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Aldolherstellung einmal anders: wie aus Alkinen
Aldolprodukte mit quartaren Stereozentren werden**

Dennis C. Koester und Daniel B. Werz*

Unter den zahlreichen Herausforderungen, welche die ste-
reoselektive Synthese bietet, sticht eine besonders hervor: der
selektive Aufbau quartédrer Stereozentren. Die Konigsdiszi-
plin in dieser Kategorie wiederum besteht in der asymmetri-
schen Synthese quartédrer Stereozentren, die ausschlieBlich
von weiteren Kohlenstoffatomen umgeben sind. In den ver-
gangenen Jahren wurden interessante Methoden entwickelt,
die mit chiralen Auxiliaren arbeiten.!!. Heutzutage stehen
bereits einige katalytische Methoden zum Aufbau quartirer
Kohlenstoffstereozentren zur Verfiigung,” darunter Diels-
Alder-Reaktionen,! die chirale Lewis-Sduren nutzen, sowie
Kupfer-! und ZinkPl-vermittelte Cyclopropanierungen.
Weitere katalytische Methoden zum Aufbau quartirer Ste-
reozentren setzen auf die Michael-Reaktion®® oder die in-
tramolekulare Heck-Reaktion;”! Liganden wie 2,2’-Bis(di-
phenylphosphanyl)-1,1’-binaphthyl (Binap) garantieren dabei
meist gute bis sehr gute Enantioselektivititen® und ermog-
lichen den Einsatz dieser Reaktionen zum enantioselektiven
Aufbau vieler Naturstoffe.!

Besonders schwierig ist der Aufbau von quartdren Koh-
lenstoffstereozentren in acyclischen Systemen, die eine gro-
Bere Zahl von Freiheitsgraden als Ringsysteme aufweisen
und somit schwieriger konformativ fixierbar sind. Hier sind
besonders Aldolprodukte mit quartdren Stereozentren in
a-Position der Carbonylgruppe des Aldols in den Mittelpunkt
des Interesses geriickt. Mit herkémmlichen Methoden lésst
sich dieses Strukturmotiv praktisch nicht stereoselektiv ge-
nerieren, da eine selektive Enolatbildung, die ausgehend von
a,0/-disubstituierten Carbonylverbindungen entweder zum
E- oder zum Z-Isomer fiihrt, kaum méglich ist.!'"

Marek und Mitarbeiter haben nun kiirzlich iiber den
enantioselektiven Aufbau dieses Strukturelements berich-
tet.'! Friihere Arbeiten dieser Gruppe beschiftigten sich mit
einem neuen Ansatz zur Retrosynthese von Homoallylalko-
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holen? und Homoallylaminen!"! ausgehend von Alkinen. In
einer sequenziellen Mehrkomponentenreaktion gelang auf
diese Weise die Generierung von Homoallylalkoholen 2 mit
quartédren Stereozentren. Als Startmaterial fungierten dabei
Alkinylsulfoxide 1, die nacheinander mit einer Alkylkupfer-
spezies, einem Aldehyd, Diethylzink und Diiodmethan ver-
setzt und so mit hoher Diastereoselektivitdt zum gewiinschten
Produkt umgesetzt wurden (Schema 1).12
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Schema 1. Sequenzielles Vierkomponentenverfahren zum Aufbau von
Homoallylalkoholen 2 mit quartéren Stereozentren ausgehend von
Alkinylsulfoxiden 1 (R',R?=Alkyl; R®=Aryl).

Nun konnte die Gruppe zeigen, dass auch Aldolprodukte
5 mit quartdren Stereozentren durch ein sequenzielles Ein-
topfverfahren erhalten werden konnen.' Anstelle von
Alkinylsulfoxiden 1 werden dabei Alkinyloxazolidinone als
Vorstufen eingesetzt, um zu den entsprechenden Aldolen zu
gelangen. Der retrosynthetische Ansatz verzichtet darauf —
und das ist die einfache und zugleich geniale Idee dieser
Strategie —, ein Enolat als nucleophile Komponente zu ver-
wenden, das mit dem Aldehyd zum Aldolprodukt umgesetzt
wird. Stattdessen wird — wie schon zur stereoselektiven Syn-
these der Homoallylalkohole — die Nucleophilie einer Allyl-
zinkverbindung 8 genutzt (Schema 2). Deren Substitutions-
muster an der Doppelbindung ermoglicht spéter die einfache
Uberfithrung in das Aldolprodukt. Anders als beim proble-
matischen diastereoselektiven Aufbau von disubstituierten
Enolaten lésst sich die Allylzinkverbindung 8 mit ihrer te-
trasubstituierten Doppelbindung hoch diastereoselektiv er-
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Schema 2. Retrosynthese des Aldolprodukts 5 mit quartdrem Kohlen-
stoffstereozentrum ausgehend vom stickstoffsubstituierten Alkin 11
(R'=Alkyl; R*=Alkyl, Aryl).

zeugen. Ausgangspunkt ist dabei ein stickstoffsubstituiertes
Alkin 11, das in einer Carbometallierung mit einer Organo-
kupferspezies 10 — leicht erhéltlich aus einem Halogenalkan
und Kupfer — umgesetzt wird. Diese verlduft sowohl regio- als
auch diastereoselektiv zum f3,p-disubstituierten Kupfer-En-
amin 9. In diesem Intermediat sind nun bereits drei der vier
Substituenten des spéteren quartiren Kohlenstoffatoms ent-
halten. Eine Zink-Homologisierung der Kupfer-Spezies 9 mit
dem Zink-Carbenoid [Zn(CH,I),] fiihrt zu einer Allyl-Zink-
Verbindung 8.

Hierbei muss dem System die Moglichkeit genommen
werden, ein metallotropes Gleichgewicht einzugehen, das die
definierte Konfiguration an der Doppelbindung und damit
die Diastereoselektivitit der gesamten Reaktion mindern
oder gar zerstoren wiirde. Im Falle der Homoallylalkohol-
synthese wurde dieses Problem durch die chelatisierenden
Eigenschaften des Sulfoxids gelost. Bei der Synthese der
Aldolprodukte besteht die Losung darin, ein Oxazolidinon
als Stickstoffsubstituenten an der Dreifachbindung zu ver-
wenden (Schema 3), wobei es zu einer Koordination des
Metalls durch die Carbonylgruppe des Oxazolidinons kommt,
wodurch die E/Z-Isomerisierung der Doppelbindung ver-
hindert wird. Wird als Ozazolidinon das chirale Evans-Auxi-
liar' eingesetzt, ldsst sich auch in eleganter Weise die ab-
solute Konfiguration des Produktes steuern.

Im Transmetallierungsschritt ist dabei die unmittelbare
Gegenwart eines elektrophilen Abfangreagens geboten, da
ansonsten weitere unerwiinschte Reaktionen mit noch vor-
handenem Zink-Carbenoid eingegangen werden. In einer
diastereoselektiven Reaktion mit dem Aldehyd R*CHO (7),
deren Hauptprodukt sich mithilfe des bewdhrten Zimmer-
man-Traxler-Modells!" erkliren ldsst, wird die letzte der drei
C-C-Bindungen innerhalb dieser Sequenz gekniipft. Dabei
ermoglicht der Benzylsubstituent am Oxazolidinon eine
faciale Differenzierung, wie der zu 15 fithrende Ubergangs-
zustand 14 verdeutlicht (Schema 3). In Gegenwart eines
Chlorsilans wird die neu entstandene Hydroxygruppe ge-
schiitzt. Ohne dieses Reagens kommt es zu einer Zerstorung
des Evans-Auxiliars unter Bildung eines sechsgliedrigen cy-
clischen Enamids. Nach Hydrolyse im Basischen, die zunéchst
das Imin 17 generiert, und dessen weiterer Umsetzung im
Sauren konnten Marek et al. die silylgeschiitzten Aldolpro-
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Schema 3. Synthese des Aldolprodukts 18 mit quartirem Kohlenstoff-
stereozentrum ausgehend vom Inamid 12 (R' = Alkyl; R*=Alkyl, Aryl;
=Aryl, Cycloalkyl; R;=Me;, PhMe,).

dukte 18 mit exzellenten Dia- wie auch Enantiomereniiber-
schiissen von jeweils bis zu 98 % erhalten.

Fiir die meisten fortgeschrittenen Studenten der organi-
schen Chemie gehoren die Feinheiten der Aldolreaktion,
bestehend aus den typischen Schritten der thermodynamisch
oder kinetisch erfolgenden Enolatbildung, dem Abfangen des
Enolates unter der Einwirkung diverser Lewis-Sauren und
verschiedener chiraler Auxiliare oder Katalysatoren, zu ei-
nem wesentlichen Studieninhalt. Umso eindrucksvoller ist
dieser neue retrosynthetische Ansatz, der ausgehend von der
einfachsten Funktionalitédt, die wir Organiker kennen, nim-
lich einer C-C-Dreifachbindung, in einem Eintopfverfahren
eines der kompliziertesten Strukturmotive der organischen
Chemie stereoselektiv aufbaut. Dieser hochst elegante Zu-
gang zu Aldolen mit quartiren Stereozentren ist daher nicht
nur per se von hochstem Interesse, sondern gleichsam fiir alle
methodisch arbeitenden Organiker Verpflichtung, iiber die
Art und Weise der Generierung altbekannter Funktionalité-
ten vollig neu nachzudenken.
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