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

1. Einfuhrung 

Die Aldolreaktion, die klassische Methode zum Aufbau 
von Kohlenstoffketten rnit Sauerstoff-Funktionalitat im 
1,3-Abstand[", hat in den vergangenen zwei Jahnehnten 
eine beachtenswerte Renaissance erfahren. Den Ansto13 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, daD eine Carbonylverbindung 
l a  mit einem Substhenten Y in a-Stellung durch Uber- 
fiihrung in das Enolat 2s  ausschliel3lich als CH-acide, ein 
Aldehyd RCHO als Partner hingegen nur als carbonylak- 
tive Komponente agiertl3], mu13 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-Dia~tereomeren'~~ 3 bzw. 4. Die Verwendung 
chiraler Hilfsgruppen X * ermoglicht dariiber hinaus die 
weitergehende Differenzierung zwischen 3a und 3b bzw. 
4a und 4b, so daD jedes der Produkte 3a, 3b, 4a und 4b 
nahezu enantiomerenrein erhalten werden kann12-51. 

Setzt man anstelle der Reagentien 2a die durch Depro- 
tonierung von Acetylderivaten l b  erhaltlichen a-unsubsti- 
tuierten Enolate 2b ein, so erscheint dies auf den ersten 
Blick als Vereinfachung, denn es bildet sich nur noch ein 
neues Chiralitatszentrum, und die Problematik der syn- 
anti-Isomerie (,,einfache Diastereoselektion"'2") entflllt. 
Es zeigt sich aber, da13 beim Ubergang vom a-substituier- 
ten Enolat 2a zum unsubstituierten chiralen Reagens 2b 
iiberraschendenveise die Fahigkeit von 2a zur Diskrimi- 
nierung zwischen den beiden enantiotopen Seiten eines Al- 
dehyds (,,enantiofaciale Differenzierung"l"l) nahezu voll- 
standig verloren geht und demnach mit 2b kein gezielter 
Zugang zu den Diastereomeren 5a oder 5b moglich ist. 
Wahrend beispielsweise das Borenolat 6a rnit Isobutyral- 
dehyd fast ausschlieBlich zum Produkt 7 fiihrt und der 
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Anteil der drei weiteren Diastereomeren zusammen weni- 
ger als ein Prozent betragt, liefert die Addition des a-un- 
substituierten Enolats 6b mit dem gleichen Aldehyd ein 
52 :48-Gemisch der Hydroxyketone 8 und 9['%!'l. Analoge 
Beobachtungen sind mit chiralen Keto- und Amidenola- 
ten['-"] sowie rnit deprotonierten Dihydrooxaz~Ien['~~ und 
Hydrazonen["I gemacht warden. 

Die Schliisselrolle, die der a-Substituent fur die enantio- 
faciale Differenzierung spielt, ist nicht einfach zu verste- 
hen. Fur die kinetisch kontrollierte Aldolreaktion der Bor- 
enolate 6a und 6b haben Evans et al.12d.c1 eine Interpreta- 
tion gegeben. Sie geht vom Zimmerman-Traxler-Modell~'6~ 
eines sechsgliedrigen Ubergangszustands aus, fur den eine 
Sesselkonformation mit aquatorialer Position des Alde- 
hydrestes R angenommen wird. Es erscheint plausibel, da13 
sich der Aldehyd dem Enolat von der Seite her nahert, die 
dem Isopropylrest am Oxazolidon abgewandt ist, so daB 
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von den vier diastereomeren Ubergangszustanden 10- 13 
nur noch die beiden mit ,,exo"-Stellung der Isopropyl- 
gruppe, 10 und 13, in Betracht gezogen werden mussen. 
Stereoselektivitat wird nur dann enielt, wenn einer von ih- 
nen eindeutig favorisiert wird. Beim Propenolat 6a scheint 

10 1 1  

14 15 

T 

Y 
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L = n-C,H9; a: Y = CHj; b: Y = H 

dies der Fall zu sein: Die gegenseitige AbstoBung von Iso- 
propylrest und Substituent Y sol1 dafur maogeblich sein, 
daB der Ubergangszustand 10a begunstigt wird und sich 
das Borinat 14a bildet. Ausgehend vom unsubstituierten 
Enolat 6 b  durfte hingegen auch im Sessel 13b keine nen- 
nenswerte sterische Behinderung auftreten, so da8 keiner 
der Ubergangszustande 10b und 13b besonders bevorzugt 
ist und somit die Chelate 14b und 15b zu fast gleichen Tei- 
len entstehen. 

Eine andere, auch auf Keto- und Esterenolate ubertrag- 
bare Erklarung fur die mangelnde enantiofaciale Selektivi- 
tat a-unsubstituierter chiraler Carbonylverbindungen zieht 
in Betracht, da8 wannen- oder twistformige Ubergangszu- 
stande mit dem sesselartigen Model1 erfolgreich konkurrie- 
ren konnted2'.'j. Hoflmann, Cremer et al. wiesen kurAich 
darauf hin, daB ein Twist-boat 17b leicht aus dem Enolat 
16b rnit U-Konformation erreicht wird, wlhrend das Inter- 
mediat 16a mit der Zickzack-Konformation der geeignete 
Vorlaufer fur den sesselartigen ubergangszustand 17a 
ist["l. 

0 II ......KO , v'..,,o ,,,.... -4 '., h, \ ' .  
RKH 
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16b 17b 

STO-3G-Berechnungen der Borenolate 18 und 19 zei- 
gen nun, daB beim (2)-Enolat von Butanon die W-Form 
18b rnit 3-5 kcal/mol deutlich stabiler ist als die U-Kon- 
formation 18a. Beim Acetonderivat 19 fehlt der a-Substi- 
tuent; als Folge davon buBt die gestreckte Anordnung 19b 
ihren Vorrang ein und wird sogar etwas 
kcal/mol) als das U-Konformer 19a["* '"I. 
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Es ist also denkbar, daB bei Aldoladditionen a-unsubsti- 
tuierter Enolate die beiden Ubergangszustande (Sessel- 
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 bevonugt angegriffen werden, so re- 
sultieren Produktgemische, in denen die Diastereomere 5a 

Ein a-Substituent kann dariiber hinaus auch a\s Tr%ger 
der chiralen Information dienen. So fanden Solladie und 
Mioskowski bereits 19771201, daI3 sich der a-Sulfinylester 26 
nach Deprotonierung rnit einem Grignard-Reagens diaste- 
reoselektiv an Aldehyde addiert. Durch reduktive Entfer- 
nung des Sulfinylrestes aus den Pohprodukten werden die 
0-Hydroxyester 28 rnit 50-85% chemischer Ausbeute und 

Re 

\ 
dem jeweils angegebenen EnantiomereniiberschuI3 erhal- 

0 0 
I1 H3CC02t Bu It 
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X '  

X '  
20b *.'"':\OMenthYl - Aryl ,\&V C02tBu .. si 20a 

und 5b praktisch zu gleichen Anteilen vorliegen. Es durf- 
ten allerdings weitere Untersuchungen iiber Struktur und 
Reaktivitat dieser Metallenolate erforderlich sein, um der- 
artige Interpretationen der mangelnden Stereodifferenzie- 

25 

rung zu untermauern. 
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tEuMg& 
THF/- 78OC 
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Aryl = p-CH,C,H,; OMenthyl = ' 0  7- 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 Ald~lreaktion['~l seit kunem erreicht 
worden sind. 

R=c,H,, 91% ee; R=n.C,HI5, 86y0 ee;  R=n-C8H,,, 87% ee; 
R=n-CIIHz3. 80% ee; R=nPr-CSC, 80% ee; R=nBu-CeC, 84% 
ee; R=C6H5-CeC, >90% ee. THF=Tetrahydrofuran 

Der bevorzugten Bildung des UberschuBdiastereomers 
2, wird ein Modell 3o des ubergangszustandes gerecht, in 
welchem das Magnesiumatom ein Chelat rnit Enolat-, Sulf- 

2. Addition chiraler Metallenolate an Aldehyde und 
unsymmetrische Ketone 

2.1. Reversible Einfiihrung eines a-Substituenten 

Der Einbau eines a-Substituenten, der als Garant guter 
Stereoselektivitat dient und nach der Aldoladdition wieder 
entfernt werden kann, ist eine naheliegende Lasung. So 
bilden sich aus dem Derivat 22 der (Methy1thio)essigslure 
nach Uberfiihrung in das Borenolat mit Aldehyden iiber- 
wiegend die syn-Diastereomere 23 - in Analogie zur Reak- 
tion des 1-Propenylreagens 6a. Durch Entschwefelung rnit 
Raney-Nickel und anschlieBende Verseifung erhalt man 0- 
Hydroxycarbonsauren 24 rnit 85-99% optischer Reinheit; 
die chemischen Ausbeuten werden als gut angegeben"'. 

22 O 

I 1 )  (nBu)zBOTf 

1 RCHo 

oxid- und Carbonylsauerstoff bildet. Es erscheint plausi- 
bel, daB die Annaherung des Aldehyds an das Enolat 29[241 
auf der Seite des nichtbindenden Elektronenpaars am 
Schwefel erfolgt (dem Arylrest abgewandt) und daI3 die 
Gruppe R des Aldehyds die anti-Position zum Sulfinylsub- 
stituenten einnimmt[2'l. 

L 
1 

Ma 

H 

29 30 

Aryl = p - CH3C6H4; L = Ligond 

Auch an unsymmetrische Ketone IaBt sich der Ester 26 
addieren, wobei allerdings das AusmaB der Stereoselekti- 
vitat von Fall zu Fall stark s ~ h w a n k t ~ ~ ~ , ~ ' ] .  

' 0  R1=C,,H5, RZ=CH3, 68% ee; R'=CF3, R2=C6H5, 20% ee;  
R = cydo-C,H I I ,  R2 (fur alle folgenden Verbindungen) = CH3, 
95% ee; R'=C02C2H5, 8% ee; R'=CH2CH20Ac, 40% ee; 
R'=nPr-C=C, 48% ee;  R 1 = n - C 5 H , I - C ~ C ,  36% ee 

23 24 

R = (CH3),CH, n - C3H7. CH,. C6H5: Tf = CF,SO, 
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Bei einer Totalsynthese von Maytansin 33 hat sich diese 
Methode ebenfalls b e ~ a h r t ' ~ ~ ] :  Die Kettenverlangerung 
des Aldehyds 31 um einen Acetatrest fiihrt zum 92 :8-Ge- 
misch der Diastereomere 32a und 32b. Uber mehrere Stu- 
fen la8t sich das Hauptprodukt 32a in den Makrocyclus 
33 umwandeln. 

CH3 6CH3 
31 

H 6  
H3C0 

CH3 33 
A w l  = p - LH3C6H, 
MEM = CHZO(CHZ)zOCH3 

Der beeindruckenden Stereoselektivitgt des SolladiC- 
Mioskowski-Reagens 26, das aus enantiomerenreinem 
Menthylsulfinat 25 hergestellt werden kann, steht als 
Nachteil gegenuber, daO die Chiralitgt des Reagens nach 

34a 

34b 

34c 

syH' 
R 

26-53% 8s 

54-882 se 

der CC-Verkniipfung zerstort wird. Nach der gleichen 
Konzeption lassen sich sulfinylsubstituierte Acetamide 

Dihydrooxazole 34bI2'] und Hydrazone 34dz8I mit 
unterschiedlicher Stereoselektivitgt in B-Hydroxycarbonyl- 
verbindungen uberfuhren. 

Zwei zusatzliche Reaktionsstufen - Einfuhrung und Ab- 
spaltung des a-standigen Hilfssubstituenten - sind der 
Preis fur die teilweise beachtlichen chemischen und vor al- 
lem optischen Ausbeuten, die mit dieser Methode erreicht 
werden. 

2.2. Enolate ohae 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- 
nenrZ9'. So untersuchten Guettd et al. die Reformatsky-Re- 
aktion in Gegenwart des zweizahnigen Liganden (-)- 
Spa~tein[~''. Je nach Art der carbonylaktiven Komponente 
treten groOe Schwankungen der Enantioselektivitat auf, 
wie die Beispiele von Benzaldehyd und Acetophenon zei- 
gen; eine weitere Beeintrachtigung sind die niedrigen che- 
mischen Ausbeuten (21 bzw. 16%). 

0 

C6HJKR + Br-CH2-COZC2H5 

HO, R 0 

uOC2H5 
(-)-Spartaln ' C6H5 

Zn. 

R = H: 94% ee 
R = CH3: 38% 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 uber 90% erhalten. Die Hy- 
drolyse zu fl-Hydroxycarbonsauren 24 mit entsprechender 
optischer Reinheit ist moglich["]. Analog konnen auch Es- 
sigshrethioester - ebenfalls via Zinnenolat - enantioselek- 
tiv an Aldehyde addiert werden (5840% ee)1321. 

OH 0 s 36 
5 ; s  3) RCHO. - 95% ),), kS 

N3 H3C' 'NJ '' -> R 

35 37 

R=C6HS, 65% ee; R=(CH,)2CH, 290% ee; R=C6H5CH2CH2, 
> 90% ee; R=C2HS. 90% ee ; R=cyclo-C6H I , ,  88% ee; R = n-C,Hl ,, 
90% ee 
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Jm Gegensatz zu einigen der in Abschnitt 2.2.2 vorge- 
stellten Methoden sind bei Verwendung chiraler Komplex- 
bildner enantiomerenreine Endprodukte nur in Ausnahme- 
fallen erhiltlich, etwa durch Anreicherung infolge Kristal- 
Iisation["]. 

2.2.2. Kovalent gebundene chirale Hilfsstoffe 

In einer grundlegenden Untersuchung uber die Addition 
des chiralen Lithiumenolats 38 an Propanal beobachteten 
Seebach et al. nur maBige Diastereoselektivitat (57 : 43)[341. 
Die Reagentien 39 und 40 zeigen iiberhaupt keine enan- 
tiofaciale Differenzierung gegenuber Aldehydeni'o-' 'I. 

OLi 0 OH 

38 

39 40 

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

41 MIX PhCHO 1 
0 OH 

42a: R1  = H, R2 = OH 
42b: R1 = OH, R2 = H 

Vergleichbare Stereoselektivitat 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 Zielmolekul (+)-Latrunculin 
B eingeba~t[~''. 

Selbst rnit ,,RAMP"- und ,,SAMP"-Hydrazonen, den be- 
wahrten Reagentien zur stereoselektiven a-Alkylierung 
von Carbonylverbindungen, lassen sich die 0-Hydroxyke- 
tone 45 nur mit Enantiomereniiberschiissen von 31 bis 
62% erhalten. Die chemischen Gesamtausbeuten liegen 
zwischen 51 und 82%"''. 

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

4 1 

Bn' = p - CH30C6H,CHZ 

det'"]. Die optische Reinheit der nach Ummetallierung, 
Aldehydaddition und Abspaltung des Hilfsreagens Nor- 
ephedrin in etwa 6Oproz. chemischer Ausbeute erhaltenen 
Ketone 48 betragt 58 bis 86%. Geht man von Acetophenon 
oder tert-Butylmethylketon anstelle von Aceton aus, so er- 
reicht man Werte von 70 bis 95% ee. 

n 

45 (31-627: ee) 

Die Gewinnung nichtracemischer fLHydroxycarbonsBu- 
ren 24 ist vielfach durch Addition chiraler Essigsaurederi- 
vate an Aldehyde oder unsymmetrische Ketone versucht 
worden["'. Brauchbare Stereoselektivitat, verbunden mit 
akzeptabler chemischer Ausbeute, wurden jedoch weder 

46 

2 UN(iPr)* 1 

48 (58-957. ee) 47 
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51 I 

bei der Reformatsky-Reaktion von Bromessigsaureestern 
49-51 l3*] (teilweise unter Zusatz chiraler A ~ n i n e ' ~ ~ ' )  noch 
rnit dem lithiierten Oxazolidin 52[14' oder dem Amidenolat 
53a['21 erreicht. Das mit 53a strukturell verwandte Zinnde- 
rivat 53b ergibt allerdings mit a$-ungesattigten Aldehy- 
den Diastereomerenverhaltnisse um 95 : 5140! 

Ein Bericht von Mitsui et al.[4'"1 uber eine ungewahnlich 
hohe Stereoselektivitat (93% ee) bei der Addition von Men- 
thylacetat 54 an Acetophenon ist spater durch die Solla- 
die-Gruppe korrigiert ~ o r d e n ' ~ ' ~ ' :  Der tatsachliche ee- 
Wert betragt 58% fur Acetophenon sowie fur Propiophe- 
non bei chernischen 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 ~ e r d e n ~ ~ ~ l .  

0 1) EtzNUqEr 

H 3 C A F  2) Hydrolyre ' Ph 

' 54 

Auch mit dem Acetamid 55, das nach Uberfuhrung in 
das Zirconiumenolat in Gegenwart von Aminen a n  Benzal- 
dehyd addiert worden ist, lassen sich brauchbare Stereose- 
lektivitat und gute chemische Ausbeute am Produkt 56a/ 
56b nicht gleichzeitig erreichen"'I. 

0 ,OX 

X = SiMeztBu 

I" 

1) nBuU 2) Cp,trCI, 
3) h i n ;  4) CIHSCHO I 

560 L o x  56b L O X  

Amin 561 : 56b Ausb. [%I 

Eine beachtliche Verbesserung gelang Helmchen et al. 
rnit der TiCI,-katalysierten Addition des Ketenacetals 57 
an Aldehyde, wobei sich Diastereomerenverhaltnisse 
58a : 58b von uber 93 : 7 erzielen l a ~ s e n [ ~ ~ l .  Der bevorzugte 
Angriff des Reagens 57 auf die Re-Seite des jeweiligen Al- 
dehyds steht in Einklang rnit einem Modell 59. Durch 
Umkristallisation konnen die UberschuBdiastereomere 
58a rein erhalten werden; Hydrolyse fuhrt zu p-Hydroxy- 
carbonsauren ent-24. Enantiomere Endprodukte 24 sind 
analog aus dem Ester 60 zuglnglich. 

0 

1) uu 
, 

2) CIX 

TiCI, 7 
4 .NSOZPh 

0 v 
57 Ax 

V d V 

,NS02Ph 4 .NSO*Ph 

O m R  
0 

58b OH 

4 
mR 

580 OH 

.NSOZPh 

CH3 60 

LlCA = LiN(cyclo-C,H,,)2 
X = SiMeztBu 

+? 

Unter dem Gesichtspunkt, daB chirale a-unsubstituierte 
Enolate 2b auf einfachen Wegen aus moglichst billigen 
enantiomerenreinen Hilfsmaterialien erhaltlich sein soll- 
ten, haben wir vor einiger Zeit die Aldolreaktion von (R)-  
N-Acetyl-a-phenylglycinol 64 untersucht (vgl. Schema 
l)[443451. Mit n-Butyllithium gelingt die Dreifachdeprotonie- 
rung zurn Enolat 65, das sich a n  Aldehyde oder a n  Ace- 
tophenon unter Bildung der jeweiligen Isomere 66d66b 
addiert. Dabei werden die in Schema 1 angegebenen Dia- 
stereomerenverhaltnisse erreicht. Durch alkalische Hydro- 
lyse k6nnen aus den Addukten 66a/66b die Carbonsluren 
ent-24 gewonnen werden. Zur Darstellung des chiralen 
Arnids 64 wird (-)-Phenylglycin 61 zunachst mit Lithi- 
urntetrahydridoaluminat zurn Aminoalkohol 62 reduziert, 
der sich mit Acetylchlorid zu 63 N- und 0-acylieren la&. 
Durch Erhitzen rnit einem Aquivalent Kaliumhydroxid in 
wasrigern Methanol gelingt die selektive Hydrolyse[461 des 
Esters 63 zum Amid 64. Bei Verseifung der Addukte 66a/ 
66b wird Phenylglycinol 62 freigesetzt und kann wieder- 
verwendet werden. Durch einrnaliges Urnkristallisieren 
lassen sich aus den Rohproduktmischungen 66a/66b in 
Ausbeuten zwischen 25 und 43% (bezogen auf eingesetztes 
Amid 64) die reinen Uberschufldiastereornere 66a erhal- 
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FH,OH 

88% 

15X 1 KOH .1 

64 

0 

66b 

R2 OH0 

R' ent - 2 4  

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

R' R2 66s : 66b 66s + 66b ["/a] 

ten, deren Hydrolyse zu enantiomerenreinen p-Hydroxy- 
carbonsauren enl-24 fijhrt. Sowohl (R)- als auch (9-Phe- 
nylglycin sind im Handel erhaltlich. 

Die Hydroxymethylengruppe des N-Acetylphenylglyci- 
nols 64 erweist sich nicht nut bei der Amidhydrolyse als 
hilfreich, sondern sie wirkt sich - deprotoniert in 65 - 
auch giinstig auf die Stereoselektivitat der Addition aus: 
Das Lithiumenolat 68 von N-Acetyl-a-phenylethylamin 67 
ergibt rnit Benzaldehyd die Diastereomere 69a/69b ledig- 

lich im Verhaltnis von 60 :40: auBerdcm versagt die alkali- 
sche Hydrolyse des Add~kts '~~] .  

Mit dem Ziel, die Diastereoselektivitgt zu verbessern, 
haben wir uns der Aldolreaktion von (R)- bzw. (S)-2-Hy- 
droxy-l,2,2-triphenylethylacetat 72 zugewandt (vgl. 
Schema 2)l4']. Nach den Erfahrungen beim Phenylglycinol- 
derivat 64 war zu vermuten, dal3 auch im Ester 72 die de- 
protonierte Hydroxygruppe die enantiofaciale Differenzie- 
rung gegeniiber Aldehyden giinstig beeinflussen konnte. 

Setzt man eine Suspension des Essigsaurederivats 72 in 
Tetrahydrofuran rnit zwei Aquivalenten Lithiumdiisopro- 
pylamid urn, so entsteht eine klare Lbsung des Enolats 73 
(M = Li), das nach Ummetallierung rnit Magnesiumbromid 
oder -iodid bei - 120 bis - 135°C unter Zusatz der Cosol- 
ventien Dimethylether oder Isopentan rnit Aldehyden um- 
gesetzt wird. Dabei bilden sich die Diastereomere 74a, b 
in den in Schema 2 wiedergegebenen Relationen. Durch 
milde alkalische Hydrolyse konnen 0-Hydroxycarbonsau- 
ren ent-24 rnit entsprechender optischer Reinheit erhalten 
werden. Die chemischen Ausbeuten an den Produkten 24 
liegen zwischen 76 und 85% uber zwei Stufen. Das chirale 
Reagens 72 1aBt sich bequem aus Mandelsauremethylester 
70 gewinnen: Dieser wird rnit Phenylmagnesiumbromid 

HO 

HO 

(R)-71 

\ 

82X CHSCOCl I 

(R)-73 J (R)-72 

\ RCHO 

74a W 
/ 

74b W 
HO 

OH 0 
ent-24 

R OH 

Schema 2. Addition von (R)-72 an achirale Aldehyde. Beispiele: 
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zunachst in das Diol 71 ubergefuhrt'49.'"', das sich rnit Ace- 
tylchlorid in Gegenwart von Pyridin problemlos - unter se- 
lektiver Veresterung der sekundaren Hydroxygruppe - in 
den Essigsaureester 72 umwandeln kDt. Beide Enantio- 
mere des Reagens 72 sind leicht zuganglich, da sowohl 
(R)- als auch (S)-Mandelsaure 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 Fallen greift das 
(R)-konfigurierte Reagens 73 den Aldehyd von der Re-Sei- 
te, das (S)-Enolat 73 folglich rnit gleicher Selektivitiit von 
der Si-Seite her an["I. 

DOH 
R 

24 ent - 24 

Werden dagegen enantiomerenreine Aldehyde 75 (vgl. 
Schema 3) rnit beiden Enantiomeren eines Enolats 2b um- 
gesetzt, so muD damit gerechnet werden, da8 die diastereo- 
facialen Selektivitaten von Aldehyd und Enolat bei einer 
der Kombinationen gleichsinnig (,,matched pair"), bei der 
anderen ungleichsinnig (,,mismatched pair")12n wirken. 
Folglich kbnnen nach Hydrolyse jeweils unterschiedliche 
Produktverhaltnisse 76 : 77 resultieren: Das gleichsinnige 
Paar fuhrt zu hiiherem, das ungleichsinnige zu geringerem 
Diastereomerenuberschufl. 

Eine Moglichkeit, um kontrolliert und vorhersagbar so- 
wohl zu anti- als auch zu syn-Isomeren 76 bzw. 77 zu ge- 
langen, ist dann gegeben, wenn die Reagensselektivitat der 
Enolate (R)- bzw. (S)-73 dominiert, so daD sie die diaste- 
reofaciale (,,inharente") Selektivitat der Aldehyde 75 uber- 
spielen kann. Aus Schema 3 ist ersichtlich, da8 die wahl- 
weise Synthese von anti- oder syn-konfigurierten Carbon- 
sauren in den Fallen 76a/77a und 76b/77b tatsachlich ge- 
Iingt1'*.'''. Wie bei den achiralen Aldehyden addiert sich 
auch hier - ungeachtet der Chiralitat der Substrate 75a 
und 75b - der deprotonierte Ester (R)-72 uberwiegend 
von der Re-Seite (-76a, b), das (9-Reagens 72 rnit ver- 
gleichbarer Stereoselektivitat vorzugsweise von der Si- 
Seite (+ 77a, b). Die diastereofaciale Selektivitat der Alde- 
hyde 75a, b gegenuber Lithium- und Magnesiumenolaten 
achiraler Essigsaureester ist gering, so daI3 anti- und syn- 
Produkte 76a, b bzw. 77a,b zu etwa gleichen Anteilen 
en t~ tehen l '~ .~~~ .  Bei der Tic&-katalysierten Addition von 
Silylenolethern sowie bei der Umsetzung mit einigen (ins- 
besondere Bor und Titan enthaltenden) Organometallre- 
agentien kann die Stereochemie durch die Chiralitat des 
Substrats im Sinne einer ,,Chelat-Kontrolle" gesteuert wer- 
den[551. Eine neuere ubersicht behandelt ausfiihrlich diese 
Konzeption der stereoselektiven Synthe~e~ '~~.  

Anders als fl-alkoxysubstituierte Aldehyde wie 75a und 
75b zeigt der Isopropyliden-glycerinaldehyd 7% auch ge- 
genuber Organolithiumverbindungen eine deutliche inhl- 
rente Selekti~itit~"~. So werden mit dem Lithiumenolat 
des Essigsiiuremethylesters die Diastereomere 7 6 ~ 1 7 7 ~  
(R= CH,) im Verhaltnis 85 : 15 gebildet1581. Eine Steigerung 
der anti-Selektivitat laDt sich rnit 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 lk-Topizitat, doch wird in diesem Fall des ungleichsin- 
nigen Paares nur eine maDige Praferenz fur das syn-Isomer 

Si 

OH H3C OH 
75a 76a 77a 

(R) -72: 91 9 (Cosolvens 
(S) -72: 5 95 (Cosolvens 

Si 
/ 

+o O H 0  

+ O J V L J L  OH 
75b 76b 77b 

(R)-72: a7 13 (Cosolvens Me,O) 
(S )  -72: 10 90 (Cosolvens Me2CHCzH,) 

75c \ 76c 77c 
Re ( R )  -72: 30 70 (Cosolvens MepO) 

(51-72. > 97 < 3 (Cosolvens Me20) 

Schema 3. Umsetzung von (R)- und (9-72 mit chiralcn Aldchyden 75 in Tetrahydrofuran. 
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77c be~bachtetl~'~. Dutch Umsetzung von (S)-72 rnit dem 
(racemischen) Aldehyd 78 gelangten . kunlich Joullie et 
al.'591 nach Abtrennung des im UnterschuB gebildeten Dia- 
stereomers uber das intermediare Lacton 79 zu (-)-Deto- 
xinin 80. 

I .  

I I OH H OH 6 

(f)-78 79 (-)-a0 

Boc Boc 

2.2.3. Metallatome als Chiralititszentren 

Die originelle Idee, ein Ubergangsmetall als chirale 
Hilfsgruppe zu benutzen, ist nahezu gleichzeitig in den Ar- 
beitskreisen von Liebe~k ind~l  und Duuied6'] verwirklicht 
worden. Der Eisenacetylkomplex 81 addiert sich nach De- 
protonierung und Ummetallierung bei - 100°C mit sehr 
hoher Diastereoselektivitat an Aldehyde zu den Produkten 
82aI82b. Die Spaltung der Eisenkomplexe fuhrt zu P-Hy- 
droxycarbonsauren 24. Enantiomerenreines Ausgangsma- 
terial ist allerdings nicht ganz leicht zuganglich, da es 
durch Racematspaltung bereitet werden mu01621. So sind 
bisher auch alle Aldolreaktionen rnit dem racemischen 
Acetylderivat 81 durchgefuhrt worden. Die Ik-Konfigura- 
tion des UberschuDdiastereomers 82a (R= C2H5) lieB sich 
durch RiSntgen-Strukturanalyse b e ~ e i s e n ' ~ ~ ] .  

PhZP 

81 

1) LiN(IPr)2 
2) Ummetallierung 
5 )  RCHO 

Ph2P 

82a 

Ph,P 

L\ 82b 

R Ummetallierung mit 82. : 82b Lit. 

Ph iBu2AICI 3.7 : 1 [WI 
Ph Etp4lCI 20 : 1 1611 
Ph SnCh 1 : 12 I601 
iPr iBu2AICI 8.2 : 1 I601 
iPr EtZAICI >loo : 1 1611 
Et iBu2AICI 5.2 : I 1601 
Et Et2AICI >loo : I 1611 
tBu Et2AICI >I00 : I [611 

Die mangelhafte enantiofaciale Selektivitat a-unsubsti- 
tuierter Enolate 2b gegenuber Aldehyden lief3 sich also 
erst in jungster Zeit rnit neuen chiralen Reagentien verbes- 

sern. Bereits seit langerem hat man versucht, in diesem 
Fall die problematische Aldolreaktion zu umgehen und 
rnit alternativen Methoden einen Zugang zu enantiomeren- 
reinen 0-Hydroxycarbonylverbindungen wie 21 oder 24 zu 
finden. Dariiber sol1 im folgenden noch k u n  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 Carbonsluren spalten lassen, kann 
ein Homoallylalkohol 84 als Vorlaufer einer fl-Hydroxy- 
carbonylverbindung und folglich ein Organometallreagens 
83 rnit a-gebundenem Allylrest als verkapptes Enolat be- 
trachtet ~ e r d e n ' ~ ~ ] .  

83 84 

R 3 3  X R 3 3  R' 
X = H. OH 

In Gegenwart von TiCI4 gelingt die enantioselektive Ad- 
dition des Silans 87 an Aldehyde; die so erhaltenen Alko- 
hole 88 lassen sich ohne EinbuBen an optischer Reinheit 
zu (3-Hydroxycarbonsauren ent-24  palt ten^^^^. Das Allylsi- 
Ian 87 entsteht bei der Kupplung des Grignard-Reagens 
85 rnit Vinylbromid in Gegenwart des chiralen Katalysa- 
tors 86 in 95proz. Enantiomerenuberschun". 

Me3SiCH-MgBr -> 
I 

H Ph 
87 (95% ee) 

Ph 

85 

OH 
Ph KYnO, 

R OH R- 
ent -24 88 (64-91% ee) 

Chirale Allylbor-Reagentien sind vor allem in den Ar- 
beitsgruppen von H~frnannI~'~, und Brown[691 
als ,,Enolatersatz" benutzt w~rden['~]. So addiert sich der 
aus (+)-Campher zugangliche Boronsaureester 89 an Al- 
dehyde und liefert nach Zersetzung der Boratzwischen- 
stufe rnit Nitrilotriethanol die Alkohole 90 mit etwa 
70proz. Enantiomerenuber~chuB[~~~. 

V 

89 (E70% ee)  
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Eine Selektivitatssteigerung kann rnit dem Allylboran 92 
erreicht werden, das rnit nahezu 99proz. optischer Reinheit 
aus a-Pinen erhaltlich ist. Offensichtlich werden bei der 
Hydroborierung von a-Pinen zu 91 bevonugt zwei Spezies 
rnit gleicher Konfiguration vereinigt. So erhalt man Diiso- 
pinocampheylboran 91 als kristallines Produkt mit hohe- 
rem EnantiomerenuberschuR als das eingesetzte T e ~ p e d ” ~ .  
Daher kann ZweckmaRigerweise von kluflichem ( + )- oder 
(-)-a-Pinen mit etwa 91% optischer Reinheit ausgegangen 
werden. Nach Einfuhrung des Allylsubstituenten gelingt 
die Addition des Borans 92 an Aldehyde wie auch an un- 
symmetrische Ketone zu den Alkoholen 93 bzw. 94 rnit 
teilweise ausgezeichneter Enantio~elektivitat[~~~. 

IH 

92 (98.9% ee) 

!!L 6,\ 

HO R2 

\ R L R‘ 

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

Auch Propadienylboronslure 95 wird durch Vereste- 
rung rnit Weinslurederivaten zu einem effektiven Chirali- 
tatsubertrager: Die Homopropargylalkohole 96 werden 
mit 92 bis 99% ee erhalten. Die chemischen Ausbeuten lie- 
gen zwischen 78 und 90%[721. Da sich CC-Dreifachbindun- 
gen nach bekannten Verfahren in Carbonylgruppen um- 
wandeln l a ~ s e n ~ ’ ~ ~ ,  kann auch diese Methode als Aquiva- 
lent zur Aldolreaktion angesehen werden. 

R&& OH 
RCHO 

H2C=C=CHB(OH)2 

95 HoYCo2R 98 
HO”\ C02R’ 

R’ = CH(iPr)2 

Additionsreaktionen des analogen Allylboronslure- 
esters 97 an Aldehyde sind kiirzlich beschrieben worden 
(79-87% ee)1741. 

GO2 iP r  
RrO,C 

97 98 

Schlieljlich ist auch die Ubertragung des Allylrests aus 
der Organoaluminiumverbindung 98 auf Aldehyde enan- 

tioselektiv (53-84% ee) moglich, wenn der chirale Kom- 
plexbildner 36 zugesetzt wirdi7’’. 

3.2. Vemendung 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 - maglichst diastereoselektiv - rnit einem achiralen 
Enolether oder Enolataquivalent (vgl. Abschnitt 3.1) um- 
zuse t~en[~~!  Als chirale Aldehydderivate wahlten Johnson 
et al.1771 1,3-Dioxane 99, die durch Acetalisierung mit 
enantiomerenreinem 2,5-Pentandiol leicht erhaltlich sind. 
Die rnit Lewis-Sauren MX. katalysierte Ringoffnung 
durch ein Nucleophil sollte S,2-artig verlaufen und - je 
nachdem, ob die Bindung a oder b gelost wird - zu den 
Diastereomeren lOla bzw. lOlb fiihren. Die im Grundzu- 
stand von 99 vorhandene Behinderung der axialen Substi- 
tuenten in 2- und 4-Position (CH3-H) wird beim Bruch 
der Bindung a verringert. Da dies bei einer Verlangerung 
der Bindung b nicht der Fall ist, sollte der Ubergangszu- 
stand lOOa gegenuber lOOb favorisiert werden. 

+ OCHR 

I 
L 

d 

1 b 

k .RNu 
H 

/ 99 \ 

1 O h  

1 
Nu R 

I 1  
hj.%CH3 

H3C lOlb  

In der Tat werden bei Additionen von Allylsilaneni7R1 
oder Allylmagnesiurnbr~mid~~~~ bzw. Silylenolethern[x”l an 
Dioxane 99 mit Diastereoselektivitaten von durchschnitt- 
lich 95 : 5  die Produkte 102 bzw. 103 im Uberschulj erhal- 
ten. Die Abspaltung der chiralen Hilfsgruppe erfolgt durch 
Oxidation rnit Pyridiniumchlorochromat (PCC) zu den Ke- 
tonen 104 und 105, aus welchen durch basenkatalysierte 
p-Eliminierung (,,Retro-Michael-Addition“) neben Me- 
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thyl- I-propenylketon Homoallylalkohole bzw. p-Hydroxy- 
ketone freigesetzt werden. 

H3C' 
R' 99 

102 103 1 PCC PCC 

104 105 

j,Base 

R n 
H OHR 

R' = H. CHJ 

j,Baas 

nR" R 

H O H 0  

Eine ahnliche diastereoselektive Ringiiffnung der chira- 
len Dioxolane 106 gelingt mit dem a-Silylketon 107, wo- 
bei sich die Addukte 10Sa/lOSb maximal im Verhaltnis 
16: 1 bilden. In diesem Fall wird die chirale Hilfsgruppe 
durch Oxidation zum Diketon 109 und anschlieDende 
Baeyer-Villiger-Umlagerung sowie Umesterung mit Me- 
thanol entferntl"]. Auch eine reduktive Spaltung der a- 
Alkoxyketone des Typs 109 ist moglich[821. 

106 Pe-. 
H3C CH3 

0 

HJC,ACH,SiM*3 

107 SnCI4 I 
+ 

0 H OH 

t/. 
H3C CH3 

108b 

R Y "  
109 OH 

Mit dieser Methode gelang der Arbeitsgruppe von Ki- 
shil"] die Synthese von Aklavinon 111 ausgehend vom 
Acetal 110, wobei im Schlusselschritt eine Diastereoselek- 
tivitat von 10 : 1 erreicht wird. 

F= OH 0 HO 

H3C CH, 

110 

0 

HIC2KCHZSiUe3 

SnC14 83% 107 
J, 

+++ 

1 1 1  

Bei der nucleophilen Offnung der Lactone 112 und 114 
fungiert stets der Carboxylat-, nicht aber der Alkoholatrest 
als Abgangsgruppe, was aufgrund der Aciditat der entspre- 
chenden konjugaten Sauren auch erwartet wird. So bilden 
sich bei der Umsetzung der Dioxolanone 112 mit Allyltri- 
methylsilan oder mit Silylenolethern in Gegenwart von 
BF,-Ether oder SnCI, die Carbonsauren 113a/113b, wobei 
die Diastereomere 113a uberwiegen (Verhaltnis 63 :37 bis 
93 : 7)["]. Die Heterocyclen 112 fallen bei der Kondensa- 
tion von Aldehyden mit Mandelssure iiberwiegend in der 
cis-Konfiguration an["]. Hier wird die chirale Hilfsgruppe 
durch oxidative Decarboxylierung mit Bleitetraacetat ab- 
gespalten. 

RCHO + 
HO OH OX0 

R H  
112 

47-98% / 
o q o  J 

R &,'HoH Nu 
R H 

+ 

113a 11Sb 

NU = CH2-CH=CHZ. CH2-COC6H5 

Aus Aldehyden und der in beiden enantiomeren Formen 
leicht zuganglichen 3-Hydroxybuttersiure (vgl. Abschnitt 
3.3) entstehen iiberwiegend cis-Dioxanone 114, die meist 
durch Umkristallisation rein erhalten werden konnen. Wie 
Seebach et al.[7a.x51 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. 

R v 

114 

d 
tJ 

93 1150 115b 

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

3.3. Weitere Verfahren zur Synthese enantiomerenreiner 
p-Hydroxycarbonduren 

Durch enantioselektive Reduktion lassen sich die oft- 
mals leicht erhaltlichen (3-Ketocarbonsguren oder deren 
Ester in die entsprechenden Hydroxycarbonylverbindun- 
gen vom Typ 24 umwandeln. Hierbei erfreuen sich neben 
der Verwendung chiral modifizierter Hydridubertrfiger[861 
mikrobielle Verfahren immer gr6Derer Beliebtheit18']. Als 
Beispiel sei die Reduktion von Acetessigester in Anwesen- 
heit von Backerhefe zum (S)-3-Hydroxybutters8ureethyl- 
ester erwahnt'881. Das (R)-Enantiomer kann bequem durch 
Depolymerisation der kauflichen Polyhydroxybuttersa,ure 
(PHB) erhalten ~ e r d e n [ ~ ~ ~ .  

97% ee 

PHB 1 OOX ee 

Die diastereoselektive Reduktion des 0-Ketoesters 116 
liefert nach reduktiver Abspaltung des chiralen Hilfsrea- 
gens das (R)-Diol 117 mit maximal 43% eeLW1. 

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

ki-Sharples~-Reagens[~'I, gefolgt von regioselektiver Oxi- 
ranring-Offnung. 

R W OH - R-OH Red-&, RyOH 

0 OH 

Red-A1 = No[AI(CH30CH,CH,0),H,] 

Uber die Paterno-Buchi-Reaktion als Alternative zur Al- 
doladdition ist kiirzlich zusammenfassend berichtet wor- 
denL9*]. So wird aus dem chiralen Phenylglyoxylsaureester 
118 und 1,l-Diethoxyethylen zwar iiberwiegend das uner- 
wunschte Regioisomer 119 erhalten, doch fallt das Oxetan 
120 nahezu diastereomerenrein an und kann zum Hydro- 
xyester geoffnet ~ e r d e n [ ~ ~ ] .  

H 5 c q o R .  

ti 
118 

OCZH5 

e ° C Z H 5  
0 CO,R* 

G 5  
119 
71 

V 

+ 

IhW 
+ 

16% 

4. Ausblick 

Es stehen heute mehrere brauchbare Methoden zur Ver- 
fiigung, die eine stereoselektive Addition chiraler a-unsub- 
stituierter Enolate 2b an Aldehyde ermoglichen. Mehrere 
Alternativen zur Aldolreaktion eroffnen ebenfalls gunstige 
Wege zu fast enantiomerenreinen 0-Hydroxycarbonylver- 
bindungen vom Typ 21 oder 24. Die Zukunft durfte wei- 
tere Entwicklungen und Anwendungen auf diesem Gebiet 
bringen, das sich dem Zugriff der Synthetiker erstaunlich 
lange entzogen hatte. 

Erganzungen bei der Korrektur (21. November 1986): Mit 
einer chiralen Lewis-Saure gelang Reetz et al. die enantio- 
selektive Addition von Ketenacetalen an Aldehydetw1. Ein 
weiterer von Champher abgeleiteter Essigslureester hat 
nach uberfiihrung in das entsprechende Silylketenacetal 
in Aldolreaktionen Verwendung gefunden["]. SchlieDlich 
eroffneten Seebach et al. einen neuen Weg zu nahezu 
enantiomerenreinen 0-Hydroxycarbonsauren unter 
,,Selbstreproduktion des stereogenen Zentrums"[961. 

Mein Dank gilt der Deutschen Forschungsgemeinschafr, 
dem Fonds der Chemischen Industrie sowie der Karl- Win- 
nacker- und der Konrad-Adenauer-Stijitu frung fur die Unter- 
stiitzung unserer Arbeiten. Die Firmen BASF AG und 
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Hoechst AC waren uns durch groJziigige Spenden uon (R)- 
und (S)-Mandelsaure behiljlich. Die hier vorgestellten eige- 
nen Resultate sind das Ergebnis der ungewohnlich engagier- 
ten Mitarbeit von Dr.  RalfDeuant und Frau Dip1.-Chem. Ul- 
rike Mahler, denen ich herzlich danken mochte. 

Eingegangen am 14. Juli 1986 [A 6031 
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