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In den beiden letzten Jahrzehnten wurden betrichtliche
Anstrengungen unternommen, um die Konfiguration neu
entstehender stereogener Kohlenstoffzentren in Aldolreak-
tionen zu kontrollieren.! Besondere Aufmerksamkeit wurde
dabei der Verwendung chiraler Enolate aus Carbonsidurede-
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rivaten zuteil,?! da sich in diesen Fillen das Auxiliar am Ende
der Reaktion leicht wieder abtrennen l4f3t. Die resultierenden
B-Hydroxycarbonyl- oder 1,3-Dihydroxyverbindungen sind
Substrukturen in vielen Naturstoffen.’! Eine konzeptionell
andere, aber in der Praxis gleichwertige Strategie zum Aufbau
derartiger Strukturelemente ist die Verwendung von Enola-
ten aus chiralen a-Hydroxyketonen.! Dabei lassen sich die
gewiinschten S-Hydroxycarbonylverbindungen aus den Al-
dolprodukten durch oxidative Spaltung der a-Ketoleinheit
herstellen.’] Wesentliche Nachteile dieser Vorgehensweise
sind die Abspaltung der kovalent gebundenen chiralen Hilfs-
gruppe im letzten Reaktionsschritt und die unbefriedigenden
Stereoselektivititen, die man allgemein mit a-unsubstituier-
ten Enolaten erhilt.[! Gerade hinsichtlich dieser zweiten
Limitierung sind in den letzten Jahren durch Acetat-Aldol-
reaktionen unter Einsatz von chiralen Liganden an Metall-
Enolaten oder von externen chiralen Katalysatoren!” groBe
Fortschritte erzielt worden. Dennoch sind die Probleme, die
bei der Verwendung von Enolaten aus chiralen Acetaten
auftreten, nur unzureichend geldst,®! und bis auf eine
Ausnahmel! ist besonders die Stereoselektivitit in Aldol-
reaktionen mit Methylketon-Enolaten sehr niedrig.[*® &l
Wir haben kiirzlich iiber die Reaktion von N-Acetylimid-
Enolaten 1 (Schema 1) mit Aldehyden berichtet,”) die in
méaBiger Diastereoselektivitit zu den entsprechenden Ad-
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Schema 1. Design des neuen chiralen Methylketon-Enolats 2 durch
Verschieben der Acetyleinheit von 1 in groBere Nédhe zum Campher-
grundgeriist. Dargestellt ist auch der Ubergangszustand, der bei Aldol-
reaktionen mit 2 durchlaufen wird.

dukten fiihrt. Unsere Bemiihungen, das Stereodifferenzie-
rungsvermogen des Camphergrundgeriists wirkungsvoller zu
nutzen, filhrte zum Design des vom Campher abgeleiteten
Enolats 2. Die Entwicklung von 2 wurde von zwei Haupt-
zielsetzungen geleitet: a) die Einflugschneise des elektrophilen
Aldehyds sollte mehr in die Ndhe des Camphergeriists ver-
lagert werden, und b) es sollte eine Seitenselektivitiat zwi-
schen der Hinterseite und der sterisch anspruchsvolleren Vor-
derseite des Camphergeriists herbeigefithrt werden. Diese
Seiten sind in Schema 1 als Halbrdume dargestellt, welche
durch die Ebene B definiert werden;["¥! diese Darstellung unter-
scheidet sich von der iblicheren endo/exo-Bezeichnung der
gegeniiberliegenden Seiten von Ebene A.l'l Geht man also
davon aus, daB ein chelatisierendes Metallion wie Lithium
eine Dreipunkt-Koordination eingeht, kann man wegen des
sechsgliedrigen ~ Zimmerman-Traxler-Ubergangszustands!'?!
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eine hohe Diastereoselektivitit erwarten. Ein guter Kandidat,
um die aufgestellten Hypothesen zu {iberpriifen, ist das
kristalline Methylketon 503 (Schema 2), das durch Addition
von Lithiumacetylid an kommerziell erhiltlichen (1R)-(+)-
Campher 3 nach der Methode von Midland™ hergestellt
wurde. Das Addukt fiel im endo:exo-Verhiltnis von 97:3 an,

a
90% OH
° I
3
b
85%
OH ¢ OSiMe3
o 100% [N
5 6

Schema 2. Synthese der chiralen Methylketone 5 und 6: a) HC=CLi, THF,
—78°C—RT (endo:exo=97:3); b) HgO, H,SO,, Me,CO, RiickfluB; c)
TMSO, F;CSO,0H kat., RT.

und 4 wurde nach sdulenchromatographischer Reinigung in
90% Ausbeute isoliert. Die Hydratisierung der Dreifach-
bindung fiihrte zu § in 85 % Ausbeute nach Umkristallisieren
aus Hexan™ (Schmp. 94-95°C, [a]y =—-65.6 (c=1.0 in
CH,CL,)).

In Ubereinstimmung mit unseren Erwartungen wurden die
Aldolprodukte aus der Umsetzung ausgewéhlter Aldehyde
mit dem Lithium-Enolat 6, das aus 5 durch Silylierung mit N-
Trimethylsilyl-2-oxazolidinon (TMSO)[' und anschlieBende
Reaktion mit Lithiumdiisopropylamid (LDA) hergestellt
wurde, tatsdchlich mit bemerkenswert hoher Diastereoselek-
tivitdt gebildet (Schema 3). Auch nach der Desilylierung zu

a, R=Ph
a, b b, R =4-MeCgH4
6 OH + OH
¢, R =(E)-PhCH=CH
] o d, R =PhCH,CH,
e, R=/Pr
Ho R Ho! R

7 3 f, R=IiBu
g, R=1tBu
/ \,e
o oH OH OTBS O OTBS
f
HOMR X?M 0% R1
9 HO 10 11

Schema 3. Diastereoselektive Synthese a-unsubstituierter S-Hydroxycar-
bonsiuren und -ketone: a) LDA (1.2 Aquiv.), THF, —78°C, 0.5 h, dann
RCHO, 3-7 h; b) 1M HCI in MeOH oder Bu,NF (2 Aquiv.) in THF, RT,
5 min; ¢) NalO,, MeOH/H,O (2/1), RT oder RiickfluB}, 12-48 h; d) TBS-
Cl, Imidazol, DMF, RT, 3 d, 86 %; e¢) R'"MgBr, CeCl;, THF oder Et,0, 0°C,
2 h; f) Pb(OAc), (2 Aquiv.), C¢Hg, 5°C, 2 h.

den Addukten 7/8 blieb das Diastereomerenverhiltnis unver-
dndert bei etwa 95:5 (Tabelle 1). Fiir die stereochemische
Zuordnung der Hauptprodukte 7 aus den Umsetzungen von 6
mit Benzaldehyd, Isobutyraldehyd und Pivaldehyd wurde
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Tabelle 1. Aldolreaktion des Lithium-Enolats von 6 mit ausgewihlten
Aldehyden.[®

Aldehyd t[h] 7.8 Ausb. (7)[% ]
C,H.CHO 6 96:4 80
4-CH,C,H,CHO 7 96:4 67
CH;CH=CHCHO 6 92:8 80
C,H;CH,CH,CHO 2 95:5 81
i-C;H,CHO 3 97:3 67
(CH5),CHCH,CHO 6 96:4 75
(CH,),CCHO 6 >98:2 70

[a] Die Reaktionen wurden bei —78°C im 0.5-mmol-MaBstab durch
Zugabe einer auf —78°C vorgekiihlten Losung des Aldehyds in THF zum
Lithium-Enolat von 6 in THF bei —78°C durchgefiihrt. [b] Die Pro-
duktverhiltnisse wurden sowohl '*C-NMR-spektroskopisch (Fliche der
CHOH-Signale beider Diastereomere bei 6=65-75) als auch durch
HPLC-Analyse des Reaktionsgemisches bestimmt. Das Diastereomer 8
hatte bei allen HPLC-Messungen die kiirzere Retentionszeit. [c] Ausbeute
an 7 nach Reinigung durch Siulenchromatographie und Trennung der
Diastereomere durch HPLC mit Merck-LiChrosorb-Sdulen Si 60 (7 pm)
und Elutionsgemischen aus Ethylacetat und Hexan.

zunichst die Acyloineinheitl unter Bildung der entsprechen-
den Carbonsduren 9 und gleichzeitiger Riickgewinnung des
Camphers (85-90%) abgespalten; die gemessenen Dreh-
werte der so erhaltenen -Hydroxysduren wurden mit Litera-
turwerten!'”! verglichen. Dariiber hinaus sichert eine an einem
Einkristall des Aldoladdukts 7g durchgefiihrte Kristallstruk-
turanalyse die Konfiguration der Addukte. Aus den Daten in
Tabelle 1 wird deutlich, dal die Diastereoselektivitit der
Reaktion unabhéngig von der Art des verwendeten Aldehyds
ist und sowohl fiir aromatische und a,8-ungeséttigte als auch
fir lineare und verzweigte aliphatische Aldehyde &hnlich
hoch ist. Die exzellenten Diastercoselektivitdten bei diesen
Umsetzungen sind von besonderem Interesse, da die Addition
einer Carbonylkomponente mit nachfolgender Diolspaltung
die Grundlage fiir eine enantioselektive Synthese von -
unsubstituierten S-Hydroxyketonen legt. Mit Organocer-
Reagentien'® konnten z.B. die Carbinole 10 (R'=Me,
85%; R!'=Ph, 90 %; R! = Allyl, 80 % )['"! hergestellt werden,
deren Umsetzung mit Bleitetraacetat in Benzol die a-
unsubstituierten S-Silyloxyketone 11 in guten Gesamtaus-
beuten und nahezu optisch rein liefert.

Ein weiteres Beispiel, das die Effizienz des hier vorge-
stellten Systems unterstreicht, ist die Reaktion des Dianions
von 5 mit dem a-Oxyaldehyd 12 (Schema 4), einem chiralen

O OH
QTBS a )J\)\/
P xS
CHO =
OH oTBS
12 13
/
[e) OTBS O OTBS
C
X¢ H H H
14 15

Schema 4. a) §,LDA (2.4 Aquiv.), LiCl (6 Aquiv.), THE, —78°C, 4 h,75%;
b) TBS-CI, Imidazol, DMF, RT, 14 h, 90%: ¢) BH,- THF, THF, 0°C, 7 h,
dann Pb(OAc), (2 Aquiv.), CiH,, 5°C, 2 h, 70%.
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Aldehyd, der bei der Umsetzung mit Enolaten aus Methyl-
acetat oder a-Silyloxymethylketon fast keine Diastereoselek-
tivitit zeigt.®> 51 Die Reaktion von 12 mit dem Dianion von §
in Gegenwart von LiCl fiihrte zu einem Gemisch diastereo-
merer Aldoladdukte im Verhiltnis 93:7, aus dem das Haupt-
isomer 13 nach sdulenchromatographischer Reinigung in
75% Ausbeute erhalten wurde. Die Einkristall-Rontgen-
strukturanalyse von 13 bestétigte die dem Addukt zugeord-
nete absolute Konfiguration.?” Die Reduktion der Ketogrup-
pe der fert-Butyldimethylsilyl(TBS)-geschiitzten Verbindung
14 mit Diboran und die oxidative Aufarbeitung lieferten
neben der Ausgangsverbindung Campher den a-unsubsti-
tuierten fS-Silyloxyaldehyd 15 in 70 % Ausbeute.

Die Umsetzung mit dem entwickelten a-Hydroxymethyl-
keton-Enolat hilft, eine hinsichtlich des Verhaltens von a-
unsubstituierten Enolaten in diastereoselektiven Aldolreak-
tionen bestehende Liicke zu fiillen. Dariiber hinaus gestattet
diese Methode erstmals, die Quelle der chiralen Information
zuriickzugewinnen.
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