
Stereoselektive Synthese von Bausteinen 
mit drei aufeinanderfolgenden stereogenen Zentren, 
wichtigen Vorstufen fur polyketide Naturstoffe 

Von Reinhard W. Hoffmann' 

Sequenzen unmittelbar benachbarter stereogener Zentren entdeckten die Chemiker zu- 
nachst bei den Monosacchariden, die damit das erste Betatigungsfeld fur die stereoselektive 
Synthese wurden. Die in den letzten Jahren aufgeklarten Strukturen vieler Naturstoffe po- 
lyketiden Ursprungs enthalten oft noch langere Sequenzen stereogener Zentren, in denen 
hydroxysubstituierte sekundare Kohlenstoffatome mit tertiaren Kohlenstoffatomen ab- 
wechseln. Dies war der AnlaB fur die Entwicklung von Methoden, die den spezifischen 
Aufbau von zunachst zwei, dann - wichtiger - drei benachbarten stereogenen Zentren er- 
mbglichen. An diesen auf breiter Front erarbeiteten Methoden kann man gemeinsame Prin- 
zipien erkennen und die Vielseitigkeit des Vorgehens bei der stereoselektiven Synthese ver- 
deutlichen. 

1. Einleitung 

Jede Periode der praparativen Organischen Chemie hat 
ihre eigenen Zielmolekiile. In den achtziger Jahren geho- 
ren dazu die Naturstoffe polyketiden Ursprungs, z. B. Ery- 
thronolid oder Rifamycin (Schema I). Die Herausforde- 
rung an den Synthetiker liegt dabei in der Vielzahl unmit- 
telbar benachbarter stereogener Zentren (im folgenden 
wird fur den Begriff ,,stereogenes Zentrum" die Kurzform 
,,Stereozentrurn" verwendet). 

Obwohl sich das Augenmerk der Synthetiker schon lan- 
ge"] auf diese Stoffklasse gerichtet hatte, war wegen der 
vielen Stereoisomere, die bei einer Synthese entstehen k6n- 
nen, eine sinnvolle Bearbeitung erst moglich, als man die 
Stereoisomere getrennt nachweisen sowie individuell cha- 
rakterisieren und identifizieren konnte. Diese Vorausset- 
zungen waren Ende der siebziger Jahre durch die Entwick- 
lung der Hochfeld-'H- und -"C-NMR-Spektroskopie und 
der neueren HPLC-Techniken gegeben. Folgerichtig wur- 
den dann in beeindruckenden Pionierleistungen erste an- 
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Neue synthetische 

spruchsvolle polyketide Naturstoffe synthetisiert'*]. lnzwi- 
schen wurden viele Erfahrungen in der Synthese polyketi- 
der Naturstoffe g e ~ a m m e l t ' ~ ~ .  Das zunehmende Interesse 
a n  dieser Stoffklasse fiihrte bald zur Suche nach verallge- 
rneinerbaren Syntheseprinzipien zum Aufbau derartiger 
Verbindungen. Limitierend ist dabei der Entwicklungs- 

OH OH 0 OH OH 0 

Seco-Saure des Ewthronolid B 

Rifarnycin S 
Schema 1. 
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stand der Methoden fur den gezielten Aufbau von Stereo- 
zentren in offenkettigen Systemen (,,acyclic stereocon- 
trol"). Die neue Bliite der stereoselektiven Synthese initi- 
ierte daher auch hier in den letzten Jahren eine schnelle 
Weiterentwicklung. Mir scheint der Zeitpunkt nun gekom- 
men, Bilanz zu ziehen und das Erreichte kritisch zu be- 
leuchten. 

Es hat sich als niitzlich erwiesen, die langen Sequenzen 
von Stereozentren in Untereinheiten von jeweils drei Ste- 
reozentren zu betrachten. Diese lassen sich in vier Triaden 
von stereogenen Zentren - hinfort kurz Stereotriaden ge- 
nannt - einteilen ( A  bis D). Dabei wird zunachst nur die 

relative und nicht die absolute Konfiguration betrachtet 
(d. h. zu jeder der Stereotriaden existiert bei ungleichen 
Endgruppen ein Enantiomer). Eine der Strategien zur Syn- 
these polyketider Naturstoffe besteht nun darin, Bausteine 
mit den Stereotriaden A-D darzustellen, um sie als Blocke 
in das Zielmolekul einzubauen. So wurden 2.B. von den 
Strukturen 114] und 2[51 alle vier moglichen Diastereomere 
sowie von 316] drei der vier moglichen enantiomerenrein, 
z. B. aus D-Glucose oder D-Mannit, gewonnen. 

3 [61 
Schema 3. 

Die Achillesferse dieser Strategie zeigt sich jedoch, 
wenn man die Blocke zu gro13eren Sequenzen unmittelbar 
benachbarter Stereozentren verkniipfen will. Dabei miis- 
sen die Stereozentren in der Verknupfungsregion mit der 
richtigen Konfiguration aufgebaut werden, ohne da13 bei 
der C-C-Verknupfung eine externe Steuerung moglich ist, 
da die Chiralitat beider Reaktionspartner vom Syntheseziel 
vorgegeben ist. Ein Ausschnitt aus der Synthese von Rifa- 
mycin S durch Kinoshita et al."] macht dies beispielhaft 
deutlich (Schema 4). 

Das bewahrte Prinzip einer konvergenten Synthesestra- 
tegie stofit also bei dieser Stoffklasse auf inharente Schwie- 
rigkeiten, fur die sich keine allgemeingiiltigen Losungen 
abzeichnen, so da13 man sich linearen Synthesestrategien 
zuwandte. Dazu zahlen iterative Kettenverlangerungen, 
bei denen eine neue, beliebige Stereotriade durch Anbau 
zweier Stereozentren (z. B. zu 5)  an eine vorgegebene Ste- 
reotriade (z. B. 4 )  aufgebaut wird. 

Ph 
I I 

OCH, v 

1 

w 
ds = 35% 

"'OCH, 

ds = 94% 

Schema 4. Rifamycin-S-Synthese nach Kinushilo et al. [7]. Die sterroche- 
misch problematische Verknnpfungsregion ist gekennzeichnet. 

PGO PGO PGO RV R W i  PGO PGO "7 

Schema 5. PG=Schutzgruppe 

Wenn diese Transformationen in wenigen Stufen mit ho- 
her Ausbeute und hoher Stereoselektivitat gelingen, kann 
man alle denkbaren Sequenzen von Stereozentren mit der 
gewunschten Flexibilitat aufbauen. Dies gewinnt dadurch 
an Bedeutung, da13 von etlichen polyketiden Naturstoffen 
die genaue Konfiguration der Stereozentren nicht hinrei- 
chend sicher oder, wie im Fall des Hygrolidins (Schema 
6)[", nur teilweise bekannt ist. In solchen Fallen bleibt der- 
zeit oft nichts anderes ubrig, als alle Stereoisomere zu syn- 
thetisieren[']], um die Konfiguration des Naturstoffs zu si- 
chern. 

0 I 1  

HO 

OH 

Schema 6. Hygrolidin. 

Als weiterer Grund fur diese zunachst uberraschende 
Hinwendung zu linearen Synthesestrategien kann gesehen 
werden, da13 derartige Verfahren prinzipiell iterativ und 
damit automatisiert durchfiihrbar sein sollten. Nach der 
Entwicklung von ,,Syntheseautomaten" fur Oligonucle- 
otide und Oligopeptide scheint eine automatisierte, hoch 
stereoselektive Synthese polyketider Naturstoffe nicht 
mehr utopisch. D a m  bedarf es allerdings zuverlassiger 
Verfahren zum gezielten Aufbau der Stereotriaden A bis 
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D. Der gegenwartige Stand bei der Entwicklung solcher 
Verfahren ist lnhalt dieses Beitrags. 

Die Kettenverlangerung von 4 nach 5 erfordert minde- 
stens einen C-C-verkniipfenden Schritt zum Geriistaufbau 
und die Bildung zweier neuer Stereozentren. Zunachst er- 
scheinen die Verfahren am giinstigsten, bei denen die 
neuen Stereozentren in einem Schritt festgelegt werden. 
Besonders effizient waren Verfahren, bei denen dies 
gleichzeitig rnit der C-C-Verkniipfung gellnge. Auf diese 
Weise konnte man im Idealfall zu einer einstufigen, wie- 
derholbaren Kettenverlangerung gelangen. Eine grofiere 
Stufenzahl als eins in der Realitat ware dann nur noch 
durch bisher unvermeidbare Umfunktionalisierungs- 
schritte bedingt. 

2. C-C-Verknupfung und Aufbau beider 
Stereozentren in einem Schritt 

Dem oben postulierten Idealverfahren fur eine iterative 
Kettenverlangerung kommen die Ald~ladditionen['~ und 
zu ihnen analoge C-C-Verkniipfungsreaktionen['O1 bereits 
sehr nahe (Schema 7). Dabei sind zwei stereochemische 

OH 0 

R 

Schema 7. X =  H. in H iiberfiihrbarer Substituent 

Probleme zu losen: das der ,,einfachen" Diastereostereose- 
lekti~iti4t~'.''~, das die relative Konfiguration a n  den beiden 
neu entstehenden Stereozentren betrifft (Schema 8), 

- - 
SY" anti 

Schernd X.  Kel.iIi\e hoiiligur,ilion dcr neuen Stereozentren. X, Y =Substitu- 
enten, aus denen eine Aldehydgruppe erzeugt werden kann. 

und das der 1,2-asymmetrischen Induktion, der Cram/ 
anti-Cram-Selektivitat, die die Konfiguration an den 
neuen Stereozentren relativ zu dem mit dem Aldehyd ein- 
gebrachten Stereozentrum beeinflufit (Schema 9)['11. 

Cram anti -Cram 

Schema Y, Kcl.iti\r. Koiiliguralioii Irriachrii iicucii und alten Stereozentren. 
X und Y siehe Schema 8. 

Wahrend die Problerne der einfachen Diastereoselektivi- 
tat schon Anfang der achtziger Jahre im wesentlichen ge- 
lost werden konnten, bedurfte und bedarf es zur Bewllti- 
gung der Cram/anti-Cram-Problematik grofier Anstren- 

gungen. Erst die Losung beider Probleme eroffnet einen 
gezielten Zugang zu jeder der gesuchten Stereotriaden. 

2.1. Aldoladditionen 

Um die Reaktionsfolge repetitiv machen zu konnen (vgl. 
Schema 5) ,  werden haufig Enolate von Sure-Derivaten, 
z.B. 6, eingesetzt, weil dann nach der C-C-Verknupfung 
eine neue Aldehyd-Funktion erzeugt werden kann. Alter- 
nativ konnen Enolate 7 von (a-Si1oxy)ketonen eingesetzt 
werden. Hier kann nach der C-C-Verkniipfung eine neue 
Aldehyd-Funktion letztlich durch oxidative Glykolspal- 
tung erhalten werden. 

6 7 8 

Schema 10. BEN =9-Borabicyclo[3.3. Ijnon-9-yl 

Die Enolate werden bei der Deprotonierung der ent- 
sprechenden Carbonylverbindungen mit Z-Konfiguration 
der Doppelbindung erhalten. Sie addieren sich an Alde- 
hyde unter sehr hoher einfacher Diastereoselektivitat zu 
den syn-Aldolen. Die Cram/anti-Cram-Selektivitat bei der 
Addition a n  chirale Aldehyde streut jedoch iiber einen 
weiten Bereichl'*. "I. So zeigte eine umfangreiche Studie 
von S. M ~ s a r n u n e [ ' ~ ~ ,  daB je  nach eingesetztem Aldehyd 9 
(Raumerfiillung des Restes R, An- oder Abwesenheit wei- 
terer funktioneller Gruppen und Chiralitatszentren in R, 
die gegebenenfalls eine Chelat-Kontrollel' ' I  ermoglichen) 

9 Cram-10 anti - Cram - 10 

Schema 1 1 .  X und Y siehe Schema 8. 

die Selektivitat Cram-10 :anti-Cram-10 von 15 : lL91 bis 
1 : 27[l4] streutl"I. Dabei verhielten sich das Borenolat 
(Enolborinat) 6 und das Lithiumenolat 7 jeweils gleichar- 
tig. Aus diesen Befunden folgt, daD die Aldoladdition so 
nur in einigen Gliicksfallen (Schema 12) mit hoher Selekti- 

Schema I ? .  
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vitat zu einem einzigen Diastereomer mit der Stereotriade 
A oder B fuhrt. 

Auch die Mukaiyama-Variante der Aldoladdition, die 
Lewis-Slure-katalysierte Reaktion von Aldehyden mit Si- 
lylenolaten, zeigt gute Selektivitaten zugunsten des Cram- 
Diastereomersl”’. Dies gilt naturlich auch, wenn ein alk- 
oxysubstituierter Aldehyd wegen einer Chelat-Kontrolle 
eine hohe Diastereoseitendifferenzierung aufweist 
(Schema 13)[’’.19]. 

Ph 
I 

Schema 15. 

L o  0 

y’ 
B 

Ph 

Schema 13. 
B 

Angesichts der Zufalligkeiten, die AusmaD und Rich- 
tung der Diastereoselektivitat bei der Aldoladdition be- 
stimmen, ist ein sicherer Zugang zu den Stereotriaden A 
oder B (fur C und D siehe letzte Absatze dieses Ab- 
schnitts) so nicht gewahrleistet. Deshalb wurden chirale 
Enolate, z. B. 8 (Schema lo), entwickelt, so daR eine vom 
Reagens gesteuerte asymmetrische Induktion eine man- 
gelnde Induktion durch den Aldehyd verstarken kann 
(doppelte Stereodifferenzierung)12z1. Die konsequente Wei- 
terentwicklung waren dann chirale Enolate mit einer so 
groljen asymmetrischen Induktion, daR sie die asymmetri- 
sche lnduktion durch den Aldehyd uberkompensieren 
konnen. Hier spricht man von ,,reagenskontrollierter Ste- 
reo~elektivit8t“[~’~. Dieses Prinzip wird durch die Reaktio- 
nen von Schema 14 verde~t l icht[~’~:  Um die Stereotriade A 
oder B zu erhalten, mu13 man (R)-12 bzw. (S)-12 einset- 
Zen. 

0 +.lo xi (S ) -  12: R’ = 

12: R* = 

Schema 14. 

1 : 30 

Alternativ konnen auch stereochemisch komplementare 
Reagentien (z. B. 13 und 14) verwendet ~ e r d e n [ ~ ~ ] .  13 und 
14 sind besonders vielseitige Reagentien, da  die zugrunde- 
liegenden chiralen Verbindungen Norephedrin bzw. Valin 
leicht zuganglich sind und sich die Acyloxazolidinon-Ein- 
heit der Produkte sehr einfach in Ester, Carbonsauren oder 
primare Alkohole uberfuhren IaBt. 

Mit Enolborinaten wie 6 (oder auch mit Zirconium-[251 
und Zinnenolatenl”]) wurden groljere asymmetrische In- 

A ds = 400: 1 

duktionen erzielt als mit Lithiumenolaten. Vermutlich sind 
in den erstgenannten Fallen die Ubergangszustande kom- 
pakter[”I, so dalj die fur die asymmetrische lnduktion 
mal3geblichen sterischen Wechselwirkungen ausgepragter 
sind. 

Um die von einem chiralen Aldehyd ausgehende 1,2-In- 
duktion zu iiberkompensieren, sollte die diastereofaciale 
Selektivitlit des Reagens groRer 100 : 1 sein. Dies trifft auf 
die Reagentien 12-14 zu. Ein weiterer wichtiger Punkt sei 
jedoch hervorgehoben: Eine Kontrolle der Stereoselektivi- 
tat durch das Reagens IaDt sich nur dann auf einen chira- 
len Aldehyd anwenden, wenn dieser enantiomerenrein ist. 
Es konnen keine Racemate benutzt werden! Da ja  die 
Konfiguration der neuen Stereozentren durch das Reagens 
festgelegt wird, wurde man ausgehend von einem racemi- 
schen Substrat zwei Diastereomere im Verhaltnis 1 : 1 er- 
halten. Zweifellos wird man eine Kontrolle der Stereose- 
lektivitat durch das Reagens auch nur dann einsetzen, 
wenn die Reaktion mit achiralen Reagentien nicht ge- 
lingt. 

Wlhrend der Zugang zu den Stereotriaden A und B als 
prinzipiell gelost und gesichert betrachtet werden kann, 
war man hinsichtlich der Stereotriaden C und D in Er- 
mangelung allgemeiner anti-selektiver Aldoladditionen 
lange Zeit gezwungen, andere Wege einzuschlagen oder 
langatmige Umfunktionalisierungen in Kauf zu neh- 

Aber auch nachdem eine Reihe anti-selektiver 
Aldoladditionen gefunden worden zeigte sich, 
daR z.B. bei der Addition des Lithiumenolats 15 die 
Crdm/-anti-Cram-Selektivitat wieder von der Natur des 
chiralen Aldehyds abh8ngt1321. In einem gunstigen Fall wie 
dem des Aldehyds 11, der eine groRe asymmetrische In- 
duktion aufweist, konnte man zu einem einzigen Diaste- 
reomer gelangen[331 (weitere Beispiele siehe 119.341). 

11 15 

Schema 16. 

- 
C 

“einziges Produkt” 

Jedoch durfte auch hier nur eine Steuerung der Diaste- 
reoselektivitat durch das Reagens auf Dauer weiterhelfen. 
Neue chirale, anti-selektive Enol-Derivate, z. B. 161’s1, 
17””’, 181’71, 19[’”] und 2O[’’], konnen als hoffnungsvolle 
Ansatze gewertet werden. 
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0 .  3r3 r-, 
16 17 18 

V V 

19 20 

Schema 17. Neue chirale, onfr-selektive Enol-Derivate. Pin = Isopinocamphe- 
nyl. 

Vom Ergebnis her entspricht die Cycloaddition von Da- 
nishefsky-Dienen wie 21 und Aldehyden einer Aldoladdi- 
tion. Dabei entstand mit einer normalen Diastereoselekti- 
vitat von 4.3 : 1 das Cram-Produkt 22, das nach Umfunk- 
tionalisierung die Carbonsaure 23 (Stereotriade C) er- 

21 

- 
22 c 23 

Schema 18. 

Durch Wechsel des Losungsmittels konnte rnit einer Se- 
lektivitat von bis zu 10 : 1 eine Struktur rnit der Stereotriade 
A erhalten werdenr4']. Es bleibt zu klaren, ob rnit dem Rea- 
gens 21 bei der Addition an chirale Aldehyde generell 
hohe Diastereoselektivitaten erzielt werden kannen. 

2.2. Crotyl-Metall-Verbindungen 

Auch bei der Addition von Crotyl-Metall-Verbindungen 
an Aldehyde kann das Problem der einfachen Diastereose- 
lektivitat als gelost betrachtet werden["]. Problematisch ist 
wieder die Cram- / anti-Cram-Selektivitat bei der Addition 
an chirale Aldehyde. 

2.2.1. CrotyCZinn- Verbindungen 

Zunachst seien die unter Lewis-Saure-Katalyse ablau- 
fenden Additionen von Tributylcrotylstannan an Aldehyde 
genannt, die mit guter syn-Selektivitat gelingen (Schema 
19). Bei der Addition an chirale Aldehyde wurde mehrfach 

eine hohe Diastereoselektivitat zugunsten der Triade A 
publiziert (Schema 20). 

Schema 19. 

- 
A ds = 95% [42] 

Schema 20. 

97% [43] 

Ph - 
A 

96% [44] 

Dariiber hinaus legen erste Ergebnisse nahel4'', dan 
durch einen Wechsel der Lewis-Saure und der Reaktions- 
fiihrung auch andere Stereotriaden zuganglich werden 
sollten. In jedem Fall diirfte aber auch hier der Aldehyd 
das AusmaD der Diastereoselektivitat b e ~ t i m m e n ~ ~ . ~ ' ~ .  Ge- 
lingt es, den Aldehyd durch Chelatisierung rnit einer mehr- 
zahnigen Lewis-Saure in einer anderen Konformation als 
seiner bevorzugten zu fixieren, werden auch Produkte rnit 
der Stereotriade B zuganglich (Schema 21). 

- - 
B B 

ds = 94%[46] 78% [42] 
Schema 21. 

2.2.2. Crotyl-Chrom- Verbindungen 

Zahlreiche Ergebnisse liegen zur anti-selektiven Addi- 
tion von Crotyl-Chrom-Verbindungen an Aldehyde vor 
(Schema 22). For die Umsetzung rnit a-chiralen Aldehyden 

Schema 22. 

- 
anti 

sollte das Reagens aus CrCI, statt aus CrC13 + LiAIH4 be- 
reitet werden, um eine Epimerisierung (Racemisierung) 
des Aldehyds zu vermeiden[al. Bei der Addition an a-chi- 
rale Aldehyde dominiert das Cram-Diastereomer (Stereo- 
triade C)[49-s'J. Dabei variiert die Selektivitat uber einen 
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weiten Bereich: Die Beispiele in Schema 23 gehoren zu de- 
nen mit uberdurchschnittlich guter Selektivitat. 

Lc 

C 
ds = 83%[50] 

Schmu 22 

2.2.3. Crovlboronsaureester 

- 
C 

87% [48] 

Von den Crotylboronsaureestern sind sowohl die Z- als 
auch die E-Isomere zuganglich. Sie addieren sich mit ho- 
her einfacher Diastereoselektivitat a n  Aldehyde (Schema 
24)['".52.531. Bei der Addition a n  a-chirale Aldehyde zeigte 
sich eine - im Vergleich zu den Allylboronsaureestem - 
erhohte Cram-Selektivitat der E-Crotylboronsaureester, 
wahrend Z-Crotylboronsaureester generell bevorzugt das 
anti-Cram-Diastereomer bildeten1541, wenn auch oft nur in 
geringem UberschuR. D a  Boronsaureester einzahnige Le- 
wis-Sauren sind, ist in keinem Fall die Aldehyd-Konfor- 
mation durch Chelatisierung vorfixiert. 

Schema 24. 

Die in Tabelle 1 zusammengefafiten Ergebnisse machen 
zum ersten Ma1 unzweifelhaft deutlich, daR bei ein und 
demselben chiralen Aldehyd nicht nur das AusmaC, son- 
dern auch die Richtung der asymmetrischen Induktion 
vom achiralen Reaktionspartner bestimmt werden kann. 

Tahelle 1. Cram/anti-Cram-Selektivit8t bei der Addition von BoronsBure- 
ectern an ti-chirdk Aldehyde. 

9 5 :  5 9 : 9 1  

61 : 39 8 9 :  II 22 : 78 
'O? 

+iO q0 79 : 21 9 8 :  2 40 : 60 

\ A  0 0  

,Q 79 : 21 9 4 :  6 41 : 59 

qo 62 : 38 83 : 17 30 : 70 

Dies tritt ein, wenn in einern spaten, kompakten Uber- 
gangszustand - so bei der Addition der A\lylboronsaure- 
ester a n  Aldehyde - sterische Wechselwirkungen uber die 
neu zu knupfende Bindung hinweg energetisch den fur die 
1,Zasymmetrische Induktion maRgeblichen sterischen 
Wechselwirkungen ahnlich werden. Im Prinzip bedeutet 
dies eine Kontrolle der Stereoselektivitat durch uchirule 
Reagentien! Diese Daten ermoglichten es erstmals, die fur 
die asymmetrische Induktion mafigebliche Konformation 
der Aldehyd-Seitenkette im Ubergangszustand der Allyl- 
boronsaureester-Addition experimentell a u s z ~ l o t e n [ ~ ~ ' .  Die 
giinstigsten Ubergangszustande sind in Schema 25 wieder- 
gegeben. 

i;H, Cram 

anti- Cram 

Schema 25. Mil  E und Z sind die Suhr~~turntenpos~t~o~ieii  rur eine E- bzw. 
Z-konfigurierte Doppelbindung bezeichnet. 

Im Hinblick auf die Synthese der Stereotriaden folgt aus 
diesen Befunden, daB mit E-Crotylboronsaureestern hau- 
fig gute bis sehr gute Selektivitiiten zugunsten von 24 er- 
reicht werden konnen, wahrend mit den Z-Crotylboron- 
saureestern eine meist nur maBige Selektivitlt zugunsten 
von 25 resultiert. Um also mit dieser Methode nicht nur 

Rp 24 R$ 25 - 
C 

Schema 26. 

- 
B 

die Stereotriade C ,  sondern auch die anderen Stereotria- 
den zu erhalten, sind wie bei der Aldoladdition nach wie 
vor chirale Reagentien erforderlich. Aus diesem Grund 
wurden chirale a-substituierte Crotylboronsaureester wie 
26 entwickelt1"I. Mit ihnen lieB sich z.B. am Aldehyd 27 
das Prinzip der reagenskontrollierten Stereoselektivitat er- 

L_c CI ds = 98% 
C 

27 

D 
Schema 27. 
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neut demonstrieren, doch erreichte die von 26 ausgehende 
asymmetrische Induktion rnit ca. 30: 1 noch nicht den 
wiinschenswerten Bereich von groDer 100 : 1. Deshalb wer- 
den derzeit andere a-chirale E-Crotylboronsaureester auf 
ihre Eignung gepriift. 

Weitere Crotyl-Bor-Verbindungen, die vorteilhaft einge- 
setzt werden konnen, sind die Crotylborane 28 und 29 von 
H. C. Brown et al.[’61 sowie die chiral modifizierten Crotyl- 
boronsaureester 30 und 31 von W. R. Roush et a1.152,531, 

30 
Schema 24. 

31 

von denen jeweils beide Enantiomere verfugbar sind. Auch 
hier wird sich noch zeigen miissen, wie nahe diese Reagen- 
tien dem wunschenswerten Selektivitiitsbereich von groRer 
100 : 1 kommen. Die Niitzlichkeit a-chiraler Crotyl-Metall- 
Reagentien wurde auch an der Zinnverbindung 32 gezeigt, 
die thermisch bei 130°C rnit Benzaldehyd zu einem ein- 
heitlichen, anti-konfigurierten Produkt reagiertel”’. 

32 
Schema 29. 

2.3. Pentenyl-Metall-Verbindungen 

Pentenyl-Metall-Verbindungen 33 haben schon von 
vornherein ein Chiralitatszentrum in a-Stellung zum Me- 

33 

Schema 30. 

tall, das fur eine Steuerung bei der Addition an Aldehyde 
genutzt werden konnte. Dies gelang uns auch rnit dem Z- 
Pentenylboronsaureester 34, der bei der Addition an Benz- 
aldehyd eine asymmetrische Induktion von 99% ee er- 
gab[581 und den Aldehyd 35 gezielt in die Verbindung rnit 
der Stereotriade B iiberfuhrte. Leider ist die von dem 

ds > 95% 
Schema 3 I .  

34 entsprechenden E-Pentenylboronsaureester 33a ausge- 
hende asymmetrische Induktion gering. 

Auch bei der Umsetzung von ruc-35 rnit racemischem 
33b-d unter Lewis-SBure-Katalyse streuten die Diastereo- 
selektivitlten zugunsten einzelner Stereotriaden stark[”’. 
Fur die Umsetzung mit racemischem 33e wurde eine hohe 
Selektivitat zugunsten von 36 (Stereotriade B) angege- 
benrW1. Dieselbe Reaktion auf den enantiomerenreinen Al- 
dehyd 35 angewendet, ergab die beiden Stereoisomere 36 
und 37 im Verhaltnis 1 : 

roc - 35 

RO Jfq-J+ 
Lc 

B 36 
Schema 32. 

Dies zeigt, daR jedes Enantiomer 

RO w - 
37 A 

von 35 spezifisch zu 
einem der Produkte fiihrt, die Diastereoselektivitat der Re- 
aktion also prinzipiell reagenskontrolliert ist. Dies iiber- 
rascht aufgrund der Ergebnisse von Umsetzungen anderer 
a-chiraler Crotylsilane rnit Aldehyden[6’1 nicht. 

3. Gerustaufbau und Aufbau der Stereozentren in 
getrennten Schritten 

Als nachstes seien Verfahren besprochen, bei denen zu- 
nachst das Kohlenstoffgeriist unter Kettenverlangerung 
vergr6Rert wird; dabei wird als prochirale Gruppe eine 
C=C-Bindung geschaffen. Die diastereotopen Seiten die- 
ser C=C-Bindung werden dann so funktionalisiert, daR 
eine der gesuchten Stereotriaden resultiert. Auch diese 
Verfahren sind so angelegt, daR sie im Prinzip repetitiv 
ausgefuhrt werden konnen (Schema 33, 41 kannte wieder 
als Edukt 38 verwendet werden). 

38 39 

40 41 

Schema 33. Wichtig fur diese Synthesesequenz 1st. dab das Olelin russchlieU- 
lich 2- oder E-konfiguriert gebildet wird. 

Da aber nunmehr die Kettenverlangerung und der Auf- 
bau der Stereozentren zwei getrennte Schritte sind, resul- 
tieren zwangslaufig langere Sequenzen als die Reaktions- 
folgen des Abschnitts 2. Irn ersten Kettenverlilngerungs- 
schritt muR eine Doppelbindung einheitlicher Prochirali- 
tat, d. h. nur E- oder nur Z-konfiguriert aufgebaut werden. 
Dafiir stehen 2.9. in der Wittig-Reaktion oder analogen 
Verfahren leistungsfahige Methoden zur Verfiig~ngl~~.~’~. 
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3.1. Epoxidierung 

Die isomerenreinen Olefine, z. B. 39 aus 38, konnen un- 
ter Ausnutzung der asymmetrischen Induktion durch das 
vorhandene Chiralitatszentrum funktionalisiert, z. B. ep- 
oxidiert werden. Das Epoxid laBt sich dann regioselektiv 
durch Cuprate unter Inversion an C-2 zu Verbindungen 40 
offnen. Schema 34 zeigt eine typische SequenzfW! 

A (0, 
97% 

Schema 34. mCPBA = ni-C hlorperbenzoesaure. 

Der Schliissel zur hohen Diastereoselektivitat bei der 
Epoxidierung des Olefins ist die 2-Konfiguration der 
Doppelbindung. Diese ermoglicht praktisch nur die Kon- 
formation 42' fur 42, durch die die Position der Benzyl- 
oxygruppe auf einer Seite der Doppelbindung festgelegt 
ist. Da die rn-Chlorperbenzoesiure iiber eine Koordination 
an die Benzyloxygruppe herangefiihrt wird, wird 42 selek- 
tiv epoxidiert. Wenn man von den E-Allylalkoholen 43 
ausgeht, ist die Situation nicht so giinstig, da hier keine 
Vortugskonformation die Position der Benzyloxygruppe 
relativ zur Doppelbindung festlegt. Daher wird 43 unse- 
lektiv epoxidierttwl. 

42' 
Schema 35. 

43 

Giinstiger ist es daher, die Doppelbindung unter Aus- 
nutzung einer reagenskontrollierten Stereoselektivitat, d. h. 
einer vom Reagens ausgehenden asymmetrischen Induk- 
tion, zu epoxidieren (Sharple~s-Epoxidierung'~'~). Auf 
diese Weise konnten drei (A,  C und D) der vier Stereotria- 
den in Ausbeuten von ca. 80% erhalten werden (Schema 
3 7 p .  

Ph-0 OH OH 

Ph-0 w - 
44 D, ds = 95% 

I , Ph-0 Ph-0 OH OH 

F O H -  - 
C, ds = 95% 

04% 

Schema 37. 

Die vierte Stereotriade (B) ist durch eine vom Edukt 
ausgehende asymmetrische Induktion (siehe Schema 34) 
zuganglich. Dariiber hinaus wurde eine Methode entwik- 
kelt, mit der sich eine Verbindung des Typs 44 dadurch in 
die Stereotriade B umwandeln lieB'671, daD die vorhandene 
CH20H-Gruppe zur Methylgruppe reduziert wurde und 
die als Cuprat eingefiihrte C,-Einheit die Oxidationsstufe 
eines Aldehyds hatte. 

Die repetitive Kettenverlangerung 38- 41 ermoglicht 
die Synthese aller vier Stereotriaden mit hoher Diastereo- 
selektivitat und ist damit am flexibelsten, erfordert aber 
sehr viele Schritte["I. Dies ist auch dadurch bedingt, daR in 
den Zwischenprodukten 40 die OH-Gruppen an primaren 
und sekundaren Kohlenstoffatomen differenziert werden 
miissen. Bei einer Avermectin-Synthese waren so fur die 
,,einfache" Verlangerung 27-45 acht Stufen notig, die im- 
merhin mit 40% Ausbeute bewaltigt werden konntenI6'I. 

'0-0 

+O 4 0 .  

. . . .* + ->. . . 

45 (40%) 46 

Diese Situation laDt sich dadurch verbessern, daO man 
temporar einen Substituenten, z. B. Me3Si, in die Z-Posi- 
tion des Olefins einfuhrt. Jetzt gelingt die Epoxidierung 
wieder mit hoher Diastereoselektivitlt (Schema 36)[651. Al- 
lerdings wird die Zahl der Reaktionsschritte erhoht. 

27 

Schema 38. 

Die Differenzierung der Hydroxygruppen ,ware einfa- 
cher, wenn die Epoxidoffnung nicht am Epoxyalkohol, 
sondern an der Epoxycarbonsaure oder an den Epoxy- 
estern 46 vorgenommen ~iirde[~"I.  

Statt eine Methylgruppe mit Dimethylcuprat einzufiih- 
ren (siehe Schema 36), kann man alternativ die Methyl- 

87% rnCPBA gruppe auch bei der Kettenverlangerung einbringen 
(Schema 39)[6'1. Da nun in jedem Fall ein zum chiralen 
Rest Z-standiger Substituent an der Doppelbindung exi- 
stiert, ist die vom vorhandenen Chiralitatszentrum ausge- 
hende asymmetrische lnduktion groB, wobei wieder die - Benzyloxygruppe die Persaure nur von einer Seite an 
die Doppelbindung heranfuhrt. Nimmt man statt des Ben- 

Schcnia 30.  zylrests eine sterisch anspruchsvolle Schutzgruppe 

PhAO 

*OH 
+++++ 

45% 

Ph-0 

SiMe3 k0 

kYI< 
1 

Ph-0 OH OH MezCuu F Q  
87% 

0 
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Ph*? 

L 

Schema 39. 

j Ph-0 hoH+ Ph-0 e;---+ D 

ds = 94% 

(fBuMe,Si), schirmt diese die eine Seite der Doppelbin- 
dung ab, so daO bei gleicher Ausgangskonformation - und 
einem anderen Epoxidierungsagens - nunmehr die andere 
Seite der Doppelbindung epoxidiert werden kann (Schema 
40)I7'l. 

ds = 90% 
Schema 40. 

Um aus den trisubstituierten Epoxiden die Stereotriaden 
A, B oder D zu erhalten, mussen die Epoxide regioselek- 
tiv hydrierend geoffnet werden. Dafur hat sich Natrium- 
hydridobis(2-methoxyethoxy)aluminat (REDAL) bewahrt 
(zur Verwendung von AIH3 siehe 17*9. Diese Sequenz 
(Schema 41) wurde z. B. bei einer Synthese von Protomyci- 
nolid ange~ende t l~~ l ,  bei der die Regioselektivitat der Ep- 
oxidspaltung 9 : 1 betrug. 

86% 96% 
Schcmd 41. 

B 

Fazit: Synthesen uber die Epoxidierung von C=C-Bin- 
dungen sind hinsichtlich der stereochemischen Steuerung 
zuverlassig und vielseitig, bedingen aber eine hohe Stufen- 
zahl. 

3.2. Hydroborierung oder Hydrosilylierung 

Die Epoxidierung einer Doppelbindung und anschlie- 
Rende Reduktion mit REDAL ist aber nur eine Moglich- 
keit der regioselektiven Addition von Wasser an eine 
C=C-Bindung. Die Standardmethode fur eine anti-Mar- 
kovnikoff-Addition ist die Hydroborierung. Daher interes- 
sierte, ob eine Hydroborierung von Substraten der Art 47 
mit ausreichender asymmetrischer Induktion durch das 
vorhandene Chiralitatszentrum erreicht werden kann. 

Es ergab sich, daO allein die unterschiedliche Raumer- 
fiillung der Gruppen R und CH3 (vgl. 47') das AusmaR der 
asymmetrischen Induktion bestimmt, die von 3 : 1 bis 8 : 1 
~ a r i i e r t e l ' ~ . ~ . ~ . ~ ~ ) .  Diese von Kishi et al. entwickelte Reak- 
tionsfolge wurde dann von ihm in der Synthese von Rifa- 

OH OPG 

R W P G  - 
47 

Schvina 42. 

C 47' 

mycin S eingesetzt[21. Bei veranderter Prochiralitat - Z- 
Konfiguration der Doppelbindung - konnte man entspre- 
chend rnit Selektivitaten von 2.5 : 1 bis 12 : 1 zur Stereo- 
triade A gelangen (Schema 43)['7.641. 

Schema 43. 

Insgesamt wurde man sich in den meisten Fallen eine 
hohere Diastereoselektivitat bei der Hydroborierung wun- 
schen. Es verwundert daher, daO bisher nicht von der 
Mbglichkeit der doppelten Stereodifferenzierung durch 
Einsatz chiraler Hydroborierung~agentien['~] Gebrauch ge- 
rnacht wurde. 

Die Diastereoselektivitat der Hydroborierung kann man 
aber auch dadurch erhohen, daR man die Reaktion nicht 
inter-, sondern intramolekular ausfuhrt (Schema 44). 
Durch das Anknupfen des Hydroborierungsagens an den 
Rest R erreicht man weiterhin, daR nunmehr die andere 
Seite der Doppelbindung angegriffen ~ i r d [ ~ ' . ~ ' ] .  

Schcmd 44 

Entsprechendes gilt fur die intramolekulare Hydrosily- 
lierung (Schema 45). Dabei werden durch die oxidative 
Spaltung der C-Si-Bindung je nach Prochiralitat der ein- 

- 49%. ds = 87% 
B 

Schema 45. 

gesetzten Doppelbindung die Stereotriaden D oder B zu- 
gZlngli~h'~~~. Hier lassen sich gute bis sehr gute (20 : 1)-Se- 
lektivitaten erreichen. 
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Wahrend bei der Hydrosilylierung die C-Si- und die 
C-H-Bindung in einem Zug gebildet werden, ist es auch 
moglich, diese beiden Bindungen sequenziell aufzubauen. 
Die akzeptable Diastereoselektivitat der Reaktionsfolge 
von Schema 46[”1 konnte als Basis fur eine iterative Ket- 
tenverlangerung unter Bildung der Stereotriade A dienen. 

I 
PhSi- 0 

(PhMe&CuU 

P h G O C H 3  ’ -+ P h / V C O C H 3 ,  

ds = 85% 

Die Stereozentren wurden hierbei durch eine Folge von 
1,2-asymmetrischen lnduktionen aufgebaut, wobei im er- 
sten Schritt wieder der GroRenunterschied von R und CH3 
in 48 bei festgelegter Konformation (vgl. 47‘ in Schema 
42) maBgeblich sein sollte. 

48 

OH 0 OPG 

R*OCH3 i*, - 
A 

Schema 47. Die vier Schritte zur Addition von Wasser an die C=C-Bindung 
von 48 entsprechen denen von Schema 46. 

Auch rnit den in diesem Abschnitt beschriebenen Ver- 
fahren erfordert der iterative Aufbau von Stereotriaden al- 
lerdings wegen der oft notwendigen Schutzgruppenmani- 
pulationen eine erhebliche Stufenzahl. 

4. Sequenzen zum schrittweisen Aufbau 
der beiden neuen Stereozentren 

Das letzte Beispiel in Abschnitt 3.2 zeigte schon, daB die 
beiden neu zu bildenden Stereozentren auch schrittweise 
aufgebaut werden ktinnen. Da bei derartigen Verfahren in 
jedem Einzelschritt die Probleme der asymmetrischen In- 
duktion gelost werden mussen, erscheint dieses Vorgehen 
zunachst ungunstiger. Die folgenden Beispiele zeigen je- 
doch, daB das nicht notwendigerweise sein muR, ja daR 
sich vergleichsweise kurze Reaktionsfolgen zurn iterativen 
Aufbau der Stereotriaden finden lieBen. 

4.1. Vinylierung/Hydrierung 

Wenn man sich fur diese schrittweise Synthese entschei- 
det, liegt es nahe, die jeweils benachbarten Stereozentren 
unter 1,2-asymmetrischer lnduktion aufzubauen (Schema 

48). Dieser Weg wurde bisher mit 49I8O1 als Acrolein-d2- 
Synthesegquivalent mehrmals realisierttxtl. 

OH 0 
I?$ + R& + R P r X  j R f l  

Schema 4X. X= latente Aldehydgruppe. 

PhAO 0 OEt R/y -+ L i y L O E t -  

49 

50 (59%) 
Schema 49. 

51 (35%) 

Allerdings ist die Cram-Selektivitat im ersten Schritt 
wenig befriedigend. Da aber ein breites Spektrurn an 
Acrolein- und Acrylsaureester-d2-Bausteinen[x21 zur Ver- 
fiigung steht, sollten darunter auch solche zu finden sein, 
die eine hohe Cramlanti-Cram-Selektivitat aufweisen (vgl. 
z. B. I8’]). Dies konnte auch mit entsprechenden Ketenace- 
talen wie 52 unter Mukaiyama-Bedingungen erreicht wer- 

Schema 50. 

,0SiMe3 

OtBu 
Me2N-CH2-CH=C, 52 

denIm1. Da die genannten d2-Bausteine alle achiral sind, ist 
die Stereoselektivitat allein vom AusmaR der asymmetri- 
schen Induktion durch den chiralen Aldehyd bestimmtl’ ‘I. 

Im zweiten Schritt mu13 mit der Hydrierung der Doppel- 
bindung (2.B. von 50 oder 51) das letzte Stereozentrum 
der Stereotriade aufgebaut werden. Hier zeigt sich, daB ge- 
rade beim Cram-Diastereomer 50 eine Rhodium-kataly- 
sierte Hydrierung hoch anti-selektiv verlauftl”ll, wahrend 
beim anti-Cram-Diastereomer 51 die Stereoselektivitat 
~treute~*’~. Auch die Rhodium-katalysierte Hydrierung von 

Le 

C 

Schema 5 I. 

Acrylaten des Typs 53 ist irn allgemeinen hoch nnti-selek- 
tiv. Die Selektivitat llBt sich notfalls durch chirale Kataly- 
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R B r  OEt 
satoren oder durch den Einsatz der Menthylester stei- 
gem'"]. Eine hohe Stereoselektivitat im ersten Schritt vor- 

ausgesetzt, des Typs C werden zuganglich. auf diese Interessant Weise ist generell dann Stereotriaden die Beobach- Rq&RA+R4\n F R P 6 0  - 
59 C 

tung von Scolustico et al.[831, daB die Addition von Thio- 
phenol an Acrylsaureester des Typs 54 und anschlieBende 
Entschwefelung gerade das andere Stereoisomer ergab. HCOO f~ 
Dies sollte zusammen mit der in diesem Abschnitt be- 
schriebenen Kettenverlangerung den selektiven Aufbau 
der Stereotriade A ermiiglichen. 

- - -3  R p % R + l  

Schema 55. AlBN = Azobisisobutyronitril. 

%io o PhSH Raney-Ni %.io 0 4.4. Acetatenolat-AdditionlFrater-Alkylierung 

i ? + o 2 z Y z i -  MeOH 
2 + 0 2  Beim Verfahren von Abschnitt 4.3 war der zweite Schritt 

eine stereoselektive C-C-Verkniipfung unter Bildung der 
Hauptkette. Ebenso ist eine C-C-Verknupfung unter Anfii- 
gung der Methylgruppe denkbar (Schema 56). 

54 69%, ds = 93% 
Schema 5 2 .  

4.2. Vinylierung/Hydroborierung 

Eine verwandte Reaktionssequenz bestiinde in einer dia- 
stereoselektiven Pr~penylierung["~' des chiralen Aldehyds 
38 zu 55, wobei uber die erzielbare Diastereoselektivitat 

Schema 56, 
- 62 

C 

keine direkten Informationen vorliegen. Der zweite Schritt, Allerdings ist hier der erste Schritt problematisch, da gut 
steuernde achirale["] oder ~ h i r a l e [ ~ ~ ]  Acetatenolat-Aquiva- 

H OH lente rar sind. Der erste Schritt miiDte gegebenenfalls 
anders[94-951 verwirklicht werden. Beispielsweise kame 
eine chelatkontrollierte Allylierung von B-Alkoxyaldehy- 
den in Frage (Schema 57)1451 (zur Nicht-Chelat-Kontrolle 
siehe [%'). 

Rp&R&-%-%R@ - 56 

31 55, ds = ? C 

Schema 53. 

die Hydroborierung zu 56t881 ergibt dagegen mit sehr hoher 
Diastereoselektivitgt die Stereotriade C1'9~w1. Ein Schutz 
der OH-Gruppe in 55 verringert die Diastereoselektivi- 
tat['*'. Auch die anderen Stereotriaden sind - iiber mehr- 
stufige Sequenzen - aus einer Startverbindung des Typs 55 
dargestellt wordenis]. Dabei erkannte man in der Reduk- 
tion von 57 rnit Zn(BH4)2 zu 58[51 einen weiteren Weg, urn 
von einer a-chiralen fJ-Hydroxycarbonsaure letztlich zu 
Zwischenprodukten des Typs 55 zu gelangen. 

ds = 98% 
Schema 57. 

Der zweite Teil der Reaktionsfolge ist dagegen gut be- 
legt: Die Methylierung des B-Hydroxy-esters 62 gelingt 
nach Uberfuhrung in das Dianion rnit guter (ds>90%) 
anti-Selektivitiit nach Fruter et a1.i94.97! Eine analoge Se- 
quem, die hier von Interesse ist, beschrieben Oppolzer et 

Die in den Abschnitten 4.3 und 4.4 vorgestellten Verfah- 
ren sind zwar weitgehend auf die Bildung der Stereotriade 
C beschrankt, beniitigen aber zur iterativen Kettenverlln- 
gerung nur vier bis fiinf Stufen. 

a1.[951. 

Schema 54. 

4.5. Acylierung/Reduktion 

Fur den schrittweisen Aufbau der Stereozentren bleibt 
noch die umgekehrte Folge (Schema 58), bei der im ersten 
Schritt das entferntere Stereozentrum (* in 63) festgelegt 
und erst im zweiten Schritt das nunmehr mittelstlndige 

4.3. Vinylierung/Cyclisierung 

Eine ganz andere Spielart ist die Reaktionssequenz von 
Schema 55, die bisher noch nicht zum iterativen Aufbau 
der Stereotriade C eingesetzt wurde. Als erster Schritt 
rnul3te eine Cram-selektive Vinyl ie r~ng[ '~*~ '~  des Ausgangs- 
aldehyds zu 59 realisiert werden. Die weitere Umwand- OH 0 
lung in 60 durch radikalische Cyclisierung verliiuft rnit ho- R ~ x 4 # x 4 * x  
her (ds > 95%) ~ n t i - S e l e k t i v i t i i t ~ ~ ~ ~ ~ ~ 1 .  Danach kiinnten wei- 
tere Umfunktionalisierungen den gesuchten Aldehyd 61 63 64 

mit der Stereotriade C ergeben. Schema 58. X L. 8.=Oxazolidinon-Rebt. 
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Zentrum (* in 64) aufgebaut wird. Dieses Vorgehen er- 
scheint auf den ersten Blick wenig sinnvoll, da  im ersten 
Schritt kaum rnit einer groBen 1,3-asymmetrischen Induk- 
tion durch das im Edukt vorhandene Stereozentrum zu 
rechnen ist. Gerade dies verlangt aber nach einer Kon- 
trolle der Stereoselektivitlt durch das Reagens und macht 
daher moglicherweise alle vier Stereotriaden zuganglich. 
Da daruber hinaus das markierte Stereozentrum * in 63 
von zwei Carbonylgruppen flankiert ist, erscheint eine 
rasche Epimerisierung unvermeidlich. Glucklicherweise 
gibt es Gruppen X, die in 63 aus stereoelektronischen 
Griinden eine Enolisierung verhindern. SchlieBlich benutzt 
auch die Natur bei der Biogenese der polyketiden Natur- 
stoffe eben diese Sequenz, wobei als Gruppe X der S- 
Coenzym-A-Rest fungiert. Diese iterative Kettenverlange- 
rung ware kurz und wurde uberdies auf der Oxidations- 
stufe von Saure-Derivaten verlaufen (nicht auf der von Al- 
dehyden wie in den bisher besprochenen Verfahren), was 
zusatzliche Vorteile brachte. Kurzum, beim genaueren 
Hinsehen konnte das in Schema 58 skizzierte Verfahren 
ein attraktiver Weg sein, um einfach und gezielt zu den ge- 
suchten Stereotriaden zu gelangen. 

Wie sieht das in der Realitat aus? Die Lithiumenolate 66 
lassen sich durch Saurechloride (65, X =Cl) rnit einer 
asymmetrischen lnduktion von ca. 95% sauber zu 67 acy- 
lie re^^[^^]. Je nach der Konfiguration der steuernden Oxazo- 
lidinongruppe in 66 sind damit beide Konfigurationen am 

66 67 

Schema 59. X z. B. = CI. 

neuen Stereozentrum in 63 ansteuerbar. Das spezielle P- 
Dicarbonylsystem von 67 ubersteht schwach basische und 
schwach saure Bedingungen ohne Epimerisierung['""]. Eine 
Anwendung zur iterativen Kettenverlangerung setzt Acy- 
lierungsmittel 65 voraus, bei deren Synthese, Handhabung 
und Umsetzung das a-Chiralitatszentrum nicht epimeri- 
siert. Es zeichnet sich ab, daB hierzu unter anderem die 
von Weinreb et al.[io'l eingefuhrten N-Methoxyamide 65, 
X = N(CH3)0CH3, geeignet sind1'021. 

Die so erhaltenen a-Methyl-fboxocarbonsaure-Derivate 
63 lassen sich dann im zweiten Schritt der Reaktionsfolge 
mit Zn(BH4)2 stereoselektiv reduzieren (Schema 60)['031. 
Dabei werden unter Chelat-Kontrolle syn-konfigurierte 0- 
Hydroxy-a-methylcarbonsaure-Derivate erhalten. Dies 
fiihrt ausgehend von den Zwischenprodukten 63 gerade zu 
den Stereotriaden A und B. die auch durch Aldoladdition 

(siehe Abschnitt 2.1) unter Kontrolle der Stereoselektivitat 
durch das Reagens zuglnglich sind. lnsofern ware eine 
anti-selektive Reduktion von a-Methyl-0-oxoestern vie1 
wertvoller. Diese wurde kurzlich rnit Kalium-triethylhydri- 
doborat erreicht['""'. Damit sollte auch der Aufbau der Ste- 
reotriaden C und D auf diesem Weg moglich werden. 

Eine andere Art der Steuerung basiert auf der Beobach- 
tung, daB bei der Reduktion von p-Hydroxyketonen eine 
1,3-Induktion durch das die Hydroxygruppe tragende Ste- 
reozentrum moglich ist. So entstehen bei der Reduktion 
mit Triacetoxyhydridoborat anti-1,3-Diole (Schema 6 l)['"s~. 

Schema 6 I .  

Eine 6-standige Hydroxygruppe an einem P-Dicarbonylsy- 
stem kann damit die stereochemische Steuerung bei der 
Reduktion ubernehmen (Schema 62)['"" 

anti - 1,3 P 

ds > 98% 
Schema 62. 

Dagegen sollten Zn(BH& oder Diisobutylaluminium- 
hydrid (DIBAH)['"71 bei der Reduktion von 0-Hydroxyke- 
tonen zu syn-lJ-Diolen fuhren. Das Beispiel von Schema 
63['001 IaBt offen, o b  die Steuerung von der P-Hydroxycar- 

syn- 1.3 LJ 

ds > 90% 
Schema 63. 

bonylgruppe oder von der Methylgruppe der P-Dicarbo- 
nyl-Einheit ausgeht. DaB die erstgenannte Steuerung uber 
die zweitgenannte gewinnt, zeigt die Reduktion von 68 rnit 
DIBAH (Schema 64)['"01. Daraus 1aBt sich folgern, dab  un- 
ter Ausnutzung der 1,3-Induktion durch eine 6-standige 
Hydroxygruppe nicht nur die Stereotriade C, sondern 
wahrscheinlich auch die Stereotriade D aufbaubar sein 
sollte. 

syn- 1,3 w 

ds > 90% 
Schema 64. Schema 60. 
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5. Interkonversion von Stereotriaden 

Die Reduktion von 68 mit DIBAH eroffnet die M6g- 
lichkeit, z. B. von dem durch direkte Aldoladdition zuglng- 
lichen (siehe Abschnitt 2.1) 69 mit der Stereotriade B 
durch Oxidation zu 70 zu gelangen, aus dem dann 71 mit 
der Stereotriade C erhalten werden konnte. In der Tat ge- 

Schema 65. 

lingt die Oxidation solcher (b-Hydroxyacyl)oxazolidinone 
zu den entsprechenden P-Dicarbonylverbindungen ohne 
Epimerisierung am mittelstandigen StereozentrumIP81. 

In einem anderen Fall wurde eine Umwandlung der Ste- 
reotriaden C in B sowie A in D durch eine Oxidations- 
Reduktions-Sequenz erreicht (Schema 66)". Fur die hohe 

PDC Li(BHEt5) + 
- DMF 

Ph-0-0 

C 

- 
B > 90%. ds > 99% 

L-c 

A 

- 
D > 90%, ds = 96% 

Schema 66. PDC = Pyridiniumdichromat. DMF= Dimethyllormamid. 

Diastereoselektivittt bei der Reduktion ist die Anwesen- 
heit der raumerfiillenden (entfernbaren14*. loS]) Me3Si- 
Gruppe sicherlich gunstig[Im. ' l o ] ,  aber nicht unbedingt no- 

Wahrend die bisher genannten Interkonversionen 
nur in einer Richtung durchfuhrbar sind, ermoglicht die 
Mitsunobu-Reaktion" I 'I prinzipiell die beiderseitige Inter- 
konversion["21 der Stereotriaden C und B sowie A und D. 
Davon ist aber meines Wissens noch nicht Gebrauch ge- 
macht worden. Auf diese Moglichkeit kann man dann an- 
gewiesen sein, wenn z. B. bei der Aldoladdition ein Alde- 
hyd mit groRer asymmetrischer Induktion eingesetzt wird 
und diese mit der Kontrolle der Stereoselektivitat durch 
das Reagens iiberkompensiert werden soll. In dieser Situa- 
tion wird die Aldoladdition zwangslaufig sehr langsam, so 
daR Nebenreaktionen dominieren konnen. Daher diirfte es 

in einem solchen Fall giinstiger sein, eine an der OH- 
Gruppe epimere Stereotriade unter Ausnutzung der gro- 
Ben asymmetrischen Induktion des Aldehyds aufzubauen 
und in einem zweiten Schritt die Konfiguration an dem die 
OH-Gruppe tragenden Kohlenstoffatom zu invertieren. 

6. Zusammenfassung und Ausblick 

Der Umfang der geschilderten Ergebnisse macht deut- 
lich, daB dieses Gebiet der stereoselektiven Synthese in 
nur wenigen Jahren weitgehend entwickelt worden ist, so 
daR dem Chemiker, der die Synthese polyketider Natur- 
stoffe angehen will, nunmehr ein ausreichendes Methoden- 
arsenal zur Verfugung steht. Die Zusammenfassung in Ta- 
belle 2 zeigt aber auch, daR nicht alle Stereotriaden glei- 
chermaRen gut zuganglich sind. 

Tabelle 2. Ubersicht Uber die Methoden zur Herstellung der Stereotriaden 
A-D. 

2.1 + 
2.2. I + 
2.2.2 
2.2.3 
2.3 [a1 
3.1 + 
3.2 + 
4.1 [a1 
4.2, 4.3, 4.4 
4.5 + 
5 

+ 
[a1 

la1 

+ Ibl 

+ 
+ 

+ 
+ 

14 

[a] Wenige Beispiele oder oft geringe Diastereoselektivitlt. bl Nur bei be- 
stimmten strukturellen Gegebenheiten im Substrat. 

Daher ist es wichtig zu wissen, dal3 bei der Synthese po- 
lyketider Naturstoffe iiber derartige repetitive Verfahren 
die entstehenden Stereotriaden auch von der Syntheserich- 
tung abhangen konnen (Schema 67): Zwar ergeben sich 
die symmetrischen Stereotriaden A und D unabhangig da- 
von, ob man die Kette von links nach rechts oder umge- 
kehrt aufbaut. Dagegen sind die Stereotriaden B und C 
von der Aufbaurichtung des Molekiils abhlngig. 

D D B  

von der Syntheserichtung 
abhangig 

Schema 67. HC=X, HC=Y =reale oder latente Aldehydgruppe. 
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Die gr613ere Zahl an Methoden zum Aufbau der Triade 
C konnte also fur die Wahl der Syntheserichtung aus- 
schlaggebend sein. Die vorgestellten Methoden sind si- 
cherlich nicht gleichwertig. Am besten ausgereift sind die 
in Abschnitt 2.1 beschriebenen Methoden der Aldoladdi- 
tion mit chiralen Enolaten zur Gewinnung der Stereotria- 
den A und B. In den anderen Fallen mu13 man sich zwi- 
schen hoher Stereoselektivitat und Vielseitigkeit, aber gro- 
13er Stufenzahl einerseits (Epoxidierung prochiraler Olefi- 
ne, Abschnitt 3.1) und mll3iger bis guter Stereoselektivitat 
bei niedriger Stufenzahl andererseits entscheiden. 

Die Weiterentwicklung von Methoden zur stereoselekti- 
ven Synthese ist noch in vollem Gange, so daB die noch 
unbefriedigenden Resultate in Tabelle 2 ([a]) mit der Zeit 
wahrscheinlich verbessert und die Liicken gefiillt werden. 
Wichtiger ist jedoch, daO hier Prinzipien verdeutlicht wur- 
den, mit denen man die Synthese von Molekiilen mit lan- 
gen Sequenzen von Stereozentren angehen kann. Das Her- 
ausstellen der Stereotriaden A-D erweist sich dann als 
willkiirlich: Genausogut konnte man in einer Ubersicht die 
neu entwickelten Methoden zur Synthese der jeweils vier 
Diastereomere des Typs 7Zi8’. I I*-’ I4l, 73[23. oder 
7416. ‘ L ’ ’ ~ ~  behandeln. 

OH OH OH OH 

72 73 74 

Schema 68.  

Ja, auch die Beschrankung auf die Synthese von Stereo- 
triaden als Etappen bei der Synthese gr6Derer Molekiile 
war nur zunachst zweckmaaig ; sie ist keineswegs bindend. 
Hier warten jeweils acht Stereotetraden z. B. der Struktu- 
ren 75 und 76 auf die Entwicklung spezifischer Synthese- 

75 76 77 

Schema 69. 

methoden. Fur einige wenige wurden bereits eindrucks- 
volle Zugangswege entwi~keltI”’~. Sogar die Reise auf di- 
rekter Route zu einigen der sechzehn Stereopentaden der 
Struktur 77 hat bereits begonnen‘lW. ‘06. I 17. I “I . H ier wird in 
diesem Jahrzehnt ein neuer Kontinent der stereoselektiven 
Synthese erschlossen werden. 
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