Stereoselektive Aldolreaktionen
mit a-unsubstituierten chiralen Enolaten

Yon Manfred Braun*

Professor George Biichi zum 65. Geburtstag gewidmet

Neue synthetische
Methoden (64)

Die Aldolreaktion gehért zu den wichtigsten CC-Verkniipfungsmethoden. Mit der Addition
eines Enolats an einen Aldehyd geht die Entstehung mindestens eines Chiralitdtszentrums
einher. Wihrend die Kontrolle der Stereochemie im Falle a-substituierter Enolate weitge-
hend erreicht werden konnte, war die Aldolreaktion a-unsubstituierter chiraler Enolate we-
gen unzureichender Stereoselektivitit lange Zeit ein ,Sorgenkind* der Synthetiker. Fort-
schritte auf diesem Gebiet konnten erst in den letzten Jahren erzielt werden, und zwar mit
neuen chiralen Hilfsgruppen sowie mit Alternativen zur Aldolreaktion.

1. Einfiihrung

Die Aldolreaktion, die klassische Methode zum Aufbau
von Kohlenstoffketten mit Sauerstoff-Funktionalitit im
1,3-Abstand!”, hat in den vergangenen zwei Jahrzehnten
eine beachtenswerte Renaissance erfahren. Den Anstof3 zu
dieser Entwicklung gaben die stets anspruchsvolleren Syn-
theseziele, die vornehmlich unter den Makrolid- und Poly-
ether-Antibiotica mit ihren zahlreichen funktionellen
Gruppen gesucht wurden. Hier erwiesen sich neue, insbe-
sondere stereoselektive Varianten der Aldolreaktion als
Schliissel zum Erfolg!.

Unter der Voraussetzung, da3 eine Carbonylverbindung
1a mit einem Substituenten Y in a-Stellung durch Uber-
fiihrung in das Enolat 2a ausschlieBlich als CH-acide, ein
Aldehyd RCHO als Partner hingegen nur als carbonylak-
tive Komponente agiert'”, muB8 mit der Bildung der vier
stereoisomeren Addukte 3a, b und 4a, b gerechnet wer-
den. Mit geeigneten Metallen M gelingt unter optimierten
Reaktionsbedingungen die gezielte Darstellung von syn-
oder anti-Diastereomeren'® 3 bzw. 4. Die Verwendung
chiraler Hilfsgruppen X* ermoglicht dariiber hinaus die
weitergehende Differenzierung zwischen 3a und 3b bzw.
4a und 4b, so daB jedes der Produkte 3a, 3b, 4a und 4b
nahezu enantiomerenrein erhalten werden kann'>?),

Setzt man anstelle der Reagentien 2a die durch Depro-
tonierung von Acetylderivaten 1b erhiltlichen a-unsubsti-
tuierten Enolate 2b ein, so erscheint dies auf den ersten
Blick als Vereinfachung, denn es bildet sich nur noch ein
neues Chiralitidtszentrum, und die Problematik der syn-
anti-Isomerie (,einfache Diastereoselektion“®) entfillt.
Es zeigt sich aber, daB beim Ubergang vom a-substituier-
ten Enolat 2a zum unsubstituierten chiralen Reagens 2b
iiberraschenderweise die Fihigkeit von 2a zur Diskrimi-
nierung zwischen den beiden enantiotopen Seiten eines Al-
dehyds (,,enantiofaciale Differenzierung*!®) nahezu voll-
stindig verloren geht und demnach mit 2b kein gezielter
Zugang zu den Diastereomeren 5a oder 5b mdglich ist.
Wihrend beispielsweise das Borenolat 6a mit Isobutyral-
dehyd fast ausschlieBlich zum Produkt 7 fiihrt und der
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10,2a: Y % H
Xx* tb,2b: Y =H

Anteil der drei weiteren Diastereomeren zusammen weni-
ger als ein Prozent betrigt, liefert die Addition des a-un-
substituierten Enolats 6b mit dem gleichen Aldehyd ein
52:48-Gemisch der Hydroxyketone 8 und 9, Analoge
Beobachtungen sind mit chiralen Keto- und Amidenola-
ten!® " sowie mit deprotonierten Dihydrooxazolen!'* und
Hydrazonen!' gemacht worden.

Die Schliisselrolle, die der a-Substituent fiir die enantio-
faciale Differenzierung spielt, ist nicht einfach zu verste-
hen. Fir die kinetisch kontrollierte Aldolreaktion der Bor-
enolate 6a und 6b haben Evans et al.” eine Interpreta-
tion gegeben. Sie geht vom Zimmerman-Traxler-Modell''"!
eines sechsgliedrigen Ubergangszustands aus, fiir den eine
Sesselkonformation mit Zquatorialer Position des Alde-
hydrestes R angenommen wird. Es erscheint plausibel, daB3
sich der Aldehyd dem Enolat von der Seite her nihert, die
dem Isopropylrest am Oxazolidon abgewandt ist, so daB
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HyC CHjy dies der Fall zu sein: Die gegenseitige AbstoBung von Iso-
OH 0 propylrest und Substituent Y soll dafiir maBigeblich sein,
R/'YU\N' 7 (> 99%) daB der Ubergangszustand 10a begiinstigt wird und sich
© CHy }ro das Borinat 14a bildet. Ausgehend vom unsubstituierten
o Enolat 6b diirfte hingegen auch im Sessel 13b keine nen-
nenswerte sterische Behinderung auftreten, so daB3 keiner
der Ubergangszustinde 10b und 13b besonders bevorzugt
ist und somit die Chelate 14b und 15b zu fast gleichen Tei-

RCHO len entstehen.
Eine andere, auch auf Keto- und Esterenolate iibertrag-
H3C  CH, bare Erkliarung fiir die mangelnde enantiofaciale Selektivi-
(nBu);B0 tdt a-unsubstituierter chiraler Carbonylverbindungen zieht
CHy in Betracht, daBB wannen- oder twistformige Ubergangszu-
stinde mit dem sesselartigen Modell erfolgreich konkurrie-
0 ren kénnten®<). Hoffmann, Cremer et al. wiesen kiirzlich
RCHO darauf hin, daf} ein Twist-boat 17b leicht aus dem Enolat
16b mit U-Konformation erreicht wird, wihrend das Inter-
mediat 16a mit der Zickzack-Konformation der geeignete
s2% ox Vorldufer fiir den sesselartigen Ubergangszustand 17a
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R = CH(CH;),
von den vier diasterecomeren Ubergangszustinden 10-13 M
nur noch die beiden mit ,exo*-Stellung der Isopropyl- o ~0 & M
. . /lk >~ M\ 20
gruppe, 10 und 13, in Betracht gezogen werden miissen. R” NH ~F R ‘0
Stereoselektivitit wird nur dann erzielt, wenn einer von ih-
nen eindeutig favorisiert wird. Beim Propenolat 6a scheint 16b 17b

o STO-3G-Berechnungen der Borenolate 18 und 19 zei-
0’(_)""< gen nun, daB beim (Z)-Enolat von Butanon die W-Form

H N 18b mit 3-5 kcal/mol deutlich stabiler ist als die U-Kon-
formation 18a. Beim Acetonderivat 19 fehlt der a-Substi-
tuent; als Folge davon bii3t die gestreckte Anordnung 19b
ihren Vorrang ein und wird sogar etwas instabiler (1-2
kcal/mol) als das U-Konformer 19a!'”-'®,
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Es ist also denkbar, da3 bei Aldoladditionen a-unsubsti-
tuierter Enolate die beiden Ubergangszustinde (Sessel-
L=n-CHg; @Y =CHy b:Y=H und Twistform) mit nahezu gleicher Aktivierungsenergie
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durchlaufen werden. Wenn dabei, wie in den Formel-
bildern 20a und 20b angedeutet, jeweils die enantiotopen
Seiten eines Aldehyds bevorzugt angegriffen werden, so re-
sultieren Produktgemische, in denen die Diastereomere 5a
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0... 0
M — H) M
R\//ﬁ -~> Bg L«_ \\\O

[I-{ﬁ\'\ R)\q\ 7
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/ X*

S 20q 20b

und Sb praktisch zu gleichen Anteilen vorliegen. Es diirf-
ten allerdings weitere Untersuchungen iiber Struktur und
Reaktivitit dieser Metallenolate erforderlich sein, um der-
artige Interpretationen der mangelnden Stereodifferenzie-
rung zu untermauern.

H(') 0 HQ 0
R/\)J\R. /-\/u\ «
R R

21 ent -21

In diesem Beitrag wird iiber die Fortschritte berichtet,
die bei der gezielten Synthese enantiomerenreiner B-Hy-
droxycarbonylverbindungen vom Typ 21 und ent-21 mit
neuen Varianten der Aldolreaktion!'? seit kurzem erreicht
worden sind.

2. Addition chiraler Metallenolate an Aldehyde und
unsymmetrische Ketone

2.1. Reversible Einfithrung eines a-Substituenten

Der Einbau eines a-Substituenten, der als Garant guter
Stereoselektivitit dient und nach der Aldoladdition wieder
entfernt werden kann, ist eine naheliegende Losung. So
bilden sich aus dem Derivat 22 der (Methylthio)essigsidure
nach Uberfiihrung in das Borenolat mit Aldehyden iiber-
wiegend die syn-Diastereomere 23 - in Analogie zur Reak-
tion des 1-Propenylreagens 6a. Durch Entschwefelung mit
Raney-Nickel und anschlieBende Verseifung erhilt man p-
Hydroxycarbonsduren 24 mit 85-99% optischer Reinheit;
die chemischen Ausbeuten werden als gut angegeben!”.

o CH(CHy),

BN

CH3S—CH, N
)7/0

22 ©

i 1) (nBu),BOTI

l, 2) RCHO

oH 0 SHCH3: ) pirey-n HO O
~ 2) ©0H M
R N 0 —_— R OH
SCHy )
0
23 24
R = (CH3),CH, n-C3Hy, CHy, CgHg: Tf = CF,SO,

26

Ein a-Substituent kann dariiber hinaus auch als Triger
der chiralen Information dienen. So fanden Solladi¢ und
Mioskowski bereits 197719, daB sich der a-Sulfinylester 26
nach Deprotonierung mit einem Grignard-Reagens diaste-
reoselektiv an Aldehyde addiert. Durch reduktive Entfer-
nung des Sulfinylrestes aus den Rohprodukten werden die
B-Hydroxyester 28 mit 50-85% chemischer Ausbeute und

dem jeweils angegebenen Enantiomereniiberschufl erhal-
tent?'-23,

!SI HyCCO,tBu il
R T OMenthyl - T e Ayl g €028
Aryl v
25 26
RCHO
tBuMgBr
THF/- 78°C
OH ©O OH O
A/Hg
R /'\/U\ OtBu <——— R /'\/u\ OtBu
..\\‘\?§O
28 Aryt 27

Aryl = p-CH;CeHy; OMenthyt = \;@

R=C¢Hs, 91% ee; R=n-C;Hs, 86% ee; R=n-CgH,;, 87% ee;
R =n-C, H;,, 80% ee; R=nPr-C=C, 80% ee; R=nBu—C=C, 84%
ee; R=CcH;—C=C, >90% ee. THF =Tetrahydrofuran

Der bevorzugten Bildung des UberschuBdiastereomers
27 wird ein Modell 30 des Ubergangszustandes gerecht, in
welchem das Magnesiumatom ein Chelat mit Enolat-, Suif-
oxid- und Carbonylsauerstoff bildet. Es erscheint plausi-
bel, daB die Anngherung des Aldehyds an das Enolat 29124
auf der Seite des nichtbindenden Elektronenpaars am
Schwefel erfolgt (dem Arylrest abgewandt) und daf die
Gruppe R des Aldehyds die anti-Position zum Sulfinylsub-
stituenten einnimmt®',

29
Aryl = p-CH;3CgH,: L = Ligand

Auch an unsymmetrische Ketone 148t sich der Ester 26
addieren, wobei allerdings das AusmaB der Stereoselekti-
vitdt von Fall zu Fall stark schwankt!22-2%,

1) R! 2

) Rz):o, tBuMgBr R’,, oH O
—> R! 0
2) Ayhg tBu

R!'=C4Hs, R*=CH,, 68% ee; R'=CF;, R®=C¢Hs, 20% ee;
R'=cyclo-C,H,,, R? (fir alle folgenden Verbindungen)=CH,,
95% ee; R'=CO,C;Hs, 8% ee; R'=CH,CH,0Ac, 40% ee:
R'=nPr—C=C, 48% ee; R' =n-CsH;,—C=C, 36% ee
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Bei einer Totalsynthese von Maytansin 33 hat sich diese
Methode ebenfalls bewidhrt®!: Die Kettenverlingerung
des Aldehyds 31 um einen Acetatrest fiihrt zum 92 :8-Ge-
misch der Diastereomere 32a und 32b. Uber mehrere Stu-
fen 148t sich das Hauptprodukt 32a in den Makrocyclus
33 umwandeln.

[s]
1]
1) At \“ls\/'kOPh. t BuMgBr

2) Al/Hg

CH H4CO
3 gy M8
Aryl = p-CH;CgH,
MEM = CH,0(CH,),0CH;

Der beeindruckenden Stercoselektivitit des Solladie-
Mioskowski-Reagens 26, das aus enantiomerenreinem
Menthylsulfinat 25 hergestellt werden kann, steht als
Nachteil gegeniiber, daB die Chiralitit des Reagens nach

IO| 0 OH O
RCHO
Aryl i\)LN(CHs)z —_— RJ\/U\N(CHS)Z
34a 89-99% ee
HsC CHy H3C CHg
0 NAX oH N
RCHO
Ayt \“'i’\/u\o _ R/\/u\o
34b 26—53% ee
8 NN(CH3), OH NN(CH3),
Ayl ] R _—
34¢ 34—B8B%X ee
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der CC-Verkniipfung zerstort wird. Nach der gleichen
Konzeption lassen sich sulfinylsubstituierte Acetamide
34a% Dihydrooxazole 34b*” und Hydrazone 34¢® mit
unterschiedlicher Stereoselektivitit in f-Hydroxycarbonyl-
verbindungen tiberfiihren.

Zwei zusitzliche Reaktionsstufen - Einfithrung und Ab-
spaltung des a-stindigen Hilfssubstituenten - sind der
Preis fiir die teilweise beachtlichen chemischen und vor al-
lem optischen Ausbeuten, die mit dieser Methode erreicht
werden.

2.2. Enolate ohne a-Substituent

2.2.1. Chirale Komplexbildner

Bei asymmetrischen Synthesen verwendet man gerne
nicht-kovalent gebundene chirale Hilfsstoffe, da diese in
der Regel leicht vom Produkt abgetrennt werden kon-
nen'?®), So untersuchten Guetté et al. die Reformatsky-Re-
aktion in Gegenwart des zweizdhnigen Liganden (-)-
Spartein®®. Je nach Art der carbonylaktiven Komponente
treten groBe Schwankungen der Enantioselektivitdt auf,
wie die Beispiele von Benzaldehyd und Acetophenon zei-
gen; eine weitere Beeintrichtigung sind die niedrigen che-
mischen Ausbeuten (21 bzw. 16%).

0
csH(u\R + Br—CH,—C0,C,Hg

\N
Zn, N HO R 0
(~)-Sparteln ‘s
> t:,»+_.,’</u\oc2o45

R=H: 94X ee
R = CHy: 38X ee

Dem Alkaloid Spartein scheint das Prolinderivat 36
iiberlegen zu sein: Addiert man das Zinnenolat des N-Ace-
tylthiazolidinthions 35 an Aldehyde in Gegenwart des
Diamins 36, so lassen sich die Produkte 37 mit Enantio-
mereniiberschiissen von 65 bis iiber 90% erhalten. Die Hy-
drolyse zu B-Hydroxycarbonsiuren 24 mit entsprechender
optischer Reinheit ist mdglich®®", Analog kénnen auch Es-
sigsdurethioester - ebenfalls via Zinnenolat - enantioselek-
tiv an Aldehyde addiert werden (58-80% ee)™*?.

1) sn(oT1),. EtND
? CHy ND

ﬁ S>L 36 MS)L
C 3) RCHO. - 95°C s

HyC™ \N\j > R N_J
35 37

R=C¢Hs, 65% ee; R=(CH;),CH, >90% ee; R=CsH;CH,CH,,
>90% ee; R=C,H;, 90% ee: R =cyclo-C¢H,,, 88% ee; R=n-CH,,,
90% ee
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Im Gegensatz zu einigen der in Abschnitt 2.2.2 vorge-
stellten Methoden sind bei Verwendung chiraler Komplex-
bildner enantiomerenreine Endprodukte nur in Ausnahme-
fillen erhiltlich, etwa durch Anreicherung infolge Kristal-
lisation®*.

2.2.2. Kovalent gebundene chirale Hilfsstoffe

In einer grundlegenden Untersuchung iiber die Addition
des chiralen Lithiumenolats 38 an Propanal beobachteten
Seebach et al. nur maBige Diastereoselektivitit (57 :43)P4.
Die Reagentien 39 und 40 zeigen iiberhaupt keine enan-
tiofaciale Differenzierung gegeniiber Aldehyden!’*'".

oLi 0 OH
C,HsCHO CH
Hsc/ﬁ)\ ﬁﬁ Hsc/ﬁ)l\/K/ 3
CHy CHy
38
Lio
U oLi
o Y O OSI(CH3)5
)\‘0
39 40

Aus dem Prolinderivat 41 bilden sich mit Benzaldehyd
die Addukte 42a und 42b immerhin im Verhiltnis von
83:17. Allerdings ist auch dies eine ,,immolative** Metho-
de, da bei der Abspaltung des Heterocyclus durch Baeyer-
Villiger-Oxidation die Chiralitit des Hilfsstoffs ,,geopfert*
wird®,

ey (nBu),BOTY
! T

Tos O Tos O0B(nBu),
4 aoxl PhCHO
HO Ph RCOsH
g -3 Ph
: 36% N .
0O OH %2
Tos O 'R

42a: R' = H, RZ = OH
42b: R' = OH, RZ2 = H

Vergleichbare Stereoselektivitit wird auch bei der Aldol-
reaktion zwischen den beiden enantiomerenreinen Part-
nern 43 und 44 erzielt. Hier wird die chirale Hilfsgruppe
des Methylketons 44 in das Zielmolekiil (+ )-Latrunculin
B eingebaut?®®),

Selbst mit ,,RAMP*- und ,,SAMP*“-Hydrazonen, den be-
wihrten Reagentien zur stereoselektiven a-Alkylierung
von Carbonylverbindungen, lassen sich die B-Hydroxyke-
tone 45 nur mit Enantiomereniiberschiissen von 31 bis
62% erhalten. Die chemischen Gesamtausbeuten liegen
zwischen 51 und 82%!'%.

Eine Selektivititssteigerung wird dagegen mit dem En-
amid (Azaenolat) 47 beobachtet, das sich bei der Deproto-
nierung des Oxazolidins 46 (R'=CH,;) intermediir bil-

28

H
43 44
LIN(SiMe;),
0 0 0 0
“uSo  OH o,i—\ ., o ™ o,i_\
UTh Tryy
Bn'N_ S Bn'N_0O

Bn' = p-CH30CgH,CH,

det®. Die optische Reinheit der nach Ummetallierung,
Aldehydaddition und Abspaltung des Hilfsreagens Nor-
ephedrin in etwa 60proz. chemischer Ausbeute erhaitenen
Ketone 48 betrigt 58 bis 86%. Geht man von Acetophenon
oder tert-Butylmethylketon anstelle von Aceton aus, so er-
reicht man Werte von 70 bis 95% ee.

[':)VOCHs Q\/ OCHJ

0 h N
2
-2 >
R‘/U\CH3 SAMP

R! CH,
lazwco

OCH
0O OH Hy0, N OH
<_.._.__
R’MRJ R'MRJ
R2 R2

45 (31-62% ee)

Die Gewinnung nichtracemischer B-Hydroxycarbonsiu-
ren 24 ist vielfach durch Addition chiraler Essigsdurederi-
vate an Aldehyde oder unsymmetrische Ketone versucht
worden®. Brauchbare Stereoselektivitit, verbunden mit
akzeptabler chemischer Ausbeute, wurden jedoch weder

e Ph Me
/ﬁ\ HO  NH,
——> O, NH
R! CH
3 R'XCH3
46
lz LIN(iPr),
1) Sncly Ph Me
g QH 2) R2CHO
R NLi
R1)l\/'\Rz 3) 1y0® L|0R‘_ i
48 (58-95% ee) 47
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49 50

: R OSnOT
“ / = =
N N/1§ (N
Ph )
oX 0 s
52 530 S 53b
Cp = 1°-CgHg
Tf = CF5S0,

bei der Reformatsky-Reaktion von Bromessigsidureestern
49-51P% (teilweise unter Zusatz chiraler Amine®) noch
mit dem lithiierten Oxazolidin 52" oder dem Amidenolat
53a!'2 erreicht. Das mit 53a strukturell verwandte Zinnde-
rivat §3b ergibt allerdings mit o,B-ungesittigten Aldehy-
den Diastereomerenverhiltnisse um 95 : 54,

Ein Bericht von Mitsui et al.'* Giber eine ungewdhnlich
hohe Stereoselektivitit (93% ee) bei der Addition von Men-
thylacetat 54 an Acetophenon ist spiter durch die Solla-
dié-Gruppe korrigiert worden™'™: Der tatsdchliche ee-
Wert betrigt 58% fiir Acetophenon sowie fiir Propiophe-
non bei chemischen Ausbeuten um 50%. Letztere sinken
bei der Umsetzung von 54 mit Methylcyclohexylketon so-
wie mit Benzaldehyd auf 30% bzw. 6%, wobei allerdings
optische Reinheiten von 66 bzw. 82% erzielt werden®2,

Q0 1) Et;NMgBr
M PhCOCH; HiC, PR 0
H3C % 2) Hydrolyse Ph OH
54

Auch mit dem Acetamid 55, das nach Uberfithrung in
das Zirconiumenolat in Gegenwart von Aminen an Benzal-
dehyd addiert worden ist, lassen sich brauchbare Stereose-
lektivitit und gute chemische Ausbeute am Produkt 56a/
56b nicht gleichzeitig erreichen!"),

o O
Hsc)J\NP X = SiMe,tBu
oX

58

1) nBuli; 2) Cp,2rCt,
3) Amin; 4) CqHCHO

CgHg NP + CeHg NP

560 ox 56b ox
Amin 56a : 56b Ausb. [%]
[(CH,),CH]:NH 37:1 97
(CzHs),NH 53:1 62
n-C4HoNH; 85:1 20
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R = CyHs, CH(CH3),

Eine beachtliche Verbesserung gelang Helmchen et al.
mit der TiCl,-katalysierten Addition des Ketenacetals 57
an Aldehyde, wobei sich Diastereomerenverhiltnisse
58a : 58b von iiber 93 :7 erzielen lassen'*’l. Der bevorzugte
Angriff des Reagens 57 auf die Re-Seite des jeweiligen Al-
dehyds steht in Einklang mit einem Modell 59. Durch
Umkristallisation kénnen die UberschuBdiastereomere
58a rein erhalten werden; Hydrolyse fiihrt zu B-Hydroxy-
carbonsiduren ent-24. Enantiomere Endprodukte 24 sind

analog aus dem Ester 60 zuginglich.
1) LICA
_
/ ; ':I,Nsozph 2) o L ; ;,Nsozph
Aryl” Aryl”
OYCHJ OY

0 RCHO
Aryl/i'
0

Tict,
NSO,Ph

57  OX

‘ ; :l,NsozPh
Aryl”
0

h 4

R R

58a 0 OH 58b O OH
Aryl
|
4& Q& ol
0 0
_.NSO,Ph 7
ot~ Y
0 . CHy
7

Y "
H ' R LICA = LiN(cyclo-CgHyy)y
X-0 ”

X = SiMe,tBu

;.0 Ayl = 3,5-Me,CeHy
Cl Ti’
59

Unter dem Gesichtspunkt, daB chirale a-unsubstituierte
Enolate 2b auf einfachen Wegen aus méglichst billigen
enantiomerenreinen Hilfsmaterialien erhiltlich sein soll-
ten, haben wir vor einiger Zeit die Aldolreaktion von (R)-
N-Acetyl-a-phenylglycinol 64 untersucht (vgl. Schema
1)*+431, Mit n-Butyllithium gelingt die Dreifachdeprotonie-
rung zum Enolat 65, das sich an Aldehyde oder an Ace-
tophenon unter Bildung der jeweiligen Isomere 66a/66b
addiert. Dabei werden die in Schema 1 angegebenen Dia-
stereomerenverhiiltnisse erreicht. Durch alkalische Hydro-
lyse kénnen aus den Addukten 66a/66b die Carbonsiuren
ent-24 gewonnen werden. Zur Darstellung des chiralen
Amids 64 wird (—)-Phenylglycin 61 zunichst mit Lithi-
umtetrahydridoaluminat zum Aminoalkohol 62 reduziert,
der sich mit Acetyichlorid zu 63 N- und O-acylieren l43t.
Durch Erhitzen mit einem Aquivalent Kaliumhydroxid in
wiBrigem Methanol gelingt die selektive Hydrolyse'*®! des
Esters 63 zum Amid 64. Bei Verseifung der Addukte 66a/
66b wird Phenylglycinol 62 freigesetzt und kann wieder-
verwendet werden. Durch einmaliges Umkristallisieren
lassen sich aus den Rohproduktmischungen 66a/66b in
Ausbeuten zwischen 25 und 43% (bezogen auf eingesetztes
Amid 64) die reinen Uberschuidiastereomere 66a erhal-
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szx UNH,
CH,OH CH,0COCHy
‘it N U,
cu,cocl HC™ R
asx 1 KOH
oL CHOL 0 CHZOH
" C/ N i H C)LN 1
2 Li 3nBul 3 H
——
65 64
[+]
88-96% R‘)j\ﬂ
R2 OHQ HO RZ g
3 + s
R1 R
81-85% | KOH 66a 66b
RZ OHp
R? OH ent-24

Schema 1. Addition von (R)-64 an achirale Aldehyde sowie an Acetophenon.
Beispiele:

R! R? 66a : 66b 66a + 66b [%]
CeH; H 80 : 20 9%
(CH)C H 83:17 95
(CH;),CH H 78 :22 93
n-C3H, H 78 :22 93
CeHs CH, 82:18 88

ten, deren Hydrolyse zu enantiomerenreinen B-Hydroxy-
carbonsiuren ent-24 fihrt. Sowohl (R)- als auch (S)-Phe-
nylglycin sind im Handel erhiltlich.

Die Hydroxymethylengruppe des N-Acetylphenylglyci-
nols 64 erweist sich nicht nur bei der Amidhydrolyse als
hilfreich, sondern sie wirkt sich - deprotoniert in 6§ -
auch giinstig auf die Stereoselektivitit der Addition aus:
Das Lithiumenolat 68 von N-Acetyl-a-phenylethylamin 67
ergibt mit Benzaldehyd die Diastereomere 69a/69b ledig-

p CHy oLi CH3
2 nBull
llllH wirH
H-C)L N/\ HZC/J\
H ph L ph
67 68
ﬁno
oH CHy, CHy
: &IIH + )\)L &UH
H ph
69a 69b
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lich im Verhiltnis von 60:40; auBerdem versagt die alkali-
sche Hydrolyse des Addukts®“™.

Mit dem Ziel, die Diastereoselektivitdt zu verbessern,
haben wir uns der Aldolreaktion von (R)- bzw. (S)-2-Hy-
droxy-1,2,2-triphenylethylacetat 72 zugewandt (vgl.
Schema 2)¥, Nach den Erfahrungen beim Phenylglycinol-
derivat 64 war zu vermuten, daB auch im Ester 72 die de-
protonierte Hydroxygruppe die enantiofaciale Differenzie-
rung gegeniiber Aldehyden giinstig beeinflussen konnte.

Setzt man eine Suspension des Essigsdurederivats 72 in
Tetrahydrofuran mit zwei Aquivalenten Lithiumdiisopro-
pylamid um, so entsteht eine klare Losung des Enolats 73
(M =Li), das nach Ummetallierung mit Magnesiumbromid
oder -iodid bei — 120 bis — 135°C unter Zusatz der Cosol-
ventien Dimethylether oder Isopentan mit Aldehyden um-
gesetzt wird. Dabei bilden sich die Diastereomere 74a, b
in den in Schema 2 wiedergegebenen Relationen. Durch
milde alkalische Hydrolyse kénnen B-Hydroxycarbonsiu-
ren ent-24 mit entsprechender optischer Reinheit erhalten
werden. Die chemischen Ausbeuten an den Produkten 24
liegen zwischen 76 und 85% iiber zwei Stufen. Das chirale
Reagens 72 1aBt sich bequem aus Mandelsduremethylester
70 gewinnen: Dieser wird mit Phenylmagnesiumbromid

O

11 H

(R)-70 \

(R)-71

alecu,cocn

| (R)-73

RCHO

ent - 24

Schema 2. Addition von (R)-72 an achirale Aldehyde. Beispiele:

R 74a : 74b
C(:Hs 50:1
(CH;);CH 25:1
n-C3;H, 11:1
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zunichst in das Diol 71 iibergefiihrt"**-*", das sich mit Ace-
tylchlorid in Gegenwart von Pyridin problemlos - unter se-
lektiver Veresterung der sekundiren Hydroxygruppe - in
den Essigsdureester 72 umwandeln 146t. Beide Enantio-
mere des Reagens 72 sind leicht zugéinglich, da sowohl
(R)- als auch (S)-Mandelsdure wohlfeile, kommerzielle
Produkte sind. Auch bei dieser Methode wird der chirale
Hilfsstoff als Diol 71 durch Hydrolyse der Addukte 74a, b
racemisierungsfrei zuriickgewonnen.

In allen bisher von uns untersuchten Fillen greift das
(R)-konfigurierte Reagens 73 den Aldehyd von der Re-Sei-
te, das (S)-Enolat 73 folglich mit gleicher Selektivitit von
der Si-Seite her an®",

si Re
W),

(s)-73 R“‘kh (R)-73
OH 0 OH o
RMOH R : OH

24 ent - 24

Werden dagegen enantiomerenreine Aldehyde 75 (vgl.
Schema 3) mit beiden Enantiomeren eines Enolats 2b um-
gesetzt, so muB damit gerechnet werden, daB3 die diastereo-
facialen Selektivititen von Aldehyd und Enolat bei einer
der Kombinationen gleichsinnig (,,matched pair*‘), bei der
anderen ungleichsinnig (,,mismatched pair)?" wirken.
Folglich kénnen nach Hydrolyse jeweils unterschiedliche
Produktverhiltnisse 76 : 77 resultieren: Das gleichsinnige
Paar fithrt zu héherem, das ungleichsinnige zu geringerem
Diastereomereniiberschufl.

Si
PhCH,Q (:;; PhCH,0 OH O PhCH,0
~L o 2 +
HyC R_ H3C OH HyC
75a Re 76a
(R)-72: 91
(s)-72: 5

%O ((; § %0 9H 0 %O

Eine Maoglichkeit, um kontrolliert und vorhersagbar so-
wohl zu anti- als auch zu syn-Isomeren 76 bzw. 77 zu ge-
langen, ist dann gegeben, wenn die Reagensselektivitit der
Enolate (R)- bzw. (§)-73 dominiert, so daB sie die diaste-
reofaciale (,,inhadrente*) Selektivitit der Aldehyde 75 iiber-
spielen kann. Aus Schema 3 ist ersichtlich, dafl die wahl-
weise Synthese von anti- oder syn-konfigurierten Carbon-
sduren in den Fillen 76a/77a und 76b/77b tatsichlich ge-
lingt®>%3). Wie bei den achiralen Aldehyden addiert sich
auch hier - ungeachtet der Chiralitit der Substrate 75a
und 75b - der deprotonierte Ester (R)-72 iberwiegend
von der Re-Seite (—76a,b), das (S)-Reagens 72 mit ver-
gleichbarer Stereoselektivitit vorzugsweise von der Si-
Seite (— 77a, b). Die diastereofaciale Selektivitit der Alde-
hyde 75a,b gegeniiber Lithium- und Magnesiumenolaten
achiraler Essigsdureester ist gering, so daB anti- und syn-
Produkte 76a,b bzw. 77a,b zu etwa gleichen Anteilen
entstehen'®>*%, Bei der TiCl,-katalysierten Addition von
Silylenolethern sowie bei der Umsetzung mit einigen (ins-
besondere Bor und Titan enthaltenden) Organometallre-
agentien kann die Stereochemie durch die Chiralitit des
Substrats im Sinne einer ,,Chelat-Kontrolle‘* gesteuert wer-
den®. Eine neuere Ubersicht behandelt ausfiihrlich diese
Konzeption der stereoselektiven Synthese!*®,

Anders als B-alkoxysubstituierte Aldehyde wie 75a und
75b zeigt der Isopropyliden-glycerinaldehyd 75¢ auch ge-
geniiber Organolithiumverbindungen eine deutliche inhi-
rente Selektivitit®”), So werden mit dem Lithiumenolat
des Essigsduremethylesters die Diastereomere 76c/77c
(R=CHj;) im Verhaltnis 85 : 15 gebildet'®®, Eine Steigerung
der anti-Selektivitit 148t sich mit dem (S)-Reagens 72 er-
zielen, das auch hier den Si-Seiten-Angriff bevorzugt.
Zwar dominiert auch bei der Addition des (R)-Esters 72
die Ik-Topizitdt, doch wird in diesem Fall des ungleichsin-
nigen Paares nur eine miBige Priferenz fiir das syn-Isomer

OH O

OH
77a

9 (Cosolvens Me,0)
95  (Cosolvens Me,CHC,Hg)

OH O

75b 76b
(R)-72: 87
(s)-72: 10

OH

77b

13 (Cosolvens Me,0)
90 (Cosolvens Me,CHC,Hg)

76c 77¢c
Re  (Ry-72: 30 : 70
(5)-72. > 97 : <3

(Cosolvens Me,0)
(Cosolvens Me,0)

Schema 3. Umsetzung von (R)- und (S)-72 mit chiralen Aldehyden 75 in Tetrahydrofuran.
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77¢ beobachtet™. Durch Umsetzung von (§)-72 mit dem
(racemischen) Aldehyd 78 gelangten kiirzlich Joullie et
al.®® nach Abtrennung des im Unterschuf} gebildeten Dia-
stereomers {iber das intermedidre Lacton 79 zu (— )-Deto-
xinin 80.

OSiMe,t Bu o OH ,
1) (s)-72
QL —> (_Q - OH
cvo  AF N
) H 0

Boc
()-78 79

2.2.3. Metallatome als Chiralititszentren

Die originelle Idee, ein Ubergangsmetall als chirale
Hilfsgruppe zu benutzen, ist nahezu gleichzeitig in den Ar-
beitskreisen von Liebeskind®® und Davies®®" verwirklicht
worden. Der Eisenacetylkomplex 81 addiert sich nach De-
protonierung und Ummetallierung bei —100°C mit sehr
hoher Diastereoselektivitit an Aldehyde zu den Produkten
82a/82b. Die Spaltung der Eisenkomplexe fiihrt zu B-Hy-
droxycarbonsiduren 24. Enantiomerenreines Ausgangsma-
terial ist allerdings nicht ganz leicht zuginglich, da es
durch Racematspaltung bereitet werden muB®?. So sind
bisher auch alle Aldolreaktionen mit dem racemischen
Acetylderivat 81 durchgefiithrt worden. Die Ik-Konfigura-
tion des UberschuBdiastereomers 82a (R =C,H;) lieB sich
durch Réntgen-Strukturanalyse beweisen's?,

Fe§'°°

‘ c))—CH3

Ph,P

81\%
1) LiN(IPr),
2) Ummetallierung
3} RCHO
co co
Fe. OH N R
M/R + M/OH
Eap b
PhoP Ph,P
820\% 82b s
R Ummetallierung mit 82a : 82b Lit.
Ph iBu,AICI 37:1 [60)
Ph Et,AICI 20:1 [61)
Ph SnCl, 1:12 [60]
iPr iBuzAICH 82:1 [60]
iPr Et,AICI >100:1 [61]
Et iBu,AICI 52:1 [60]
Et Et,AICI >100: 1 [61]
tBu Et,AICI >100: 1 [61]

Die mangelhafte enantiofaciale Selektivitit a-unsubsti-
tuierter Enolate 2b gegeniiber Aldehyden lieB sich also
erst in jiingster Zeit mit neuen chiralen Reagentien verbes-
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sern. Bereits seit lingerem hat man versucht, in diesem
Fall die problematische Aldolreaktion zu umgehen und
mit alternativen Methoden einen Zugang zu enantiomeren-
reinen B-Hydroxycarbonylverbindungen wie 21 oder 24 zu
finden. Dariiber soll im folgenden noch kurz berichtet wer-
den.

3. Alternativen zur Aldolreaktion
3.1. Allylmetall-Reagentien als verkappte Enolate

Da sich CC-Doppelbindungen meist leicht zu Ketonen
oder Aldehyden oder Carbonsiuren spalten lassen, kann
ein Homoallylalkohol 84 als Vorldufer einer §-Hydroxy-
carbonylverbindung und folglich ein Organometallreagens
83 mit o-gebundenem Allylrest als verkapptes Enolat be-
trachtet werden(®?,

)R.\/M RCHO
“ >

83 84

X = H, OH

In Gegenwart von TiCl, gelingt die enantioselektive Ad-
dition des Silans 87 an Aldehyde; die so erhaltenen Alko-
hole 88 lassen sich ohne EinbuBen an optischer Reinheit
zu P-Hydroxycarbonsiduren ent-24 spalten'®®. Das Allylsi-
lan 87 entsteht bei der Kupplung des Grignard-Reagens
85 mit Vinylbromid in Gegenwart des chiralen Katalysa-
tors 86 in 95proz. Enantiomereniiberschuf3®,

PN .
Me;SiCH—MgBr —*9& ~ SiMes
| H M &

Ph % N: H Ph
02
) 87 (95% ee
85 :I o Pacly ( )
Ph,
86 lncuo
OH
/:\/ﬁ\ (___KMHO,, 9H Ph
R OH R/\/\/
ent -24

88 (64-91% ee)

Chirale Allylbor-Reagentien sind vor allem in den Ar-
beitsgruppen von Hoffmann'®”, Midland'*® und Brown'®”
als ,,Enolatersatz* benutzt worden'™, So addiert sich der
aus (+)-Campher zugingliche Boronsiureester 89 an Al-
dehyde und liefert nach Zersetzung der Boratzwischen-
stufe mit Nitrilotriethanol die Alkohole 90 mit etwa
70proz. EnantiomereniiberschuB”,

CHy 1) rero OH CHy
B —_——
0~ ~A 2) N(CH,CH,0H), R/'\)\
82-92%x
90
89 (R 70% ee)
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Eine Selektivititssteigerung kann mit dem Allylboran 92
erreicht werden, das mit nahezu 99proz. optischer Reinheit
aus a-Pinen erhiltlich ist. Offensichtlich werden bei der
Hydroborierung von a-Pinen zu 91 bevorzugt zwei Spezies
mit gleicher Konfiguration vereinigt. So erhilt man Diiso-
pinocampheylboran 91 als kristallines Produkt mit héhe-
rem EnantiomereniiberschuB als das eingesetzte Terpen!',
Daher kann zweckméBigerweise von kiuflichem (+)- oder
(—)-a-Pinen mit etwa 91% optischer Reinheit ausgegangen
werden. Nach Einfiihrung des Allylsubstituenten gelingt
die Addition des Borans 92 an Aldehyde wie auch an un-
symmetrische Ketone zu den Alkoholen 93 bzw. 94 mit
teilweise ausgezeichneter Enantioselektivitit!®,

WBH
_—

(+) -a-Pinen 2
(91.3% ee) 91 (98.9% ee)

lCHJOH
R B\/\ WMgBr RY BOCHJ
P —
2

2
92 (98.9% e6)

RCHO
71-88% 63-79% R'R2CO

OH HQ R?
RJ\/\ R,}K/\

93 (86 - 96% ee) 94 (5-75% ee)

Auch Propadienylboronsdure 95 wird durch Vereste-
rung mit Weinsidurederivaten zu einem effektiven Chirali-
titsiibertriger: Die Homopropargylalkohole 96 werden
mit 92 bis 99% ee erhalten. Die chemischen Ausbeuten lie-
gen zwischen 78 und 90%"?. Da sich CC-Dreifachbindun-
gen nach bekannten Verfahren in Carbonylgruppen um-
wandeln lassen”, kann auch diese Methode als Aquiva-
lent zur Aldolreaktion angesehen werden.

OH
:
RCHO
H,C=C=CHB(OH), —————> R~
HOL _CO,R
95 96
O™ ScoR .
R' = CH(iPr),

Additionsreaktionen des analogen Allylboronsiure-
esters 97 an Aldehyde sind kiirzlich beschrieben worden
(79-87% ee)'”?.

CO,iPr
ProCo
[ o
o\a\/\ PP LDP
97 98

SchlieBlich ist auch die Ubertragung des Allylrests aus
der Organoaluminiumverbindung 98 auf Aldehyde enan-
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tioselektiv (53-84% ee) moglich, wenn der chirale Kom-
plexbildner 36 zugesetzt wird!"),

3.2. Verwendung chiraler Acetale und Lactone

Ein weiteres Konzept, das die Aldolreaktion a-unsubsti-
tuierter Enolate 2b umgeht, besteht darin, den Aldehyd
voriibergehend zum chiralen Partner zu machen und die-
sen - moglichst diastereoselektiv - mit einem achiralen
Enolether oder Enolatiquivalent (vgl. Abschnitt 3.1) um-
zusetzen!’®, Als chirale Aldehydderivate wihlten Johnson
et al.’” 13-Dioxane 99, die durch Acetalisierung mit
enantiomerenreinem 2,5-Pentandiol leicht erhiltlich sind.
Die mit Lewis-Sduren MX, katalysierte Ringoffnung
durch ein Nucleophil sollte Sn2-artig verlaufen und - je
nachdem, ob die Bindung a oder b gelost wird - zu den
Diastereomeren 101a bzw. 101b fiihren. Die im Grundzu-
stand von 99 vorhandene Behinderung der axialen Substi-
tuenten in 2- und 4-Position (CH;« H) wird beim Bruch
der Bindung a verringert. Da dies bei einer Verlidngerung
der Bindung b nicht der Fall ist, solite der Ubergangszu-
stand 100a gegeniiber 100b favorisiert werden.

/N

CH CHy  MX
3 0 3 0 n
\ R > R
0.9 \ 0.
Mxry.Nu iy g
CHy H CH, % CRW
100a 100b

l l

R\<Nu Nu R

HO O °H H>/’o OH
HyC “'CcH H4C " oH
3 401 3 3 1o °

In der Tat werden bei Additionen von Allylsilanen
oder Allylmagnesiumbromid”® bzw. Silylenolethern®” an
Dioxane 99 mit Diastereoselektivititen von durchschnitt-
lich 95:5 die Produkte 102 bzw. 103 im UberschuB erhal-
ten. Die Abspaltung der chiralen Hilfsgruppe erfolgt durch
Oxidation mit Pyridiniumchlorochromat (PCC) zu den Ke-
tonen 104 und 105, aus welchen durch basenkatalysierte
B-Eliminierung (,,Retro-Michael-Addition*) neben Me-
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thyl-1-propenylketon Homoallylalkohole bzw. B-Hydroxy-
ketone freigesetzt werden.

HyC

H OHR'
R' = H, CHy

Eine dhnliche diastereoselektive Ringéffnung der chira-
len Dioxolane 106 gelingt mit dem a-Silylketon 107, wo-
bei sich die Addukte 108a/108b maximal im Verhiltnis
16:1 bilden. In diesem Fall wird die chirale Hilfsgruppe
durch Oxidation zum Diketon 109 und anschlieBende
Baeyer-Villiger-Umlagerung sowie Umesterung mit Me-
thanol entfernt®', Auch eine reduktive Spaltung der o-
Alkoxyketone des Typs 109 ist moglich®?,

HyC  CHy
0
H,,cz)l\cu.‘.sm.3
SnCl, 107
o] [o]
xC2Ms xC2Hs
R R
4 + 1
H O OH O H OH
HyC CHy HyC' CHy
108a 108b
[o]
e CZHS
R
Aryl CO3H; 0
0 /0 MeOH/H® A CzHs
/ —> R
“. oder
H4C CHy Na/Et,0
109 OH
34

Mit dieser Methode gelang der Arbeitsgruppe von Ki-
shi®" die Synthese von Aklavinon 111 ausgehend vom
Acetal 110, wobei im Schliisselschritt eine Diastereoselek-
tivitdt von 10 :1 erreicht wird.

0 CO,CHy

400

o 0 HOQ P
HyC  CH,

110

HsCa” “CH,SiMay
snCl, 83% 107

CO,CHy

0

CoHs
XX S
OH 0 HO O OH

E 11
HyC  CHj

O4 O HO OH

UberschuBdiastereomer

Bei der nucleophilen Offnung der Lactone 112 und 114
fungiert stets der Carboxylat-, nicht aber der Alkoholatrest
als Abgangsgruppe, was aufgrund der Aciditit der entspre-
chenden konjugaten Séuren auch erwartet wird. So bilden
sich bei der Umsetzung der Dioxolanone 112 mit Allyltri-
methylsilan oder mit Silylenolethern in Gegenwart von
BF;-Ether oder SnCl, die Carbonsduren 113a/113b, wobei
die Diastereomere 113a iiberwiegen (Verhiltnis 63 :37 bis
93:7)83 Die Heterocyclen 112 fallen bei der Kondensa-
tion von Aldehyden mit Mandelsdure iiberwiegend in der
cis-Konfiguration an'¥. Hier wird die chirale Hilfsgruppe
durch oxidative Decarboxylierung mit Bleitetraacetat ab-
gespalten.

HsCe

HC : 0
576 0 RCHO
0.0
HO  OH X
R” H
112
47-98%
CeHs CeHs
0
o’!\f’ 0
/k OH + OH
r“\"H R“\'"Nu
Nu H
113a 113b

Nu = CH,-CH=CH,, CH,—COCgHs

Aus Aldehyden und der in beiden enantiomeren Formen
leicht zuginglichen 3-Hydroxybuttersiure (vgl. Abschnitt
3.3) entstehen iiberwiegend cis-Dioxanone 114, die meist
durch Umkristallisation rein erhalten werden kénnen. Wie
Seebach et al.’>*"! zeigten, reagieren auch diese Heterocy-
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clen mit Allylsilan diastereoselektiv, wobei Produktver-
haltnisse 115a : 115b um 97 :3 erzielt werden. Lithiumdi-
isopropylamid setzt Homoallylalkohole 93 frei.

115a

All diesen Methoden der nucleophilen Substitution an
Acetalen ist gemeinsam, daB die Chiralitit des Hilfsrea-
gens letztlich zerstort wird.

3.3. Weitere Verfahren zur Synthese enantiomerenreiner
p-Hydroxycarbonsiuren

Durch enantioselektive Reduktion lassen sich die oft-
mals leicht erhiltlichen B-Ketocarbonsduren oder deren
Ester in die entsprechenden Hydroxycarbonylverbindun-
gen vom Typ 24 umwandeln. Hierbei erfreuen sich neben
der Verwendung chiral modifizierter Hydridiibertrager!®®
mikrobielle Verfahren immer groBerer Beliebtheit®”. Als
Beispiel sei die Reduktion von Acetessigester in Anwesen-
heit von Bickerhefe zum (S)-3-Hydroxybuttersiureethyl-
ester erwihnt'®, Das (R)-Enantiomer kann bequem durch
Depolymerisation der kiduflichen Polyhydroxybuttersiure
(PHB) erhalten werden®®,

o o are OH ©
Hsc)j\/u\oczw5 > H,c/\/u\ocsz
(s)
97% ee

QH 0 OH O
ROH
HyC )‘OH T HJC)\/U\OR
1]

(R)
PHB 1007% ee

Die diastereoselektive Reduktion des B-Ketoesters 116
liefert nach reduktiver Abspaltung des chiralen Hilfsrea-
gens das (R)-Diol 117 mit maximal 43% ee!®.

0 0

)I\/U\ OH
Q
H _
.\\C(CsHs)z H:,C)\/\OH
116 17

SchlieBlich sei noch der von Masamune™ einge-
schlagene Weg vorgestellt, welcher 1,3-Diole mit hoher op-
tischer Reinheit zuginglich macht, und zwar durch stereo-
selektive Epoxidierung von Allylalkoholen mit dem Katsu-

HsC
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ki-Sharpless-Reagens®'), gefolgt von regioselektiver Oxi-
ranring-Offnung.

R OH R OH Red-Al R OH
N — \<I\/ —_—

) ﬁO:\/
Red—Al = Na[Al(CHy0CH,CH,0),H,]

Uber die Paterno-Biichi-Reaktion als Alternative zur Al-
doladdition ist kiirzlich zusammenfassend berichtet wor-
den®?, So wird aus dem chiralen Phenylglyoxylsdureester
118 und 1,1-Diethoxyethylen zwar liberwiegend das uner-
wiinschte Regioisomer 119 erhalten, doch fillt das Oxetan
120 nahezu diastereomerenrein an und kann zum Hydro-
xyester geoffnet werden!®,

o )
HsC 0CHs
w o

0 OC,Hg
118 l
hy
OCaHy OC,H5
e 0C,Hy HgC 0}

+ .
ét;coza‘ .(r)]:‘COZR
CeHs CgHs

118 120
71 H 29
ls;oz
CO,R"
RO = HsC,0,C—,,
CH
oHs HO CeHs
16%

4. Ausblick

Es stehen heute mehrere brauchbare Methoden zur Ver-
fiigung, die eine stereoselektive Addition chiraler a-unsub-
stituierter Enolate 2b an Aldehyde erméglichen. Mehrere
Alternativen zur Aldolreaktion erdffnen ebenfalls giinstige
Wege zu fast enantiomerenreinen B-Hydroxycarbonylver-
bindungen vom Typ 21 oder 24. Die Zukunft diirfte wei-
tere Entwicklungen und Anwendungen auf diesem Gebiet
bringen, das sich dem Zugriff der Synthetiker erstaunlich
lange entzogen hatte.

Ergdnzungen bei der Korrektur (21. November 1986): Mit
ciner chiralen Lewis-Sdure gelang Reetz et al. die enantio-
selektive Addition von Ketenacetalen an Aldehyde®. Ein
weiterer von Champher abgeleiteter Essigsdureester hat
nach Uberfithrung in das entsprechende Silylketenacetal
in Aldolreaktionen Verwendung gefunden'®. SchlieBlich
erdffneten Seebach et al. einen neuen Weg zu nahezu
enantiomerenreinen B-Hydroxycarbonsiuren unter
»Selbstreproduktion des stereogenen Zentrums*‘°®,

Mein Dank gilt der Deutschen Forschungsgemeinschaft,
dem Fonds der Chemischen Industrie sowie der Karl-Win-
nacker- und der Konrad-Adenauer-Stiftung fiir die Unter-
stiitzung unserer Arbeiten. Die Firmen BASF AG und
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Hoechst AG waren uns durch grofziigige Spenden von (R)-
und (S)-Mandelsdure behilflich. Die hier vorgestellten eige-
nen Resultate sind das Ergebnis der ungewdhnlich engagier-
ten Mitarbeit von Dr. Ralf Devant und Frau Dipl.-Chem. Ul-
rike Mahler, denen ich herzlich danken mochte.

Eingegangen am 14. Juli 1986 [A 603]
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