dte
Biicher

Ang

PWILE-VCH

Edited by Rainer Mahrwald

Modern Methods
in Stereoselective
Aldol Reactions

Modern Methods in
Stereoselective Aldol
Reactions

Herausgegeben von Rainer
Mahrwald. Wiley-VCH,
Weinheim, 2013. 485 S.,
geb., 149.00 €. —ISBN 978-
3527332052

5602  Wiley Online Library

y. R \‘\ \ Modern Methods

y. ! in Stereoselective
.‘ I~ 7 Aldol Reactions
\ Effiziente Reaktionen, die die
\\ Aldolreaktion in der Synthese
' vieler Polyketid-Naturstoffe ersetzen
konnten, sind kaum bekannt. Die Al-
dolreaktion liefert Produkte mit bis zu
zwei neuen Chiralitdtszentren, und wenn sie
wiederholt ausgefiihrt wird, konnen Polyacetat-
oder Polypropionateinheiten schnell erhalten
werden.

Wer die Synthese eines Polyethers, eines Ma-
krolid-Antibiotikums oder eines Naturstoffs mit
Polypropionateinheiten in Angriff nimmt, sollte die
verschiedenen Methoden der stereoselektiven
Herstellung von Aldolprodukten beherrschen: Die
Wahrscheinlichkeit, dass eine oder mehrere Al-
dolreaktionen in der Synthesestrategie auftauchen,
ist gleich eins. Diesbeziiglich liefert das vorliegende
Buch alle notwendigen Informationen.

In acht Kapiteln werden die bekanntesten Me-
thoden vorgestellt, wobei zahlreiche Beispiele von
Anwendungen in der Synthese von Polyketiden
und anderen Naturstoffen beschrieben werden. Die
Titel der einzelnen Abschnitte der acht Kapitel
sind am Anfang des Buchs aufgefiihrt. Das Stich-
wortverzeichnis hitte allerdings etwas ausfiihrli-
cher ausfallen konnen.

In den Kapiteln 5 und 6 werden alle Beson-
derheiten der Stereochemie einer Aldolreaktion
und die Strategien fiir die stereochemische Kon-
trolle behandelt. Diese Ausfithrungen hitten
meines Erachtens als Kapitel 1 und 2 erscheinen
sollen. Die Kapitel liefern des Weiteren einen
»Plan“ und eine detaillierte Beschreibung der ver-
schiedenen Konzepte der stereochemischen Kon-
trolle.

Kapitel 5 ist der asymmetrischen Induktion in
der Aldolreaktion gewidmet. In Kapitel 6 steht die
substratkontrollierte Synthese von Polypropionat-
einheiten im Mittelpunkt, wobei die Propionat-
Aldolreaktion einschlieBlich Zimmerman-Traxler-
Zustinde und offenkettige Ubergangszustinde
ausfiithrlich beschrieben werden. AuBlerdem wird
das Konzept der doppelten Stereodifferenzierung
erortert. Diese Informationen sind fiir das Ver-
stindnis anderer Kapitel, in denen viele stereo-
kontrollierende Methoden vorgestellt, aber kaum
erklidrt werden, sehr hilfreich.

In Kapitel 1 wird der spezielle Fall , Acetat-
Aldolreaktion® einschlieBlich der Mukaiyama-Al-
dolreaktion detailliert abgehandelt. Die Methoden
der Stereokontrolle unterscheiden sich nicht von
denen, die bei der Propionat-Aldolreaktion ange-
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wendet werden. Doch die verminderten Wechsel-
wirkungen, die auf dem Fehlen von Substituenten
am C2 des Enolats beruhen, bilden bei diesen
Substraten ein zusitzliches Problem. Das Kapitel
beginnt mit einem kurzen historischen Abriss und
Beschreibungen von Anwendungen jeder Methode
in Totalsynthesen von Naturstoffen. Anhand der
vielen Hinweise auf édltere Arbeiten kann der Leser
die Entwicklung der verschiedenen Methoden gut
nachvollziehen. Allerdings wéiren mehr Vergleiche
mit der verwandten Propionat-Aldolreaktion sehr
niitzlich gewesen.

In Kapitel 2 stehen die vinyloge Mukaiyama-
Aldolreaktion und ihre zahlreichen Varianten im
Mittelpunkt. Die Regio- und Stereochemie dieser
Reaktion ist wegen ihres offenkettigen Uber-
gangszustands und dem Vorhandensein von zwei
moglichen Reaktionsstellen schwer zu kontrollie-
ren. Die Abschnitte in dem Kapitel sind logisch
nach der Struktur der Dienolate geordnet. Eine
geeignete Methode fiir ein bestimmtes Substrat ist
dadurch leicht zu finden.

Kapitel 3, das umfangreichste des Buchs, ist
eine umfassende Abhandlung tiber die organoka-
talysierte Aldolreaktion. Die Entwicklung auf
diesem Gebiet wird von der Entdeckung der pro-
linkatalysierten Reaktionen durch Forschungs-
gruppen bei Schering und Hoffmann-La Roche bis
zu aktuellen katalytisch aktiven Prolinderivaten
und Phasentransferkatalysen ausfiihrlich beschrie-
ben.

Die Verwendung der Tris(trimethylsilyl)-
silyl(=,,Supersilyl“)-Schutzgruppe ermoglicht in-
teressante, iterative gemischte Aldolreaktionsse-
quenzen, manchmal sogar in Eintopfreaktionen.
Die Vielseitigkeit dieser Strategie wird in Kapitel 4
dargelegt. Die Stereochemie dieser niitzlichen Va-
riante der Aldolreaktion wird anhand von Bei-
spielen sehr gut veranschaulicht.

Ein Metallenolat mit einem chiralen Hilfssub-
strat zu verbinden ist vermutlich immer noch die
am héaufigsten angewandte Methode, um chirale
Aldolprodukte zu erhalten. Dieses Thema wird
ausgezeichnet in Kapitel 7 erortert. Obwohl nur
Oxazolidinone, Oxazolidinthione, Thiazolidin-
thione und Imidazolidinone vorgestellt werden,
treffen die Aussagen iiber Mechanismen und die
asymmetrische Induktion auch auf viele andere
chirale Hilfsmittel zu.

In Kapitel 8 wird eine interessante, alternativ
katalysierte Methode, die enzymkatalysierte Al-
dolreaktion, vorgestellt. Hinsichtlich der Art der
umzusetzenden Substrate ist diese Reaktion als
Ergidnzung zu allen anderen besprochenen Reak-
tionen zu sehen. Die asymmetrische Induktion ist
erwartungsgemiB nahezu perfekt. Uber aktuelle
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