diop 
( + )-bppm 
( - )-bppm 
R.R-dioxop 
R,R-dioxop 

16 : 1 1601 
1 :4.5 1601 

19:l  1591 

165 : 1 1601 
1 :25 P O I  

13:l t611 
1 : 1.5 p] 1611 

I :4 t591 

[a] Die D. S. des Substrats 141 betragt 1.9 : 1 (140). Die D. S. der Katalysato- 
ren 134, 135 und 145 betragt 11 : 1 (129), 21 : 1 (129) bzw. 1.2 : 1 (144). In 
Wammem sind die Verbindungen angegeben, mit denen diese Werte be- 
stimmt wurden. [b] Verhiltnis R,R :S,R. 

Tabelle 5. Hydrierung rnit chiralen Rhodiumkatalysatoren nach Reaktion (2) 
(vgl. Tabelle 3). 

Ph 
\ Ph 

129 R -130 s- 130 

Nr. EduktR Katalysator R-130 :S-130 

1 1% iR 
2 129d (-)-Menthy1 

1% (-)-Menthy1 
3 129d (-)-Menthy1 

129d (-)-Menthy1 
4 129e (-)-Bomyl 

129e (-)-Bornyl 
5 12% (-)-Bornyl 

129e (-)-Bomyl 

~ ~~ 

(-)-134 
140. 
140b 

(-)-I34 
(+)-134 

140a 
140b 

(-)-134 
(+)-I34 

1.3 : 1 
1 : 1.1 
1.3:1 
3.2 : 1 
1 :1.6 
1 : 1.1 
1.2:1 
4.6 : 1 
1 :3.0 

ses bestimmt. Ifber. die meisten dieser Beispiele wurde aus- 
fiihrlich berichtet[60*621. Der allgemeinen Aufmerksamkeit 
entgangen sind die friihen Arbeiten von Glaser et al. zur 
doppelten Stere~differenzierung~~~]. Um die chronologi- 
sche Entwicklung auf diesem Gebiet klanustellen und um 
zugleich ein weiteres Ma1 zu veranschaulichen, wie sich 
die willkurliche Auswahl eines Modells bei der Bestim- 
mung der D. S. auf die postulierte Multiplikativitat aus- 
wirkt, solten diese Arbeiten im folgenden zusammengefallt 
werden. 
Von mehreren untersuchten achiralen Acetylaminode- 

hydrozimtsaureestern scheint der Isopropylester 1 2 9 ~ ' ~ ~ ~ '  
das beste Model1 zur Bestimmung der D.S. des chiralen 
diop-Katalysators 134 zu sein, weil 129e strukturell dem 
chiralen Menthyl- 129d und Bornylester 129e ahnelt (Ta- 
belle 5). So wird fur (-)-134 der Wert 7.3 : 1 angenommen 
(Beispiel 1). Die Bestimmung der D.S. von 129d und 
129e ist problematischer. Wie Beispiel 2 zeigt, ergeben 
sich fur 129d rnit den achiralen Katalysatoren 
[Rh(Ph2P(CH2),PPh2)]" 140 (a: n=3;  b: n=4) zwei ver- 
schiedene Werte, niimlich 1 : 1.1 bzw. 1.3 : 1. Das bedeutet, 
daB die Richtungen der asymmetrischen Induktion bei die- 
sen beiden katalytischen Hydrierungen rnit achiralen Ka- 
talysatoren einander entgegengesetzt sind. Bei der Betrach- 
tung des Beispiels 3 stellt man fest, daB die D. S. des Kata- 
lysators die des Substrates aufwiegt und daB die Paare 
129d/( +)-134 und 129d/( -)-134 dem gleichsinnigen 
bzw. ungleichsinnigen Paar entsprechen. Somit stimmt der 
niedrigere D. S.-Wert, den man mit 140a erhalt, mit diesen 
MeDwerten uberein. Das Dilemma, das diese Wahl hervor- 
ruft, tritt im Fall des Bornylesters 129e zutage (siehe Bei- 
spiele 4 und 5). Hier scheint die Kombination 129e/( -)- 
134 ein gleichsinniges Paar zu sein, und der Wert von 
1.3 : 1 fur die D. S. von 129e, der mit 140b gewonnen wur- 
de, stimmt besser rnit dem Ergebnis iiberein. Offensichtlich 
sind die Zahlen, rnit denen wir uns zuvor beschaftigt ha- 
ben, zu klein, um von praktischer Bedeutung zu sein, und 
ebenso wie im Falle der Hetero-Diels-Alder-Reaktion, die 
wir am SchluD von Abschnitt 5 diskutiert haben, soltte der 
Leser bei der Analyse der doppelten Stereodifferenzierung 
solche Zahlenbeispiele mit Vorsicht genieBen. 

Am Ende dieses Abschnitts sol1 noch ein eindrucksvol- 

Auch hier wurden hohe DiastereoselektivitSten erzielt ; alle 
diese Anstrengungen gipfeln in der Synthese zweier Leu- 
cin-Analoga des Enkephalins (Schema 32)[651. Andere niitz- 
liche Anwendungen dieser Hydrierungsmethode ein- 
schlieBlich des regio- und stereoselektiven Einbaus von 
Deuterium und Tritium in Peptide sind naheliegend und 
auch beschrieben ~ o r d e n ' ~ ~ ' .  

1 OH" 

.Ac - L-TY I . -u  - . ~ 1 ~ 1 - 0 I l  

Dcr. IIOBT 
I 

\ r - L - TY L' - D - :\la -Gly - L  - Phr%- L-  1.e u - O M r  

les neues Beispiel beschrieben werden. Die oben vorge- Schema 32. Anstelle von R und S werden die konventionellen Deskriptoren 

stellte Hydrierung Dehydrodipeptiden ist auf ~ ~ h ~ -  D und L verwendet. DCC - Dicyclohexylcarbodiimid; HOBT= Hydroxyben- 
zotnazol; Cbz= Benzyloxycarbonyl; Boc=fert-ButyloxycarbonyI. - A vor 
dem Symbol einer Aminosaure bedeutet Dehydro. drotripeptide und -tetrapeptide ubertragen wordenlblI. 
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7. Epoxidation von Allylalkoholen 
mit dern Katsuki-Sharpless-Reagens 

Die Kombination von Titan(rv)-isopropoxid, tert-Butyl- 
hydroperoxid und (+)- oder ( -)-Diethyltartrat ist als Kat- 
suki-Sharpless-Reagens allgemein bekannt geworden 
(Schema 33)[661. Mit (-)-Diethyltartrat greift das Oxida- 
tionsmittel den Allylalkohol von der Oberseite der in 147 
gezeigten Ebene an, wahrend die Unterseite dem Reagens 
aus (+)-Diethyltartrat zuganglich ist; dabei werden die 
entsprechenden optisch aktiven Epoxyalkohole 148 gebil- 

o-(-)-Diethyl tar t ra t  
t l  .. :O:" 

/21- 

L -  (+) -Die thyl ta r t ra t  
147 

148 
70-8070 Ausb. 
>90% ee 

Schema 33. Epoxidation eines Allylalkohols mit dem Katsuki-Sharpless-Rea- 
gens. Das Reagens mit dem unnatiirlichen D-( -)-Dicthyltartrat greift ,,von 
oben", das mit dem natilrlichen L-( +)- Enantiomer ,,von unten'. an. 

det. Diese asymmetrische Epoxidation verlauft aller Wahr- 
scheinlichkeit nach iiber einen chiralen Reagens-Substrat- 
Komplex, der eine hohe faciale Selektivitlt von nahe- 
rungsweise 100 : 1 aufweist, wie durch viele Reaktionen 
achiraler Allylalkohole gezeipt worden id6']. Diese wich- 
tige reaktive Zwischenstufe ist von Sharpless et al. einge- 
hend untersucht worden; der Mechanismus des gesamten 
Prozesses wird demnlchst abschlieBend veroffentlicht wer- 
den1681. Als 1980 erstmals iiber das Reagens berichtet wur- 
de, weckte es sofort unser Interesse, und wir begannen ein 
gemeinsames Projekt rnit Shurpless' Gruppe, um einige 
Aspekte dieser Reaktion zu untersuchen. Dies ist der Hin- 
tergrund zu diesem siebenten Abschnitt. 

* * 
R-CHO - R-CH(0H)-CH(Me)-CHO I=. (311 

A B 

* 
R-CHO R-CH(0H)-CHZ-CHO I=. (3a)i 

A C 

* * 
R-CHO R-CH(0H)-CH(OH)-CHO [Rk. (411 

A D 

Schema 34. 

Wie bereits in Abschnitt 4 im Zusammenhang mit der 
Aldolreaktion beschrieben wurde, kann die ausgezeichnete 
stereoselektive Addition einer Propionateinheit an einen 
Aldehyd A genutzt werden, urn jeden der stereochemisch 
mbglichen 3-Hydroxy-2-methj laldehyde B [Reaktion (3) 
in Schema 341 zu erzeugen, wahrend die Aldolreaktion, die 
eine Umwandlung von A in C bewirkt und die formal der 
Addition einer Acetateinheit entspricht, rnit kaum ver- 
wendbarer Stereoselektivitat verlluft [Reaktionssequenz 
(3a)l. Fur diese Umwandlung erschien ein Weg iiber eine 
Epoxidierung und eine reduktive Ringoffnung erfolgver- 
sprechend. Alles, was dafur beniitigt wurde, war ein Rea- 

gens zur Epoxidation rnit hoher diastereofacialer Selektivi- 
tat, eine Bedingung, die das Katsuki-Sharpless-Reagens 
ideal zu erfiillen schien. Es zeigte sich bald, daD diese fiir 
allgemeine Anwendungen geplante Route rnit einigen Mo- 
difikationen noch eine weitere wichtige Umwandlung er- 
maglichen wiirde, nlmlich die von A in D [Reaktionsse- 
quenz (4)], bei der zwei benachbarte chirale Hydroxyme- 
thylen-Zentren entstehen. 

Die formalen Reaktionssequenzen (3a) und (4) werden 
folgendermaBen in konkrete Schritte umgesetzt (Schema 
35): Schritt I besteht in der Konstruktion eines E- oder Z- 
Allylalkohols (oder einer Vorstufe) durch Wittig-Reaktion. 
In Schritt I1 spielt die asymmetrische Epoxidation eine 
Schliisselrolle. Gemeinsam enthalten diese beiden Schritte 
alle Elemente, die zur stereochemischen Kontrolle notwen- 
dig sind. Die folgenden Schritte 111 und IIIa, die die Um- 

' d E  

Nu ' j  
Schema 35. Schritt I1 ist eine asymmetrische Epoxidation mit dem Katsuki- 
Sharpless-Reagens [Ti(OiPr),. rBu02H und (+)- odcr (-)-Diethyltartrat]. 

wandlung A- C bzw. A + D vervollstiindigen, umfassen 
Reaktionen des Epoxyalkohols E, iiber die wenig bekannt 
ist. Zum Beispiel kann 149 mit Base zum isomeren Alko- 
hol 150 umgelagert werden (Payr~e-Umlagerung)[~~~. So 
kann jede der Positionen C1, C2 und C3 in E von einem 
geeigneten Nucleophil angegriffen werden, wie in 149 und 
150 gezeigt wird. 

Zuerst beschaftigte uns die Frage, ob sich die D. S. auch 
bei der asymmetrischen Epoxidation multiplikativ verhiilt, 
wie wir dies fur die Aldolreaktion beobachtet hatten (Ab- 
schnitt 4). Um diese Frage zu beantworten, untersuchten 
wir die Epoxidation des Allylalkohols 151, der von D-GIY- 
cerinaldehyd abgeleitet ist (Schema 36). Behandelt man 
151 rnit Titan(1v)-isopropoxid und tert-Butylhydroperoxid 
(Katsuki-Sharpless-Reagens ohne chiralen Weinslure- 
ester), so erhBlt man ein 2.3 : 1-Gemisch der Epoxyalkohole 
152 und 153. Das Verhilltnis 2.3 : 1, das der D.S. von 151 
entspricht, ist vie1 kleiner als das des chiralen Epoxi- 
dationsmittels (Katsuki-Sharpless-Reagens), wie durch die 
asymmetrische Epoxidation des achiralen Allylalkohols 
154 bestatigt wird; 155 entsteht rnit einer Stereoselektivitlt 
von 99 : 1. Somit scheinen alle Bedingungen erfiillt zu sein, 
urn stereochemische Kontrolle in einer Epoxidation mit 
doppelter Stereodifferenzierung zu erzielen. Die asymme- 
trische Epoxidation von 151 rnit dem Katsuki-Sharpless- 
Reagens aus (+)- und (-))-Diethyltartrat verlluft glatt und 
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151 152 153 

2 . 3  1 

154 155 

(99 : 1) 

A. E 
151 * 152 + 153 

ungleichsinnig (+) - D E T  1 : 2 2  

gleirhsinnig (-)-nl?T 9 0  : 1 

Schema 36. DET= Diethyltartrat. A.E. = asymmetrische Epoxidierung. 

und 1,2-Epoxyalkoholen vom Typ 149 bzw. 150 genutzt 
worden, um ein subtiles Reaktivitatsmuster herauszuarbei- 
ten. Es ist auch moglich, den nucleophilen Angriff auf C2 
oder C3 zu lenken. So liefert 153 bei der Umsetzung rnit 
Azid das 2-Azidodiol 161 als H a u p t p r o d ~ k t ~ ~ ~ ~ I .  Hochin- 
teressant ist auch die Reduktion an Position C2 durch Me- 
tallhydride, insbesondere durch Natrium-bis(methoxy- 
eth0xy)dihydridoaluminat (Red-Al”). Die Regiospezifitat 
dieser Reaktion spielte eine wichtige Rolle bei der Ent- 
wicklung der Reaktionssequenz (3a), die der Addition ei- 
ner Acetateinheit an einen Aldehyd entspricht (siehe Ab- 
schnitt 4). In Tabelle 6 sind zwei Beispiele stellvertretend 
fur viele andere aufgefiihrt, in denen die Reduktion mit 
Red-Al glatt unter milden Bedingungen verlauft und als 
einziges Produkt ein 1,3-Diol liefertI7l1. Die Regioselektivi- 
tat in diesen Reaktionen ist durchweg hoch, und in vielen 
Fallen findet man nicht einmal Spuren des 1,2-Diols. 

4 0 ~  

ergibt die Epoxyalkohole 152 und 153 in Verhaltnissen Tabelle 6. Zwei Beispiele fur die Reduktion von Epoxiden mil 
Na[Al(CH,0CH2CH20)2H2] (Red-Al) bei 0°C. 

von 1 : 22 bzw. 90 : 1. Die Vorhersagen bestatigend besagen 
diese Ergebnisse, da13 151 rnit dem (+)-Ester-Reagens ein 
ungleichsinniges Paar und rnit dem (- )-Ester-Reagens ein 
gleichsinniges Paar bildet. 

An dieser Stelle sei ein kurzer Kommentar zur Ringoff- 
nung von Epoxiden eingeschoben, die sich als LuDerst viel- 
seitige Zwischenprodukte erwiesen haben. Von den vielen 
Reaktionen, die mit allen Einzelheiten in Ubersichtsarbei- 
ten dokumentiert ~ i n d l ~ ~ ] ,  sind die folgenden Beispiele be- 
sonders illustrativ. Zum Beispiel ist C1 in Verbindung 153 
(Schema 37) gegeniiber vielen Nucleophilen unter basi- 
schen Bedingungen bei weitem am reaktivsten. So fiihrt 
der Angriff auf C1 in 156 zu 157, wie durch die iiberwie- 
gende Bildung von 158 (mit Hydroxid) und 159 (mit Ben- 
zolthiolat als Nucleophil) gezeigt wirdI7’]. h n l i c h  erhalt 
man 160 aus 152. Hier ist also die Aquilibrierung von 2,3- 

153 156 157 

Epoxyalkohol 162 : 163 Ausb. [Yo] Hauptprodukt 

Eine noch eindrucksvollere Demonstration dieser Selek- 
tivitat bietet die Reduktion von 2,3 : 4,s-Diepoxyalkoholen 
rnit dem gleichen Reduktionsmittel. Verbindung 164, die 
aus 165 durch asymmetrische Epoxidation hergestellt wer- 
den kann, liefert bei der glatten doppelten Ringoffnung ein 
einziges Produkt, das 1,3,5-Triol 166 (Schema 38). Analog 
reagiert 167 (aus 168) ausschliel3lich zu 169. Diese Ergeb- 
nisse, insbesondere die Erzeugung zweier neuer hydroxy- 
lierter Chiralitatszentren in 1,3-Stellung zueinander, sind 
wichtig und wurden beim Aufbau des CI-C9-Fragmentes 
von Bryostatin 1 170 ange~endetl’~]. 

Die Reaktionssequenz (4) (siehe Schema 34) zielt auf die 
stereoselektive, systematische Synthese von Monosacchari- 

N,’ -f N3 

153 - O&OH 168 167 
A 
O H  

161 

Schema 37. 153 wird mit h i d  in 2-Methoxyethanol/Wasser unter RiickfluD 
umgesetzt. Schema 38. Bn = Benzyl. 

- BnO 
> 1 0 0 : 1  0 1 1  

169 
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170 

den und deren Analoga. Eine leistungsfahige Methode zur 
Ausfuhrung dieser Bishomologisierung ist von Kishi et 
al.[731 und uns1743 zur Synthese der Pentosen entwickelt wor- 

sowohl zu den erythro- als auch zu den threo-2,3-Dihydro- 
xyaldehyden fuhrt. Es ist offensichtlich, daD der Erfolg 
dieses Plans in hohem Marje von der Titan-katalysierten 
Epoxidation mit (+)- oder (-)-Weinsaureestern und der 
konventionellen, abet kritischen Epimerisierung abhiingt. 
Diese Schritte sind die beiden Elemente der stereochemi- 
schen Kontrolle; sie sind notwendige und hinreichende 
Bedingung fur die selektive Erzeugung zweier neuer Chira- 
litatszentren. Man beachte, darj durch diese Reaktionsse- 
quenz ein einziger chiraler Aldehyd in die vier stereoche- 
misch moglichen bishomologen Aldehyde ubergefuhrt 
worden ist, von denen jeder fur eine weitere Verlangerung 
um zwei Kohlenstoffatome geeignet ist. In der Tat sind 
durch zweimalige Anwendung dieser Reaktionssequenz 
alle moglichen Hexosen synthetisiert worden (Schema 
40)1751. Die oberste Zeile des Schemas gibt den ersten Reak- 
tionscyclus dieser Hexosen-Synthese wieder, der von 4- 
Benzhydryloxy-(E)-2-buten-l-ol 178 als einzigem Baustein 

\ '#CHO 

15 1 

153 '\ OH 175 
T 

R-CIIO 
Ill 

171 

6H 

159 

den. Schema 39 skizziert unsere Version. Dabei wird der 
Epoxyalkohol 152 unter Ringiiffnung zum Diol 160 umge- 
setzt, das unter kinetischer Kontrolle in das Acetonid 172 
ubergefuhrt und anschlieDend oxidiert und acetyliert wird. 
Die Reaktion von 172 rnit Diisobutylaluminiumhydrid lie- 
fert ohne nachweisbare Epimerisierung ein Produkt 173 
mit Ribose-Konfiguration. Verbindung 172 kann auch in 
das C2-Epimer von 173 iibergefiihrt werden: Behandeln 
von 172 mit Kaliumcarbonat in Methanol bewirkt Hydro- 
lyse der Acetalgruppe und Epimerisierung an C2 zu einem 
98 : 2-Gemisch von 174 und 173. Verbindung 174 hat Ara- 
binose-Konfiguration. Die Acetonide von Xylose und Ly- 
xose (175 bzw. 176) werden analog aus 177 hergestellt. 
Damit ist ein sehr leistungsfahiger Syntheseweg entwickelt 
worden, der von einem einzigen Zwischenprodukt 1511*1 

('1 Die Epoxidation der entsprechenden Z-Allylalkohole in Gegenwart von 
(+)- oder (-)-Diethyltartrat ist fur tine praktische Anwendung N lang- 
sam (701. Der Leser wird feststelleii. daB ein Element der stereochemi- 
schen Kontrolle, namlich die Olefinpeometrie, nicht wie urspriinglich ge- 
plant genutzt werden konnte. und clrB die Pentosen 174 und 175 durch 
Epimerisierung erhalten wurden. 

1 7 7  
Schema 39. 8 :  Diisobutylalumini- 
umhydrid: b :  K2C03, MeOH; c :  
2-Methoxypropen, m-Chlorper- 

c I I ~  

176 benzoesaure, AczO. 

ausgeht. 178 ist leicht aus Q-2-Buten-l,4-diol zuganglich. 
Deshalb ist in diesem Beispiel der erste Schritt der Ketten- 
verlangerung ausgelassen. Der erste Reaktionscyclus um- 
faat die Umwandlung von 178 in 181 und 182, und im 
zweiten Reaktionscyclus werden 181 und 182 zu den Ver- 
bindungen 193 - 200 umgesetzt. Fur jede Stufe sind Selek- 
tivitat und Ausbeute angegeben. Alle Schritte mit Aus- 
nahme von 179+180 und 186+ 190 verlaufen mit bemer- 
kenswerter Regio- und Stereoselektivitat. Da das Enantio- 
mer jeder Verbindung durch einfachen Wechsel des chira- 
len Liganden - des Weinslureesters - bei der asymmetri- 
schen Epoxidation erhalten wird, ist damit auch eine for- 
male Synthese der D-Hexosen erreicht. Diese Leistung be- 
weist hinlilnglich, daB das Konzept der gleichsinnigen und 
ungleichsinnigen Paare auch fur die asymmetrische Ep- 
oxidation gultig ist. 

SchlieBlich sol1 noch die monumentale Leistung von 
Kishi et al. erwahnt werden, die es ihnen ennoglicht hat, 
die gesamte Stereochemie von Palytoxin 201[761, dem Pro- 
dukt eines marinen Organismus, vorzuschlagen. 201 mit 
seinen 64 Asymmetriezentren war in den Gruppen von Hi- 
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CHO 
I 

17 8 

R = CHPhz 

181 

R' yz 20 : 1 a 
(,LOR 

183a 

183b 

> 2 0 : 1  > 2 0 : 1  

r O H  

OR 

185 

17% I 16 : 1 

J. 
rsPh 

LOR 

189 

HO HOf HO if1 
HO 

OH OH 

193 194 

L -Allose L -Altrose 

186 

63% 1 7 : 3 

J. 

X O  f 
190 

J1 
CIIO 

179 180 

182 
182 

OR 

R' = CHO 

R' = CHzOH 

184a 

184b 

> 2 0 : 1  >20:1  
r O H  

187 

19% 1 7 : 1 

J 

$ 191 

CHO CHO CHO 

HO HO 1:; I O H  HO IOH $1 
OH OH OH OH 

195 196 197 198 

L-Mannose  glucose L-Gulose L-Idose 

L O R  

188 

86% 1 5 :  1 

s 
r sph 

LOR 

192 

H 

199 

L-Talose 

HO I T  OH 

200 

L -Galactose 

Schema 40. (+)AE und (-)AE bedeuten asymmetrische Epoxidation in Gegenwart von (+)- bzw. (-)-Diethyltartrat. 

rata et a1.1771 und Moore et al.[781 in wohldurchdachter stereochemischem Ergebnis angewendet, wann immer 
Weise in zahlreiche Fragmente zerlegt worden. Diese Frag- neue Chiralitltszentren erzeugt wurden. Die Reaktionsse- 
mente enthalten alle chiralen Kohlenstoffatome von 201, quenzen, die Kishi dafiir entwickelt und mehrfach in dieser 
und es wurde bestimmt, wie die Fragmente miteinander Arbeit angewendet hat, entsprechen im Konzept den in 
verknupft sind. Kishi et al. haben jedes dieser Fragmente Schema 39 wiedergegebenen Sequenzen. Es ist offensicht- 
synthetisiert und dabei Reaktionen mit vorhersagbarem lich, dal3 diese Arbeit ohne eine solche Strategie nicht 

20 Angew. Chem. 97 (1985) 1-31 



b H  

o 1 r  
0 

2 0 1 ,  I{ = Irr++N,M.. 

moglich gewesen ware. Somit ist die naherungsweise Mul- 
tiplikativitat der diastereofacialen Selektivitaten eine still- 
schweigend bereits anerkannie Regel, die bei allen bisher 
untersuchten asymmetrischen Epoxidationen von E-Allylal- 
koholen giiltig ist. 

8. Vorzuge der neuen Synthesestrategie 
bei der Naturstoffsynthese 

Zahlreiche Reaktionen, die in den vorangegangenen Ab- 
schnitten besprochen wurden. haben die Multiplikativit2t 
der diastereofacialen Selektivitaten als eine innerhalb defi- 
nierter Grenzen giiltige Regel bestatigt. Wenigstens vier 
bedeutende Reakti~nen['~~['] konnen unter Venvendung 
chiraler Reagentien oder Katalysatoren mit hoher Diaste- 
reoselektivitit durchgefuhrt werden. In diesem Abschnitt 
werden zwei Merkmale von Naturstoffsynthesen nach die- 
ser neuen Strategie hervorgehoben: 1) Die Zielmolekiile 
werden zwangsltiufig in optisch reiner Form synthetisiert, 
da alle Substrate von Reaktionen mit doppelter Stereodif- 
ferenzierung homochiral sind, und - noch vie1 wichtiger - 2) 
die retrosynthetische Analyse vieler stereochemisch kom- 
plizierter Molekiile und die 1)urchfuhrung des Synthese- 
plans werden wesentlich vereinfacht. In einigen Fallen 
wird die Retrosynthese dadurch ausgesprochen geradlinig 
und liefert einen leistungsfahigen Syntheseplan (siehe das 
Beispiel 6-Desoxyerythronolid B 48 in Abschnitt 4). Selbst 
fur Naturstoffe wie Bryostatin 1 170 und Palytoxin 201, 
die um ein Vielfaches komplizierter sind als die beriihmten 
Erythromycinels"ll"l, k6nnen praktikable Syntheseplgne 
nun verhaltnismaflig leicht aufgestellt werden. Naturstoffe, 

insbesondere vom Polyketid-Typ, bestehen sehr hiiufig aus 
einer begrenzten Anzahl von Bausteinen. Deshalb kann 
hier das wohliiberlegte mehrfache Durchlaufen einiger Re- 
aktionsfoigen, wie dies in den Abschnitten 4-7 dargestellt 
ist, zum Zielmolekiil fiihren. 

Im folgenden werden wir diese neue Strategie, die zur 
stereochemischen Kontrolle homochirale Reagentien ver- 
wendet (Reagens-Kontrolle), kritisch mit der traditionellen 
Strategie vergleichen, die sich zum gleichen Zweck chiraler 
Substrate bedient (Substrat-Kontrolle). Dazu werden ei- 
nige neuere Beispiele aus der Macrolidsynthese herange- 
zogen, bei denen beide Strategien zur Synthese des glei- 
chen oder nahe verwandter Macrolid-Antibiotica ange- 
wendet worden sindPs1. 

Eine der drei wichtigsten Anforderungen an die Synthe- 
se, die diese Klasse von Antibiotica stellt, ist der Aufbau 
der Secosluren (z. B. 202, H statt Me), die eine ,,hoff- 
nungslos komplexe"[801 Anordnung von Chiralitatszentren 
aufweisen. Mehrere Arbeitsgruppen haben diese Heraus- 
forderung angen~rnmen[~~].  So berichteten zum Beispiel 
Woodward et al. Mitte 1981 iiber die Synthese des Antibio- 
ticums Erythromycin A u)3a, die im bekannten Wood- 

0 
203a. R' = Rz = OH 

X = f l -D-Desosaminyl  

ov I,oy 203b. R' = R2 = OH: X = Y = H 

I 

%;..,-I*., ryl 

M e 0  

204 202 

Aryl  = Mesi ty l  

OAc 

206 207 

F r a g m e n t  A F r a g m e n t  B 

L J  
A 

['I Uber die einfache asymmetrische Alkylierung existieren bereits iiber- 
sichten von Euans [79b], Meyers et al. [79c] und Enders [79dl. Da Bei- 
spiele far doppelt stereodifferenzierende Alkylierungen selten sind, wer- 
den sie hier nicht besprochen. 

[**I Woodward machte 1956 die spater haufig zitierte Bemerkung: ,,Erythro- 
mycin with all our advantage, look5 at present quite hopelessly complex, 
particularly in view of  its plethora of  asymmetric centers . . ." [SO]. Schema 41. 

M O M 0  VOBn 
205 

Zwischenprodukt  C 
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wardschen Stil (Substrat-Kontrolle) brilliant durchgefiihrt 
worden war1*']. Acyclische Substanzen haben normaler- 
weise nur unbedeutende diastereofaciale Selektivitaten 
(Abschnitt 3). Ohne wirksame chirale Reagentien mu13 die 
notwendige stereochemische Kontrolle durch cyclische Sy- 
steme angestrebt werden, die so aufgebaut werden konnen, 
daB sie eine groBe D.S. haben. Sind Substituenten in ein 
solches cyclisches System einmal mit festgelegter cis- oder 
trans-Beziehung eingefuhrt, so transferiert eine Ringspal- 
tung diese Stereochemie in das acyclische System. Dieser 
,,cyclic approach" verlangt im allgemeinen ein geniales 
Design und eine auf jedes einzelne stereochemische Pro- 
blem zugeschnittene Losung, und in der Tat hat Wood- 
wards Gruppe jahrelang daran gearbeitet, das Erythrono- 
lidgeriist nach diesem Verfahren aufzubauen. Im folgen- 
den wird am Beispiel der Synthese von 204, einem Derivat 
von Erythronolid A['], eine kurze Zusammenfassung ihrer 
Leistungen dargestellt, um daran die Vorziige der traditio- 
nellen und der neuen Methoden zu erlautern, obwohl sich 
diese Beschreibung ein wenig vom Hauptthema dieser 
Ubersicht entfernt. 

Woodwards Synthese beriicksichtigt eine ,,verborgene 
Symmetrie''[20"1 im Aglycon 203b (vgl. die Stereochemie 
des Fragments C4-C6 mit derjenigen von CIO-C12) und 
verwendet deshalb das gemeinsame Zwischenprodukt C 
205 zum Aufbau der beiden Fragmente A 206 und B 207 
(Schema 41). Der uberwiegende Teil der Stereochemie des 
Erythronolids wird am starren Dithiadecalin-Ringsystem 
aufgebaut, aus dem danach die Schwefelatome entfernt 
werden. 

Die Synthese des gemeinsamen Zwischenprodukts C 
205 geht aus Schema 42 hervor. Die racemischen Verbin- 
dungen 208 und 209 werden aus 210 bzw. 211 durch eine 
Folge von Routineumformungen erhalten. Kupplung von 
208 mit 209 fuhrt zu 212, einem Gemisch zweier Diaste- 
reomere, von denen jedes wiederum ein racemisches Ge- 
misch ist. Eine intramolekulare, durch D-Prolin kataly- 
sierte Aldolreaktion von 212 fiihrt zu einem 1 : I-Gemisch 
der Diastereomere 213 und 214, von denen jedes das als 
Formel dargestellte Enantiomer rnit 36% ee enthalt. Das 
Keton 213 wird vom Diastereomer 214 abgetrennt und 
zum Enon 215 dehydratisiert, das durch Umkristallisieren 
in die Enantiomere getrennt werden kann. So lie13 sich op- 
tisch reines 215 in 10-12% Ausbeute aus den racemischen 
Ausgangsmaterialien 208 und 209 erhalten. Reduktion der 
Ketofunktion von 215, Schutz der dabei gebildeten Hydro- 
xygruppe, cis-Hydroxylierung rnit Osmiumtetraoxid und 
anschlieRende Bildung des Acetonids wandeln 215 in 205 
(Zwischenstufe C) um. Man beachte, daB die Stereoche- 
mie der Hydroxylierung vollstandig durch die starre Kon- 
formation des Dithiadecalinsystems kontrolliert wird. 

Das Zwischenprodukt C 205 dient zur Herstellung der 
Fragmente A 206 und B 207. Durch Hydrolyse der Meth- 
oxymethylgruppe von 205 und anschlieBende Oxidation 
erhalt man 207. Reduktive Entschwefelung und Debenzy- 
lierung von 205 fiihren zu einem Alkohol, der uber ein Se- 
lenid, Selenoxid und schlieljlich Olefin in den Aldehyd 
206 umgewandelt wird. 

In Schema 43 ist die Kupplung der Fragmente A 206 
und B 207 sowie die Cyclisierung einer Erythronolid-Se- 

['I Erythronolid A 203b ist das Aglycon von Erythromycin A. 
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(2)-212 

21 I (5) - 209 

213 1 : I  214 
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OBn 
215 

20 5 

Zwischenprodukt C 

i- 
207, Fragment B 

YH 
4 

0 0 0 
MOM 

206, Fragment A 

Schema 42. Synthese des Zwischenprodukts C 205 und der Fragmente A 206 
und B 207. a : 1) (CH20H)2, H", 2) N-Chlonuccinimid, 3) Thiohamstoff, 4) 
NaOH, 5) HCI; 6) (MeO),CH, ToluolsulfonsBure, MeOH, 65% Ausbeute; b: 
1) Verestern, 2) LiN(iP&; HCOzMe, 3) (MeO),CH, H2S04, MeOH, 4) 
LiAIH4, 5 )  Methansulfonylchlorid, Pyridin, 60% Ausbeute; c :  1) NaH, 
2) AcOH; d : Katalysator D-PrOh; e :  1) Methansulfonylchlorid, Pyridin, 
2) A1201. 3) Urnkristallisieren: Ausbeute an optisch reinem (+)-215 10 bis 
12% bezogen auf (*)-208 und (f)-209; I :  1) NaBH4, 2) MeOCH21, KH, 
3) OsO,, 4) Me2C(OMe)2, ToluolsulfonsBure, 74% Ausbeute; g:  1) Trifluores- 
sigsiure, 2) (CF3C0),O. Dimethylsulfoxid, Et(iPr)2N, 85% Ausbeute; h :  1) 
H2, Raney-Nickel W-2, 2) o-02NCnHnSeCN, PBu3, 3) H202, 4) 0,; Me2S, 
NaHCO,, 80% Ausbeute. - Ms=Mesyl. 

cosaure (202a, H statt Me) dargestellt. Aldolreaktion des 
Lithiumenolats von 207 mit dem Aldehyd 206 und an- 
schlieBende Oxidation ergibt 216, das uber das C9-Enol- 
acetat in das Enon 217 ubergefiihrt wird. Durch konjugate 
Addition von Phenylmethanthiolat an 217 entsteht ein ein- 
ziges Keton, das durch Hydridreduktion, Schutz der Hy- 
droxygruppe und Hydrierung mit Raney-Nickel das Pro- 
dukt 218 liefert. Die Stereochemie an C8 von 218 ergibt 
sich aus der kinetisch kontrollierten Protonierung von der 
konvexen Seite des Dithiadecalinsystems bei der konjuga- 
ten Addition. Die anschlieDende Hydridreduktion der C9- 
Ketogruppe erfolgt unter Chelatbildung rnit dem Ether- 
sauerstoff an C11 und liefert eine einzige Hydroxygruppe. 
Durch die gleiche Reaktionssequenz wie bei der Umset- 

Angew. Chem. 97 (1985) 1-31 



zung 205-206 wird 218 in den um ein Kohlenstoffatom 
armeren Aldehyd 219 umgewandelt. Aldolreaktion von 
219 mit dem Lithiumenolat des Thiopropionsaure-tert-bu- 
tylesters, gefolgt von einer kinetisch kontrollierten Proto- 
nierung des vermutlich als Zwischenstufe auftretenden Tri- 

2 16 

MOM6 0 

QA c QAc 

I 
OH 

218 

OAc 

f 
+ 

tBuS +I 

220 

0 

h 
P 

2 19 

OMS 

I 

MeOAO 

221 

i - 204 

202 a 222 

Schema 43. Synthese des Erythronolid- 4-Derivat.s 204. a: 1) Mesityllithium, 
2) (CF3CO)20, Dimethylsulfoxid, E ~ ( I P ~ ) ~ N ,  76% Ausbeute; b: I )  KH, 2) 
AcCI, 3) NaBH,, 4) Methansulfonylchlorid, 5 )  4Dimethylaminopyridin. Py- 
ridin, MeOH: c :  1) PhCH2SLi, 2) LiAlH4, 3) Ac20, 4) H2. Raney-Nickel W- 
2; d :  1) o-02NC6H4SeCN, PBu3, 2) H102, 3) 0,; Me2S, 500/0 Ausbeute bezo- 
gen auf 216; e :  1) EtCOSrBu, LiN(iPr)2, 2) rBuLi, Tetramethylethylendi- 
amin, 3) AcOH, 77% Ausbeute, 11 1 an C2; f: 1) Na2C0,, MeOH, 
2) (PhOCH2C0)20, 4-Dimethylaminop) ridin, Pyridin, 3) Methansulfonylchlo- 
rid, Pyridin, 4) LiOH, Hz02; 75% Ausbeute; g: 1) LiN3, 2) H2. R02, 3) p- 
O2NC.H4OCOC1, 4) NH20H. HCI. KH2P04, 5 )  Et3N; 53% Ausbeute; b: 1) 
Mesitylaldehyd-dimethylacetal, Trifluoressigshre, 85% Ausbcute, 2) EtSLi, 
Hexamethylphosphorsauretriamid, 3) I-Pyridyl-S-COCI, Et3N; i : Toluol, 
RkkfluO, 70% Ausbeute. - Aryl= Mesttyl. 

anions['] des Aldolproduktes, ergibt den Thiolester 220 mit 
der erwarteten Stereochemie an C2's21t'*1. 

Nachdem alle Chiralitatszentren von Erythronolid A 
eingefiihrt waren, mul3ten noch die Schutzgruppen in 220 
modifiziert werden, um einen wirksamen RingschluD des 
Makrocyclus zu erm6glichen[**']. Nach umfangreichen Ar- 
beiten fand man das folgende Verfahren: 1) Hydrolyse der 
Acetatgruppe an C9 unter gleichzeitiger Umwandlung der 
tert-Butylthio- in die Methoxygruppe; 2) selektive Acylie- 
rung der 3-Hydroxygruppe; 3) Mesylierung der 9-Hydro- 
xygruppe und schlieDlich 4) Freisetzen der 3-Hydroxy- 
gruppe. Verdrangung des Mesylats in 221 durch Lithium- 
azid und anschlieDende Reduktion ergibt eine Amino- 
gruppe an C9 mit invertierter Konfiguration, die in das 
Carbamat iibergefiihrt wird. Nach Abspaltung des Aceto- 
nids und der damit verbundenen Spaltung der Methoxy- 
methyl-Schutzgruppe fiihrt der RingschluD zum cyclischen 
Carbamat 202a. Durch selektiven Schutz der 3,SDihydro- 
xyfunktion als Acetal und Umwandlung in einen aktivier- 
ten Ester 222 wird die Makrocyclisierung vorbereitet, die 
dann in sehr hoher Ausbeute zu 204 fiihrt (siehe Schema 
41). Durch Abspaltung von Schutzgruppen und Glycosi- 
dierung erhiilt man Erythromycin A aus 204. Allein diese 
letzte Umwandlung ist - auch wenn wir sie hier nicht dis- 
kutieren - eine groDartige Leistung. 

Der Leser hat bis hierher gesehen, welch sorgfaltig iiber- 
legtes Planen und Experimentieren dieses ,,Substrat-kon- 
trollierte" Vorgehen erfordert, um die zehn Chiralitatszen- 
tren'""l in die geschiitzte langkettige Secosaure 222 einzu- 
fiihren. Diese monumentale Leistung ist ein Hahepunkt 
der schopferischen Phantasie in der Chemie, zeigt aber zu- 
gleich die Grenzen dieses weitverbreiteten traditionellen 
Ansatzes. Man stelle sich ein Analogon des Erythronolids 
A vor, das noch einige weitere Asymmetriezentren ir- 
gendwo im Ringsystem hat oder das an mehreren Chirali- 
tatszentren stereoisomer zu jenem ist. Die Synthese dieses 
hypothetischen Molekiils wiirde wahrscheinlich ein vollig 
neues Projekt sein, das ebenso schwierig ware wie das so- 
eben beschriebene. Es ist gerade die Erkenntnis dieser 
Grenzen, die die konzeptionelle Entwicklung der neuen, 
auf der doppelten Stereodifferenzierung beruhenden Syn- 
thesestrategie vorangetrieben hat. 6-Desoxyerythronolid B 
48, dessen Synthese Anfang 1981 mitgeteilt w~rde~ ' '~ ,  hat 
ebenso wie Erythronolid A zehn Asymmetriezentren, es 
fehlen jedoch die Hydroxygruppen an C6 und C12. Des- 
halb ist ein Vergleich der Synthesen von 6-Desoxyerythro- 
nolid B und Erythronolid A nicht ganz k~rrekt~*~~["*"I. 

[*I Wahrscheinlich sind die Positionen C2, C3-OH und C9-OCOCH3 
unter diesen Bedingungen deprotoniert. 

["I Das Dianion, das aus einem b-Hydroxyester abgeleitet ist, existiert in 
cyclisierter Form. Kinetisch kontrollierte Protonierung von der weni- 
ger gehinderten Seite dieses Ringes wiirde wahrscheinlich die bena- 
tigte Stereochemie an C2 ergeben (siehe [82]). 

[***I Die Eflizienz der Makrolactonisierung hilngt in hohcm MaDe von 
der Konformation der Secosaure ab [ZOa]. Die vielen Derivate der 
Erythronolid-SecosPuren, die in jener ubersicht diskutiert worden 
sind, bieten eine ausgezeichnete Illustration dieses Effcktes. 

[****I Die 9-Aminogruppe in 202 oder 222 wird in einem sptltcrcn Stadium 
in die Ketogruppe umgewandelt. 

[*****I Es mag interessant sein, unter Venvendung der Methoden aus den 
Abschnitten 4-7 und einiger weiterer Informationen aus der neueren 
Literatur einen Syntheseplan fiir Erythronolid A zu entwerfen. 
(Siehe z. 9. [83] zur Einflihrung einer tertiaren Hydroxygruppe.) 
Mehrere kurze und wahrscheinlich durchfiihrbare Schemata sind 
mdglich. 
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Man stellt jedoch aumllige Unterschiede fest, wenn man 
unsere retrosynthetische Analyse von 48 und die Synthese 
dieser Verbindung noch einmal betrachtet (Schemata 12 
bis 14). Die beiden Hauptfragmente A und B werden im 
wesentlichen durch eine bzw. zwei Aldolreaktionen aufge- 
baut, wobei das Enolatreagens 39 mit der jeweils erforder- 
lichen Chiralitat benutzt wird. Vervollstandigt wird die 
Synthese durch Vereinigung der beiden Fragmente, wie- 
derum nach der Aldolmethode, und durch anschlieBende 
Makrolactonisierung. In Tabelle 7 werden die Synthesen 
von 48 und 204 hinsichtlich der Gesamtselektivitat, der 
Gesamtausbeute und der Anzahl der benotigten Stufen 
verglichen. Die Stlrke der neuen Strategie ist offensicht- 
lich: Die Retrosynthese ist geradlinig, die sich daraus erge- 

223 

1 

I 1  

224 H O W o  0 

benden Synthesepltine sind effizient, und der stereochemi- 
sche Verlauf einer jeden Reaktion ermiiglicht es, praktisch 
jedes Stereoisomer herzustellen (siehe auch die Synthese 
der Hexosen in Abschnitt 7). 
In den vorangegangenen Eriirterungen haben wir die 

Methode der Kontrolle durch cyclische Substrate rnit der 
der Kontrolle durch acyclische Reagentien verglichen. Diese 
zweite Methode kann auch mit der Kontrolle durch acycli- 
sche Substrate verglichen werden, was im folgenden an- 
hand der ersten Synthese von Rifamycin S 223["] illustriert 
wird. Dieser Synthese ist einer der vielen Marksteine der 
synthetischen organischen Chemie, die Kishi et al. gesetzt 
haben. Das Antibioticum Rifamycin S ist ein reprasentati- 
ves Beispiel fur Ansamycine, die durch ein markantes 
Strukturelement charakterisiert sind: Eine lange ,,Ansa"- 
Kette (ansa = Henkel) 224 mit terminaler Carbonylgruppe 
ist an ein Arylamin (z. B. ein Benzol- oder Naphthalinderi- 
vat) in zwei nicht benachbarten Positionen gebunden, so 
daB ein Macrolactam entsteht. Wir beschriinken uns in die- 
sem Abschnitt auf den Aufbau der Ansakette rnit ihren 
zahlreichen Chiralitiitszentren (Schema 44). 

Die Methode der Kontrolle durch acyclische Substrate 
muI3 notwendigerweise Eigenschaften von acyclischen Sy- 
stemen mit signifikanter diastereofacialer Selektivitat nut- 
Zen, ein Merkmal, das bei acyclischen Systemen selten an- 
getroffen wird. Kishi erkannte, daB ein bestimmter Typ 
von 2-Olefinen (R', RZ, R4+H) 225 eine einzige Konfor- 

, I  

R3 R5 

mation bevorzugt, in der C1, C2, C3 und H3 aufgrund von 
allylischen Wechselwirkungen nahezu coplanar sind. Es ist 

v 111 I I1 Iv COzMe sehr wahrscheinlich, da13 diese Konformation in den Uber- 
gangszustanden vieler Reaktionen beibehalten wird, und 
deshalb sind die beiden Seiten der Ebene unterscheidbar. 
Auf diese Weise konnen die Hydroborierung in der Reak- 
tionssequenz (5) (Wittig-Reaktion, gefolgt von Hydrobo- 
rierung) und die Epoxidierung in der Reaktionssequenz (6) 
(Wittig-Reaktion, Epoxidierung und offnung des Epoxid- 
rings durch ein Methyl- oder Vinylanion-Aquivalent) 
mit m8Diger Diastereoselektivitat durchgeftihrt werden 
(Schema 45). Diese Reaktionssequenzen, die denen in Ab- 
schnitt 7 ahneln, bilden zwei grundlegende Methoden zur 
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C,-Verlangerung, die bei der Synthese von 224 angewen- 

thylpropionaldehyd 226, und die beiden Kettenverlange- 

Schema 44. Retrosynthetische Analyse von Rifamycin S 223. Die Kettenver- 
lingerung um je zwei Kohlenstoffatome findet in der Reihenfolge 1+V det wurden' Ausgangsmateria' ist ( * )-3-Benzy10xy-2-me- 
statt. 

Tabelle 7. Vergleich einiger Totalsynthesen von Naturstoffen [a]. 

Zielmolekiil Methode neue 
(Kontrolle) ChiralitPts- 

zentren 

48, 6-Desoxyerythronolid B acyclisch (Reagens) 8 
204, Erythronolid-A-Derivat cyclisch (Substrat) 10 
(f)-236, Ansakette von Rifamycin S acyclisch (Substrat) 7 
236 acyclisch (Reagens) 7 
236 acyclisch [b] 8 

Gesamt- Gesamt- Stufen Ausgangs- Lit. 
stereo- ausbeute material 
selektivitit [%] [%] 

85 5.7 23 35 ~ 9 1  
46 0.3 49 210 1811 
50 0.2 49 (*)-226 1841 
15 2.1 46 (-)-226 Wl 
78 13.8 24 40 1871 

[a] Bei konvergenten Synthesen beziehen sich die Wene auf die lgngste Reaktionssequenz, die das angegebene Ausgangsmaterial und das Eadprodukt miteinander 
verbindet: die Werte wurden aus den Reaktionsschemata im vorliegenden Beitrag berechnet. Die Ausbeuten in den Schemata beziehen sich auf die Summe aus er- 
wtinschtem und unenviinschtem hodukt, wenn nichts anderes vermerkt ist. b] Die Art der Kontrolle ist nicht exakt definiert. 
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1) wllllg 
RCHO - RCH=C(Me)-CH20R' 

[Rk.  (5)l 1) Hydroboriaung 
2) Ha02 I 2) Reduktion 

REH (oH)-?:H(M~)-cH~oR* 

* "Mr, */ \* 
R?H(OH)-CH(Me)-CH20H -- R-CH-CH-CH,OH 

Schema 45. 

halt. Zur weiteren Umwandlung von 232 in die vollstan- 
dige Ansakette mu13 die E,Z-Dieneinheit addiert wer- 
den - eine weitere anspruchsvolle Aufgabe. Da bei dieser 
Transformation jedoch keine neuen Chiralitatszentren er- 
zeugt werden, wird diese Reaktionssequenz, die uber 234 
und 235 zum Ansaderivat 236 fuhrt, in Schema 47 zusam- 
mengefaDt und nicht weiter diskutiert. Verbindung 236 ist 
so funktionalisiert, daD es sich fur die Kupplung mit dem 
aromatischen Teil von Rifamycin eignet. Die elegante L6- 
sung einiger schwieriger Probleme, die dabei noch auftra- 
ten, vervollstandigte die Synthese des Antibioticums. 

Diese Synthese der racemischen Ansakette kann mit der 
enantioselektiven Version verglichen werden, die Kishi et 

rungsmethoden werden mehrrach in der Reihenfolge wie- 
derholt, die in Schema 44 anpegeben ist. 

Der Aldehyd( +)-226 bildet die C23-C25-Einheit (Ri- 
famycin-Bezifferung) bei der Synthese des racemischen 
Antibioticums (Schema 46). Nach Umwandlung in ein Si- 

(i) -233 

e 

B n H  H H n 

(51-229 (+) - 230 

(51-231 (9 -232 

Schema 46. Synthese der Vorstufe (It)- 232 far rue. Rifamycin S (*)-ZU. a : 
1) CBr4, PPh3, 2) nBuLi; Me3SiCI, 3 ,  Diisobutylaluminiumhydrid: 12; 4) 
nBuLi, CIC02Me, 5) Diisobutylaluminiumhydrid, 45% Ausbeute; b : 1) m- 
Chlorperbenzoesirure, 2) nBu4NF, 3) 1 iCuMez, 4) MezCO, Camphersulfon- 
sBure, 5) Li, fl. NH,, 700/0 Ausbeute; c Dimethylsulfoxid, (COCI),; Et3N, 2) 
Ph3P=C(Me)C02Et, 3) LiAIH., 4) PhC'H2Br, KH, 5) HCI, 6) B2H6; H2Oz, 
NaOH. 36% Ausbeute; d :  1) fBuCOC1. Pyridin, 2) Me2C0, Camphersulfon- 
sirure, 3) LiAIH4, 90% Ausbeute; c:  Schritt 1)-3) wie bei c, 4) HCI, 5) BzH6; 
H2O2, NaOH, 6) Me2C(OMe)2, CamphersulfonsBure, 7) Li, fl. NH3, 34% 
Ausbeute: f :  1) Dimethylsulfoxid, (COCI)2; Et3N, 2) Diallyldnk, 3) Mel, 
KH, 66% Ausbeute. - Unter den Pfeilen ist die Stereoselektivitiit angege- 
ben. 

lylacetylen (MesSiCd-) erhiilt man durch Hydroalumi- 
nierung und Iodierung ein Vinyliodid, das in den Allylal- 
kohol 227 umgewandelt wird (vgl. 225). Die Epoxidation 
von 227 verlhuft stereoselektiv zu einem Epoxid, das 
durch eine Reihe von Reaktionen (Abspaltung des Silylre- 
stes, offnung des Epoxidrings rnit Cuprat, Schiitzen des 
Diols und Freisetzen der 25-Hydroxygruppe entsprechend 
Sequenz (6)) 228 liefert. Wittig-Reaktion rnit dem von 228 
abgeleiteten Aldehyd, gefolgt von einer Reduktion, ergibt 
einen Allylalkohol, der sich nach Schiitzen der Hydroxy- 
gruppe und Entfernen der Acetonidgruppe stereoselektiv 
zu 229 hydroborieren laDt (Selektivitat 4.5 : 1). Nahezu die- 
selbe Sequenz wandelt 230 in 231 um, und der durch des- 
sen Oxidation gewonnene Aldehyd reagiert rnit Diallylzink 
zu 232 (Selektivitat 4.6 : I), einem zentralen Zwischenpro- 
dukt, das alle acht Chiralitatszentren der Ansakette ent- 

d - MeO,,,, 

Schema 47. Synthese der Vorstufe (*)-236 fur rac. Rifamycin S (*)-223. a :  
1) HCI, 2) fBuCOCI, Pyridin, 3) OsO* K104, 4) MeSH, BF3.Et20, 5) 
MezC(OMe)z. Camphersulfons3Iure. 6) LiAIH4. 56% Ausbcute; b : 1) Pyridi- 
niumdichromat, 2) Ph3P=CHCOzEt, 3) Diisobutylaluminiumhydrid; c :  1) 
Pyridiniumdichromat, 2) (MeO),P(O)CH(Me)CN, KOfBu, 3) Diisobutylalu- 
miniumhydrid, 4) NaCN, .MnOZ, MeOH, 45% Ausbeute bezogen auf ( 5 ~ ) -  
233; d :  1) HgC12, CaC03, 2) NaBH,, 3) fBuPh,SiCI. 4) Ac20, Pyridin, 5) 
nBulNF, 6) Methansulfonylchlorid, Et,N, 7) MeSNa, 69% Ausbeute. - Unter 
den Pfeilen ist die Stereoselektivitirt angegeben. 

al. ein Jalp spater veroffentlichte#"]. Diese Methode 
(Kontrolle durch acyclisches Reagens) beruht auf dem 
Konzept der doppelten Stereodifferenzierung, das bereits 
zuvor bei der Synthese von 6-Desoxyerythronolid B 48 de- 
monstriert worden ist. Das gesamte Schema zeigt hinsicht- 
lich der Stereoselektivitiit uber alle Stufen deutliche Ver- 
besserungen, was hauptsiichlich auf der Verwendung der 
asymmetrischen Katsuki-Sharpless-Epoxidation (Ab- 
schnitt 7) beruht. So wendet die Synthese, die vom enan- 
tiomerenreinen Aldehyd 22618611'1 ausgeht, diese asymme- 
trische Epoxidation dreimal an (Schema 48). Der Aufbau 
trisubstituierter Z-Olefine vom Typ 225 zur Substrat-Kon- 
trolle ist nun nicht mehr notwendig (siehe oben). Reaktion 
von ( -)-226 mit einem stabilisierten Wittig-Reagens (Hor- 
ner- Wadsworth-Emmons-Variante), gefolgt von einer Re- 
duktion, ergibt einen Allylalkohol, den man zur Erlangung 

[*I In sechs Stufen aus (S)-3-Hydroxy-3-methylpropionsBure hergestellt; 
siehe [86l. 
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Schema 48. Synthese der Vorstufe 232 fur natiirliches Rifamycin S 223. a:  1) 
(iPr0)2P(0)CH2C02Et, KOtBu, 2) Diisobutylaluminiumhydrid, 3) (+)-Di- 
ethyltartrat, Ti(OiPr)& rBuOzH, 4) LiCuMe2, 5) MezCO, CamphersullonsBure, 
6) Li, fl. NH,, 57% Ausbeute; b: 1) Dimethylsulfoxid, (COC1)2; Et,N, Schritt 
2)-5) wie bei a, Schritt 1)-4), 6) rBuPh2SiCI, 7) AcOH, 8) tBuCOCI, Pyridin, 
9) MezC(OMe)2, Camphersulfonsaure, 10) LiAIHs, 63% Ausbeute; c: Schritt 
1)-5) wie bei b, jedoch mit (-)-Diethyhartrat, 6) Me2C(OMe)2, Camphersul- 
fonsilure, 7) nBuaNF, 68% Ausbeute; d : 1) Dimethylsulfoxid, (COCI)I; EtIN, 
2) CH2=CHCH21. SnCI2, 3) MeI. KH, 65% Ausbeute. - Unter den Pfeilen ist 
die Stereoselektivitat angegeben. 

der notwendigen Stereochemie asymmetrisch epoxidiert; 
regioselektive 6ffnung des entstandenen Epoxidrings mit 
einem Cuprat schlieBt sich an. Standardumformungen der 
Schutzgruppen fiihren zu 228. Die Stereoselektivitat dieses 
gesamten Prozesses betragt 20 : 1. Die folgenden Schritte, 
also die Umwandlung von 228 in 230a und von 230a in 
231, sind im wesentlichen eine Wiederholung der vorste- 
henden Reaktionssequenz. Als letztes Chiralitiitszentrum 
wird C27 eingefuhrt. Die Addition einer Allylzinngruppe 
an den von 231 abgeleiteten Aldehyd verliiuft mit hoher 
Stereoselektivitlt und liefert das chirale aliphatische Seg- 
ment 232. Zur Erklarung dieser Stereoselektivitilt wurde 
der trans-Decalin-artige Ubergangszustand 237 vorge- 
schlagen. Die Synthese wird nun wie in der racemischen 
Serie (Schema 47) fortgesetzt. 

Die Vorzuge der Kontrolle durch acyclische Reagentien 
(dargestellt am Beispiel von Kishis enantioselektiver Syn- 
these von 236) gegeniiber der durch acyclische Substrate 
(siehe Kishis erste Synthese von (+)-236) sind offenkun- 
dig. Interessanterweise konnen die Reaktionssequenzen 
zur Einfiihrung der beiden C2-Einheiten durch eine einzige 
Aldolreaktion ersetzt werden, die insgesamt sogar noch ef- 
fizienter ist. Diese Aldolreaktion (Abschnitt 4) erzeugt in 
einem Schritt zwei neue Asymmetriezentren; sie ist auch 
zur Synthese der Ansakette 236 angewendet worden (vgl. 
Schema 5 1)[871. 

Unsere retrosynthetische Analyse zeigt, daO sieben der 
acht Chiralitiitszentren in der Kette 236a durch eine kon- 
vergente Serie von vier asymmetrischen Kreuzkondensa- 
tionen vom Aldoltyp erzeugt werden konnen (Schema 49). 
Die beiden Aldolzwischenstufen A und B sind bereits frii- 
her im Zusammenhang mit der Entwicklung der chiralen 

Borreagentien (Schema 11) hergestellt worden. Das ver- 
bleibende Chiralitatszentrum C23 wird durch stereoselek- 
tive Reduktion des Ketons 238 eneugt. Zum SchluD fuhrt 

236a 

238 B 
Aldol-  Zwischen-  
prouukt  B 

(y4-y "dl 
0 0 
R Me H H 

I 
Aldol- Zwischenproaukt A 

0 0  nfH y 
R 

Schema 49. Retrosynthetische Analyse von 236r. 

der Aufbau des E,Z-Diencarbonsiiureesterteils (C15-Cl9) 
zu 236a. Schema 50 zeigt die nach diesem Plan durchge- 
fiihrte Synthese. 

Die Reaktion des Aldehyds 40 mit dem Borenolat S-39c 
liefert nahezu ausschlieBlich das Aldol 239, das durch Ab- 
spalten der chiralen Hilfsgruppe, Einfuhrung der Schutz- 
gruppe und Berichtigung der Oxidationsstufe in den Alde- 
hyd ubergefiihrt wird (Abschnitt 4)[l7I. Der Aldehyd 240 
wird mit dem Z-Enolat von 3-Pentanon, das mit Lithium- 
1,1,3,3-tetramethyl-1,3-diphenyldisilazid selektiv erzeugt 
werden kannI2'], umgesetzt, und das Produkt wird zu 241 
silyliert. Erwahnenswert ist, daO das Kation bei dieser Al- 
dolreaktion Lithium ist und daO die Methoxygruppe in B- 
Position von 240 eine wichtige Rolle beim Zustandekom- 
men dieses stereochemischen Ergebnisses spielt. 

Die Kupplung von 241 mit 226a gelingt durch Zirconi- 
um-assistierte Aldolreaktion (Abschnitt 4) mit dem Z-Eno- 
lat von 241; sie liefert das Keton 242, das nach stereose- 
lektiver Reduktion und nachfolgenden Operationen an 
den Schutzgruppen in den Alkohol 243 umgewandelt 
wird. Addition der ClS-Cl9-Einheit (des E,Z-Diencar- 
bonsaureesterteils) ergab iiber die Zwischenstufe 244 das 
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Bn 
40 

a - 

tall-Ionen genutzt, um die gewiinschten Stereoisomere zu 
erhalten. Selbst die letzte Reaktion (241 -+242), obwohl 
eine doppelte Stereodifferenzierung vorliegt, ist nicht kon- 
trolliert in dem Sinne, wie wir diesen Begriff hier verste- 
hen. Wir haben diese Synthese auf der Grundlage von Al- 
dolreaktionen trotzdem in diesen Abschnitt aufgenommen, 
weil hier wie in den beiden friiher besprochenen Beispie- 
len (58 + 60 sowie der von 231 abgeleitete Aldehyd + Di- 
allylzinn) die Bildung eines Metallchelats zur hochselekti- 
ven Synthese eines Diastereomers ausgenutzt wird, dessen 
Stereochemie vothersagbar ist. Das Interesse an dieser Me- 
tallchelat-Methode, welche die diastereofaciale Selektivitat 
eines Reaktanten auf ein fur Synthesen akzeptables Ma13 

S-39c -* 100 : I 0 0  Bn H 

239 

0) 
0 0 0 0  

0 0 0  * A  20 I 

Bn M e  Bn M e  X 
240 241 

242 

. A S E M  

243 226a 

Schema 50. Synthese von 243, einer Vorctufe von 236. Der erste Schritt ver- 
liiuft mit 75, der vierte mit 70% Ausbeute. a: 1 )  HF. CH,CN, 2) NaI04, 3) 
CHINz, HBF,. 4) LiAIH4, 5) 4.ridiniumchlorochromat. 75% Ausbeute: b: 1) 
Et2C0. (Me2PhSi)2NLi, 2) tBuMezSiOSOICF3, 90% Ausbeute; e :  I )  Diisobu- 
tylaluminiumhydrid, 2) Me2C(OMe):. H2S04. 3) nBu4NF, 4) Me,SiCI, 
wBBrige Aufarbeitung, 85% Ausheute. - X=tBuMezSi, SEM = 
Me3SiCH2CH20CH2. - Unter den Pfeilen ist die Stereoselektivitilt angegeben. 

gleiche Derivat 236 der Ansakette, das auch in Kishis Syn- 
these verwendet wurde (Schema 51). Die Einzelheiten die- 
ser letzten Transformation werden hier nicht diskutiert 
(siehe oben). 

1 ., 

Schema 51 .  Umwandlung von 243 in 236. 1)  c r O , ( p ~ ) ~ ,  2) Benzyl-2-methyl- 
acetoacetat, 2 LiN(iPr):, 3) NaBH,. 4) Hz, Pd/C, 5) Toluol, RllckfluB, 85% 
Ausbeute; b :  1) (CF,CO)20, Et3N, 2) Hydrolyse, 3) Toluolsulfonylchlorid, 
Pyridin, 4) MeSNa, 5) CHIN:, 6) AclO. Pyridin, 68% Ausbeute. - Unter den 
Pfeilen ist die Stereoselektivitiit angegchen. 

Der Leser mag sich fragen, ob die soeben beschriebene, 
auf Aldolreaktionen beruhende Synthese von 236 Rea- 
gens-kontrolliert ist. Dies trifft in der Tat nicht genau zu. 
Bei zwei der Aldolreaktionen (40+239 und Formalde- 
hyd-226~) dient das chirale Reagens nur zur einfachen 
asymmetrischen Induktion, und 'bei den beiden anderen 
(240 -+ 241 und 241 -+ 242) wird die Chelatbildung mit Me- 

anhebt, ist in den vergangenen Jahren wieder aufgelebt ; 
die Bedeutung dieser Methode rechtfertigt ihre Erwah- 
nung. 

Nachdem wir mehrere Totalsynthesen diskutiert haben, 
lohnt es sich, einmal tabellarisch die folgenden Daten fest- 
zuhalten: 1) Stereoselektivitat uber alle Stufen; 2) Gesamt- 
ausbeute, und 3) Anzahl der Stufen. Da die letzten beiden 
Kriterien von der willkiirlichen Wahl des Ausgangsmateri- 
als abhangen, ist in der letzten Spalte von Tabelle 7 das 
Ausgangsmaterial angegeben, auf das sich diese Zahlen 
beziehen. Dabei wird deutlich, da13 die Reagens-kontrol- 
lierten Synthesen gegeniiber den Substrat-kontrollierten in 
praktisch allen Punkten, die hier verglichen werden, im 
Vorteil sind. 

Bis jetzt sind nur wenige Naturstoffsynthesen bekannt, 
bei denen die Mehrzahl der Chiralitatszentren durch Rea- 
gens-kontrollierte Reaktionen aufgebaut wird. Als Proto- 
typ diente die Synthese von 6-Desoxyerythronolid B 48; 
die Synthesen von Tylonolid 245 (Aglycon des Antibioti- 
cums T y l o ~ i n ~ ~ * ~ ~ ~ )  und der Pentosen und Hexosen folgten. 
Alle diese Synthesen gelangen am Massachusetts Institute 
of Technology[*]. Die anderen drei Beispiele sind die Syn- 
these von Enkephalin S (Abschnitt 6) durch Ojima et al. 
sowie die Synthesen der Pentosen und des Rifamycins S 
durch Kishi et al. Es ist zu hoffen, daD die neue Strategie 
von den synthetisch arbeitenden Organikern starker beach- 
tet werden wird, nachdem die Vorzuge dieser Methode 
hier geschildert wurden. 

AbschlieBend sei noch die Verfugbarkeit homochiraler 
Substrate kommentiert, die fur die doppelte Stereodiffe- 
renzierung verwendet werden["'. Solche Substanzen wer- 
den aus achiralen Verbindungen entweder durch einfache 

1'1 Unsere Synthese der Ansakette von Rifamycin S 223 ist in dieser Auf- 
stellung nicht enthalten. 

I**] Es ist schon ein wenig ironisch. daB vide Synthesen racemischcr Verbin- 
dungen nun schwieriger zu planen und durchzufilhren sind als die cnt- 
sprechenden enantioselektiven Synthesen. Siehe dam auch die FuDnote 
am Ende von Abschnitt 2. 
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asymmetrische Synthese (wie oben mehrfach gezeigt) oder 
durch Umwandlung der reichlich vorkommenden homo- 
chiralen Naturstoffe wie Glucose, Apfelsaure, Weinsaure 
und Terpene erhalten. Die Umwandlung von Naturstoffen 
in andere Verbindungen von zum Teil vollig anderer Struk- 
tur ist schon recht oft angewendet worden; ein bemerkens- 
wertes und sehr elegantes Beispiel ist die Umwandlung 
von (+)- und (-)-Campher in Vitamin-B,,-Fragmente[891. 
Auch auf dem Gebiet der Macrolidsynthese demonstrieren 
zahlreiche Beispiele die recht wirksame Zerlegung solcher 
Naturstoffe in kleine Fragmente rnit mehreren Asymme- 
triezentren. Zu dieser Entwicklung existieren neuere uber- 
~ i ch ten [~ ' .~ ] .  Wir nehmen an, daB die neue Strategie, ver- 
bunden rnit der sorgfaltigen Auswahl homochiraler Sub- 
strate, eine Standardmethode bei der Planung der Synthe- 
sen vieler Naturstoffe vom Polyketid-Typ werden wird. 

9. SchluDbernerkungen 

Horeau, Kagan und Vigneron verwendeten 1968 als erste 
den Begriff ,,Synth&ses asymktriques par double induc- 
t i~n"[~"].  Seither sind stereochemische Ergebnisse dieses 
Prozesses sporadisch beschrieben worden, z. B. Glasers 
Versuche zur katalytischen Hydrierung (1976, Abschnitt 6), 
Ojirnas Hydr~silylierung[~~] und Aratanis Cyclopropanie- 
rung[921 (1977), Heathcocks Ald~l reakt ion[~~]  und Noyoris 
Alurniniumhydridred~ktion[~~] (1979) sowie R .  W. Hog- 
rnanns Addition von Allylboronaten an Carbonylverbin- 

(1980). Alle diese Arbeiten haben konzeptionell 
zu den ersten Beispielen Reagens-kontrollierter organisch- 
chemischer Reaktionen beigetragen, die 1980 veroffent- 
licht wurden[', 'I1.  

In den Abschnitten 1-3 sind neue Begriffe fur einige 
Vorglnge gepragt worden, die rnit der doppelten Stereodif- 
ferenzierung verwandt sind. So kann die kinetische Enan- 
tiomerentrennung als Folge unterschiedlicher Geschwin- 
digkeiten der ,,gleichsinnigen" und der ,,ungleichsinnigen" 
Reaktion verstanden werden. Die Diskussion dieses be- 
deutenden Prozesses wurde hier jedoch bewuBt ausge- 
klammert, um die Prasentation der neuen Strategie so ein- 
fach wie moglich zu gestalten. 

Welche Entwicklungen wird es nun in der Organischen 
Synthese geben? Aus Abschnitt 3 geht hervor, daB das 
multiplikative Verhalten der diastereofacialen Selektivita- 
ten weder auf die acyclischen Systeme noch auf die vier 
wichtigen organisch-chemischen Reaktionen beschriinkt 
ist, an denen die Regel in den Abschnitten 4-7 vorgestellt 
wurde. Somit kann man erwarten, daB weitere hochdiaste- 
reoselektive Reagentien und Katalysatoren bekannt wer- 
den. Katalytische Prozesse sind offensichtlich vorteilhafter 
als solche rnit chiralen Reagentien, und deshalb wird 
wahrscheinlich das Hauptgewicht auf die Entwicklung chi- 
raler Katalysatoren gelegt werden. Mit geeigneten chiralen 
Reagentien und Katalysatoren kann die Syntheseplanung 
fur viele naturliche (und unnatiirliche) Verbindungen sehr 
geradlinig werden; als Folge davon konnten wohl einige 
der asthetischen Elemente traditioneller organischer Syn- 
thesen, die am Beispiel der Synthese des Erythronolid-A- 
Derivats 204 (Abschnitt 7) sichtbar werden, verloren ge- 
hen. Fur viele Syntheseprobleme, die sich iterativ nicht Io-  
sen lassen, wird auch weiterhin Woodwards Bemerkung 

aus dem Jahre 1956 gelten: ,,There is excitement, adven- 
ture and challenge, and there can be great art, in organic 

Die neue Strategie hat heute bereits ermog- 
licht, was noch vor wenigen Jahren nahezu ausgeschlossen 
schien. In diesem Sinne hat eine neue &a begonnen, die 
durch die Evolution von der Substrat-kontrollierten zur 
Reagens-kontrollierten Reaktion gekennzeichnet ist"]. 

Um die Wechselwirkungen zweier Chiralitatszentren 
besser zu verstehen, sollen zwei Aspekte der diastereofa- 
cialen Selektivitat k u n  kommentiert werden: 1) ihre Multi- 
plikativitat und 2) ihre GrBBe und Richtung. Die Multipli- 
kativitat hiingt von der Gultigkeit der Annahme ab, daB 
die einfach und doppelt stereodifferenzierenden Reaktio- 
nen, die zur Entwicklung der Regel angewendet wurden, 
sehr ahnliche ubergangszustande durchlaufen. Unter Ver- 
wendung von Energietermen kann dieser Sachverhalt ele- 
ganter ausgedriickt werden. So reprasentieren MG: und 
MG:, die den diastereofacialen Selektivitaten zweier 
Reaktanten entsprechen, die Energiedifferenzen der bei- 
den diastereomeren fjbergangszustande bei der Reaktion, 
rnit der die D. S, jedes Reaktanten bestimmt wurde. Driickt 
man die Stereoselektivitat, die man bei der doppelten Ste- 
reodifferenzierung beobachtet, durch AG aus, so be- 
schreiben die folgenden Gleichungen die Multiplikativi- 
tiitsregel fur die Reaktion eines gleichsinnigen und eines 
ungleichsinnigen Paars : 

AG'(g1eichsinnig) =MG:  +MG: + A G &  
AG + (ungleichsinnig) = M G  - M G :  + AG 

Sowohl AGh als auch AG{t sind Storterme, die eng mit 
der (normalerweise kleinen) Konformationslnderung zu- 
sammenhangen, durch die sich der Ubergangszustand bei 
der doppelten Stereodifferenzierung und die Ubergangszu- 
stande der (bei der Bestimmung der D. S.) als Modell die- 
nenden einfach asymmetrischen Reaktionen unterschei- 
den. Es ist schwierig, die GroBe dieser Terme a priori ab- 
zuschatzen; hier liegen die Grenzen der Regel. Viele Bei- 
spiele in diesem Aufsatz zeigen, daB die Terme im Ver- 
gleich mit MG:  und M G :  klein sind, vorausgesetzt, 
daB die achirale Modellverbindung richtig gewahlt wur- 
de. 

GroBe und Richtung der D. S. einer acyclischen Verbin- 
dung entsprechen definitionsgemaa dem Verhaltnis von 
Cram- und anti-Cram-Produkten, das in der jungeren Lite- 
ratur haufig gebraucht wird. Welches Stereoisomer bei der 
Reaktion eines acyclischen Substrats rnit einem achiralen 
Reagens iiberwiegt (d. h. die Richtung der D. S.), sollte auf- 
grund des acyclischen Cram-M~del l s [~~]  oder dessen spate- 
rer Version, des Felkin-M~dells[~'~, vorhergesagt werden 
konnen. Leider haben sich viele Vorhersagen als falsch 
herausgestellt. Der Leser wird gesehen haben, da13 die Al- 
dolreaktionen von 24, 35 und 69 iiberwiegend die anti- 
Cram-Produkte liefern["'. AuBerdem iibersteigt das Ver- 
haltnis von Cram- und anti-Cram-Produkten normaler- 
weise nicht den Wert 5 : 1 oder 1 : 5 (Abschnitt 3) - eine 

[*I Die Autoren implizieren rnit dem Begriff der ,,Evolution", da8 die 
neuen die traditionellen Methoden in vielem erginzen. 

['*I Bei der Ableitung seiner Regel hat Cram hsufig Phenyl-substituierte 
Substrate verwendet. Dieser Substituent iibt einen starken elektroni- 
schen Effekt aus, der andere Effekte iiberdecken kann. Deshalb gilt die 
Regel nicht zwangslaufig auch fiir aliphatische Substrate. 
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Stereoselektivitat, die die heutigen Anforderungen nicht 
ganz erfiillt und die entweder verstarkt oder iiberkompen- 
siert werden sollte. Anders als das acyclische Model1 ist 
Crams cyclisches Metallchelat-M~delI[~~~ iiuBerst nutzlich, 
um das stereochemische Ergebnis vieler Reaktionen vor- 
henusagen. Die richtige Wahl eines oder beider Reaktan- 
ten bewirkt die Bildung eines starren Geriistes, wodurch 
zwei gut unterscheidbare diastereotope Seiten entstehen 
und die Stereoselektivitit der Reaktion in einigen Fallen 
bis auf 100 : 1 ~te ig t '~~ ' .  So erhsht die Bildung eines Metall- 
chelates wirkungsvoll die normalerweise kleine D. S. acy- 
clischer Reaktanten in vorhersagbarer Richtung. Beispiele 
aus diesem Aufsatz sind die beiden Aldolreaktionen 
58 + 60 (Schema 14) und 241 + 226a (Schema 50). Zwei 
weitere wichtige Beispiele von vielen zeigt Schema 
~2'100.1011 

G 
OH 

darauf vertrauen, daR die Verknupfung der beiden Seg- 
mente, die normalerweise in einem spateren Stadium der 
Synthese stattfindet, in der gewiinschten Weise ablauft. 
Konnen wir diese Stereochemie kontrollieren? Die Ant- 
wort darauf lautet - wenigstens im Augenblick - nein. Eine 
allgemeine Losung dieses auBerst anspruchsvollen, grund- 
legenden Problems scheint eine dritte chirale Komponente 
- einen Katalysator - zu erfordern. 

Zum AbschluB dieses Aufsatzes mochten wir unsere per- 
sanliche Meinung zum Problem der asymmetrischen Syn- 
these iiuBern. Als wir uns uber die stereochemische Kom- 
plexitat von 6-Desoxyerythronolid B den Kopf zerbrachen, 
dachten wir an enzymatische Prozesse, so wie wir es auch 
taten, als wir durch Verwendung eines Thiolesters die Ma- 
krolactonisierung der Methynolid-Secosiiure erreichen 
konntenr1021. Wie erzeugt ein Enzym Chiralitiitszentren? 
Da ein Substrat fest an ein Enzym mit seinen zahlreichen 
Asymmetriezentren bindet, ist in Wahrheit nur eine Seite 
der reagierenden prochiralen Gruppe einem Angriff von 
aul3en ausgesetzt. Es gelang uns, eine kleine chirale Umge- 
bung in der Nihe des Reaktionsortes zu schaffen, die das 
aktive Zentrum des Enzyms imitiert. Obwohl ihm die kata- 
lytischen Eigenschaften eines Enzyms und dessen Sub- 
stratspezifitat fehlen, hat unser Reagens doch einen ent- 
scheidenden Vorteil gegeniiber dem Enzym, da wir die 
gleichsinnige und die ungleichsinnige Reaktion gezielt ein- 
setzen konnen; mit einem Enzym gelingt nur die gleichsin- 
nige Reaktion. Wieder einmal haben wir von der Natur ge- 
lernt, nur zu fragen, was sie uns als nachstes lehren 
wird"]. 

U 

Schema 52. Die Narasin-Synthese (oben) von Kishi et al. [lo01 verlauft ste- 
reospezifisch: bei der Synthese der Ervlhronolid-A-Secosaure (unten) von 
Stork et al. [I011 betragt die Selektivitiit 5 : 1. 

Diese vier Beispiele sind bewuBt ausgewiihlt worden, 
weil sie einen wichtigen SyntheseprozeS verdeutlichen: 
Zwei vorgefertigte homochirale Segmente [*A-C(X), 
*B-C(Y)] werden unter Bildung eines oder mehrerer 
neuer Chiralitiitszentren vereint (Schema 53). Dieser Pro- 
zeB muB vom Hauptthema dieses Aufsatzes, das in 
Schema 6 formuliert ist, klar unterschieden werden. Man 
beachte, daR weder *A-C(X) noch *B-C(Y) als chirales 
Reagens dient ; somit sind diese Verknupfungen auch nicht 
kontrolliert (im Sinne der hier henutzten Definition) herge- 
stellt worden. Man mu0 deshalb bei der Retrosynthese 

Schema 53. 
Weder A noch B ist ein Reagens. 

Mit groper Freude danken wir den zahlreichen Mitarbei- 
tern, deren Namen in den Literaturzitaten erscheinen. Sie 
haben experimentell und gedanklich zur Entwicklung der 
neuen Strategie. die in diesem Aufsatz vorgestellt wurde, bei- 
getragen. Auch die Zusammenarbeit mit Professor Sharpless 
bei der Anwendung seines Reagens, die in der Synthese der 
Hexosen gipfelte, war eine denkwurdige und erjiieuliche Er- 
fahrung. Der vorliegende Beitrag ist aus vorlaufigen Verof 
fentIi~hungen[~"-~~ des Seniorautors hervorgegangen, von de- 
nen eine von Peter McCarthy mitvegapt ist. Seine sordal- 
tige und prazise Ubersicht uber das standig wachsende Ce- 
biet der Macrolidsynthese hat uns sehr bei der Abfassung des 
Abschnitts 8 geholfen. Wir mochten auJerdem die nutzlichen 
kritischen Anmerkungen von Rick Danheiser, Samuel Dani- 
shefsky, Iwao Ojima, Bill Roush und Barry Sharpless aner- 
kennen. Viele Verbesserungen sind das direkte Ergebnis ih- 
rer Bemuhungen; die Verantwortung fur Irrtumer Iiegt je- 
doch bei uns. Wir sollten auJerdem hinzufugen. daJ uns 
Professor Kagan auf friihe Arbeiten uber doppelt asymmetri- 
sche Synthesen aufmerksam gemacht hat. Unsere Arbeiten 
und die Abfassung dieses Aufsatzes wurden von den Natio- 
nal Institutes of Health, von der National Science Founda- 
tion (USA) und uon der Kao Corporation (Japan) unter- 
stutzt. J. S. P. ist ein National-Cancer-Institute- Trainee 
(NCI-5-T-32-CA-09 112) des Public Health Service (USA). 

Eingegangen am 4. September 1984 [A 5181 
a e n e t z t  von Dr. Korl Roser. Hinchberg 

['I Nach AbschluD der Endfassung dieses Textes enchienen weitere Beitra- 
ge, die fur das Thema wichtig sind [ 1031. 
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