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Regio- und diastereoselektive Bildung von
Aldolprodukten durch
Dreikomponentenkupplungen ausgehend von
Difluorboroxy-Fischer-Carben-Molybdän-
Komplexen**
JoseÂ Barluenga,* FeÂlix Rodríguez, Francisco J. FanÄ anaÂs
und Eduardo Rubio

Die Bildung einer groûen Zahl von Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Bindungen in möglichst wenigen effizienten Schritten ist
die Grundvoraussetzung für modernes Synthesedesign.[1] Die
Chemie der Radikale und Carbanionen hat sich dabei als
besonders wertvoll erwiesen. Beide reaktiven Intermediate
können komplementär genutzt und in aufeinanderfolgenden
Reaktionen zur Synthese komplexer Moleküle eingesetzt
werden.[2, 3] Hingegen ist, trotz der groûen Bedeutung der
Fischer-Carbenkomplexe für die Entwicklung neuer orga-
nisch-chemischer Transformationen,[4] nur eine beschränkte
Zahl von Beispielen bekannt, bei denen diese Komplexe als
Vorstufen für Radikale verwendet wurden. So sind Tetrame-
thylammoniumacylchromat-Komplexe geeignete Vorstufen
für Alkyl- und Acylradikale, die durch Oxidation mit
Mangan(iii)-[5] und Kupfer(ii)-Salzen[6] entstehen.

Wir haben 1997 eine einfache Methode zur Herstellung von
Acylradikalen aus Difluorboroxy-Fischer-Carben-Molybdän-
Komplexen unter sehr milden Reaktionsbedingungen und
ohne Oxidationsmittel beschrieben.[7] Hier berichten wir nun
über eine schrittweise radikalisch-anionische Dreikomponen-
tenkupplung von Difluorboroxy-Fischer-Carben-Molybdän-
Komplexen, Vinylketonen und Aldehyden, die diastereose-
lektiv zu syn-b-Hydroxyketonen führt. Mit dieser Methode ist
es möglich, enantiomerenreine Verbindungen herzustellen.

Die Umsetzung der Pentacarbonyl(difluorboroxycarben)-
molybdän-Komplexe 1 (aus Lithiumpentacarbonylacylmolyb-
dat und Bortrifluorid-Diethylether-Komplex erhältlich)[7] mit
Vinylketonen 2 und Aldehyden 3 in Diethylether bei Tempe-
raturen zwischen ÿ60 und 20 8C führte zu den b-Hydroxyke-
tonen 4. NMR-Untersuchungen zufolge wurden dabei aus-
schlieûlich die syn-Produkte gebildet (Schema 1 und Tabel-
le 1).[3a, 8]
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Schema 1. Reaktion der Difluorboroxycarbenmolybdän-Komplexe mit Vi-
nylketonen und Aldehyden ± Bildung der syn-b-Hydroxyketone 4 oder 6.

Angeregt durch die vollständige syn-Diastereoselektivität
bei der Bildung von 4 in allen untersuchten Fällen haben wir
eine Reihe von Experimenten mit chiralen Aldehyden 5
durchgeführt, um die diastereofaciale Selektivität dieser
Reaktion zu erforschen. Dazu wurden die Reagentien bei
ÿ60 8C zusammengegeben, dann auf ÿ20 8C erwärmt und
72 Stunden bei dieser Temperatur gehalten (Schema 1 und
Tabelle 1). Auf diese Weise erhielten wir in den meisten
Fällen Diastereoselektivitäten von über 99 %. Nur für 6 a
wurde eine geringere Selektivität ermittelt. In diesem Fall
wurde die absolute Konfiguration der neuen Stereozentren im
Hauptdiastereomer von 6 a über die Dd-Werte (dS-MTPAÿ
dR-MTPA) bestimmt, die für die MTPA-Ester 7 erhalten wurden
(Abbildung 1).[9] Die Konfigurationszuordnung der Verbin-
dungen 6 b ± e erfolgte auf der Basis der für 6 e im folgenden
ausgeführten Umwandlungen. Zunächst haben wir das Diol 8
durch Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid hergestellt.
Die relative Konfiguration von C(2) und C(4) lieû sich durch
NMR-Untersuchungen am entsprechenden Acetonid 9 (her-
gestellt durch PPTS-katalysierte Umsetzung von 8 mit 2,2-
Dimethoxypropan) aufklären (PPTS�Pyridinium-p-toluol-
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Abbildung 1. Charakteristische NMR-Daten von 9 und Dd-Werte (dSÿ
dR) der (S)- und (R)-MTPA-Ester 7 (bei 300 MHz) und 10 (bei 400 MHz).
Ausgewählte NOEs sind durch Pfeile gekennzeichnet. Bn�Benzyl;
MTPA�a-Methoxy-a-trifluormethylphenylessigsäure.

sulfonat). Der groûe Unterschied in den chemischen Ver-
schiebungen der C(2)-Methylkohlenstoffatome (Dd� 10.4)
und die Lage des Signals des Acetalkohlenstoffatoms (d�
98.9) lassen zusammen mit den beobachteten NOEs zwischen
H(4) und H(6) sowie dem hochfeldverschobenen Signal der
C(2)-Methylgruppe auf eine Sesselkonformation mit einer
1,3-syn-Stellung von H(4) und H(6) schlieûen (Abbil-
dung 1).[10, 11] Die absolute Konfiguration des Diols 8 wurde
schlieûlich über die Dd-Werte der Mono-MTPA-Ester 10
bestimmt (Abbildung 1).[9, 11]

Ein plausibler Mechanismus, der die Bildung der b-
Hydroxyketone 4 erklärt, ist in Schema 2 skizziert. Danach
liegt das Gleichgewicht zwischen den tautomeren Spezies 1
und 11 auf der Seite von 11, das vermutlich wegen der
Wechselwirkung zwischen Bor und Molybdän bevorzugt
ist.[7, 12] Durch die homolytische Spaltung der Kohlenstoff-
Molybdän-Bindung entstehen die Acylradikale 12 und die
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Schema 2. Mechanismusvorschlag für die Bildung der syn-b-Hydroxyke-
tone 4 und 6.

Radikalspezies 13. Diese Acylradikale 12 unterliegen über-
raschenderweise einer Decarbonylierung[13] und liefern so die
Alkylradikale 14,[14] die sich dann unter Bildung der radika-
lischen Zwischenstufen 15 an die Vinylketone 2 addieren.
Weiterer Elektronentransfer von 13 auf 15 unter gleich-
zeitigem Verlust des (CO)5Mo-Fragments liefert die Boreno-
late 16, die durch Addition an die Aldehyde 3 die Addukte 17
bilden. Schlieûlich führt die Hydrolyse von 17 zu den b-
Hydroxyketonen 4. Die 1,2-syn-Induktion bei der Aldolreak-
tion kann, unter Annahme einer ausschlieûlichen Bildung des
(Z)-Enolats, mit dem Zimmerman-Traxler-Modell eines ses-
selartigen Übergangszustands[15] erklärt werden. In unserem
Fall würde die Bildung des (Z)-Isomers durch die geringe
Gröûe der Fluoratome begünstigt.[8b, 16]

Die Bevorzugung der Felkin-Produkte (3,4-anti) beim Ein-
satz chiraler Aldehyde 5 läût sich durch die Annahme eines
nicht-chelatisierten Übergangszustands,[17] wie er bei ähnli-
chen Reaktionen auftritt, begründen.[18] Diese Befunde re-
flektieren einen sehr hohen Grad an Substratkontrolle bei der
Aldoladdition achiraler Borenolate an chirale Aldehyde.[18]

Bemerkenswert an unserer Dreikomponentenkupplung ist,
daû diese Methode eine interessante Alternative zur Aldol-
reaktion ist, wobei das Hauptproblem der geringen Regiose-
lektivität im Falle nahezu symmetrischer Ketone gelöst ist
(Abbildung 2). Weitere Untersuchungen zum Mechanismus
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Abbildung 2. Regio- und diastereoselektive Aldolreaktion.

und präparative Anwendungen dieser neuartigen Transfor-
mation werden derzeit untersucht.

Experimentelles

Synthese von 4 und 6 : Zu einer Lösung von 1 (hergestellt aus Hexacarbo-
nylmolybdän (3 mmol) durch Reaktion mit der entsprechenden Organoli-
thiumverbindung (3 mmol)) in Diethylether (30 mL) wurde bei ÿ60 8C
langsam BF3 ´ OEt2 (0.36 mL, 3 mmol) gegeben und die Mischung 10 min
gerührt. Das Vinylketon 2 und die Aldehyde 3 oder 5 wurden anschlieûend
bei derselben Temperatur tropfenweise zugegeben. Die entstandenen
Lösungen wurden bis zum Erreichen der Raumtemperatur (Verbindungen
4) oder bis zum Erreichen von ÿ20 8C (Verbindungen 6) weitergerührt.
Die Lösungen wurden mit Wasser (30 mL) hydrolysiert, mit Diethylether
(3� 10 mL) extrahiert und die organische Phase über Natriumsulfat
getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum wurden die
Rohprodukte säulenchromatographisch gereinigt (Kieselgel, Hexan/
Essigester 40:1). Für alle Verbindungen wurden zufriedenstellende analy-
tische Daten aus Elementaranalyse, Massen- und NMR-Spektren erhalten.
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Tabelle 1. Synthese der syn-b-Hydroxyketone 4 und 6 aus Carbenkomplexen 1, Vinylketonen 2 und Aldehyden 3 bzw. 5.

Carbenkomplex R1 Vinylketon R2 Aldehyd R3 R4 X Produkt Ausb. [%][a] de [%][b]

1a c-C5H9 2a H 3a Pr ± ± 4a 48 ±
1a c-C5H9 2a H 3c 2-Fu[c] ± ± 4b 50 ±
1b iPr 2a H 3a Pr ± ± 4c 54 ±
1b iPr 2a H 3b Ph ± ± 4d 49 ±
1b iPr 2a H 3c 2-Fu ± ± 4e 51 ±
1b iPr 2b Bu 3c 2-Fu ± ± 4 f 44 ±
1c Bu 2a H 3a Pr ± ± 4g 32[d] ±
1b iPr 2a H 5a ± Me OBn 6a[e] 43 78
1b iPr 2a H 5b ± Me NBn2 6b 42 > 99
1b iPr 2b Bu 5b ± Me NBn2 6c 37 > 99
1b iPr 2b Bu 5c ± Bn NBn2 6d 36 > 99
1a c-C5H9 2a H 5c ± Bn NBn2 6e 34 > 99

[a] Bezogen auf [Mo(CO)6]. [b] Aus den 1H-NMR-Spektren der Rohprodukte bestimmt. [c] 2-Fu� 2-Furyl. [d] Als weiteres Produkt wurde Nonan-2,5-dion
(25 %) isoliert. [e] Beide Diastereomere sind isoliert worden.
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Die von Forschern bei Schering-Plough[1] aus Actinomadu-
ra vulgaris isolierten Tridecanlactam-Fungizide Sch 38516,
Sch 38518 und Sch 39185, die gegen Candida sp. und Der-
matophyten wirken, und die 14gliedrigen Lactame Fluviru-
cin A1, A2, B1, B2, B3, B4 und B5, die von Wissenschaftlern bei
Bristol-Myers Squibb[2] aus Actinomycetes-Stämmen isoliert
wurden und gegen das Influenza-A-Virus wirksam sind,
gehören zur selben Verbindungsklasse.[1, 2] Fluvirucin B2 wur-
de auch aus Streptomyces sp. MJ677-72F5 isoliert und inhi-
biert die Phosphatidylinosit-spezifische Phospholipase C (un-
ter ca. 3000 untersuchten Proben).[3] Die meisten Fluvirucin-
Aglycone (Fluvirucinine genannt) haben ähnliche Strukturen
wie die in Abbildung 1 gezeigten Beispiele.[4]
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Abbildung 1. Strukturen von Fluvirucininen.

Diese neuen Makrolactame, die als makrolidartige Anti-
biotika angesehen werden können,[1, 2, 5] ihre vielfältigen bio-
logischen Funktionen und die Schwierigkeit, bei einer Total-
synthese die weit auseinander liegenden Stereozentren zu
bilden, weckten das Interesse mehrerer Arbeitsgruppen.
Bisher wurden von Hoveyda et al.[6] und von Trost et al.[7]

zwei hervorragende Synthesen von 1 (Abbildung 1) beschrie-
ben. Beide beruhen in erster Linie auf der Übergangsmetall-
vermittelten Bildung von C-C-Bindungen. Die Schlüssel-
schritte unserer Synthese von 1 sind dagegen die direkte
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