
Die Synthese komplexer chiraler organischer Moleküle
wird durch neue Methoden zur asymmetrischen Synthese
revolutioniert. Die Verwendung von chiralen
Katalysatoren, die hoch enantioselektive Reaktionen
achiraler Substrate bewirken, ist dabei der größte und
weitreichendste Fortschritt.

Diese Seite zeigt zwei Beispiele für
enantioselektive Synthesen, die vor 
zehn Jahren noch nicht möglich
gewesen wären.



1. Einleitung

In der Organischen Chemie hat in den letzten beiden
Jahrzehnten eine Revolution stattgefunden. Ein zentrales
Thema der chemischen Synthese ist heute die Entwicklung
von neuen und hoch enantioselektiven Verfahren. In der
asymmetrischen Synthese verdrängt die asymmetrische Ka-
talyse zunehmend die Anwendung von chiralen Auxiliaren
und Reagentien als Methode der Wahl. Mit einem wirksamen
chiralen Katalysator können groûe Mengen an optisch
aktivem Produkt mit relativ kleinen Mengen an enantiome-
renreinem Material erhalten werden, ohne daû ein chirales
Hilfsreagens entfernt und wiedergewonnen werden muû.
Auûerdem verwenden die am leichtesten anzuwendenden
katalytischen Methoden preiswerte und leicht zugängliche
chirale Liganden und liefern hohe und voraussagbare Enan-
tioselektivitäten für eine groûe Auswahl an Ausgangsverbin-
dungen.[1a] Die Anwendung von derartigen katalytischen
asymmetrischen Reaktionen in der Synthese von interessan-
ten Naturstoffen gewinnt zunehmend an Bedeutung,[1b] nicht

nur, um den Wert dieser Reaktionen zu zeigen, sondern auch,
um sie besser zu verstehen und zu verbessern und so die
generelle Anwendbarkeit zu erhöhen. Ein sehr interessantes
und dynamisches Gebiet der organischen Synthese ist der
asymmetrische Aufbau von Molekülen mit quartären Kohlen-
stoff-Stereozentren, d. h. Kohlenstoffzentren mit vier ver-
schiedenen Nicht-Wasserstoff-Substituenten. Besonders an-
spruchsvoll ist dabei die Synthese durch katalytische enantio-
selektive Reaktionen. Dieser Aufsatz gibt anhand
repräsentativer neuerer Beispiele einen kurzen Überblick
über einige moderne und hoch selektive Methoden zur
katalytischen Herstellung dieser Verbindungen. Die vielen
ausgezeichneten stöchiometrischen, diastereoselektiven und
biochemischen Verfahren werden nicht berücksichtigt.[2]

2. Katalytische Methoden zur Synthese von
quartären Kohlenstoff-Stereozentren, an die
ausschlieûlich Kohlenstoffatome gebunden sind

2.1. Durch Aminosäuren katalysierte Robinson-
Anellierungen und intramolekulare Aldolreaktionen

Die enantioselektive Version der klassischen Robinson-
Anellierung wird zur Synthese von optisch aktiven Diketo-
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nen, die nützliche Ausgangsverbindungen für die Herstellung
einer Vielzahl von Terpenen und anderen Naturstoffen sind,
verwendet. In einer intramolekularen Aldolreaktion, an der
ein Enamin aus dem Triketon und dem chiralen a-Amino-
säure-Katalysator beteiligt ist, wird zwischen zwei enantioto-
pen Carbonylgruppen unterschieden (Schema 1). Die bicy-

Schema 1. Enantioselektive Aldolcyclisierung. CSA� (�)-Campfersul-
fonsäure.

clischen Verbindungen in Schema 2, die auch das Wieland-
Miescher-Keton enthalten, wurden auf diese Art hergestellt.
Die Produkte konnten durch Umkristallisieren enantiome-
renrein erhalten werden.[3]

Schema 2. Chirale Produkte inclusive Wieland-Miescher-Keton (ganz
links) durch Aminosäure-katalysierte Cyclisierung achiraler Vorstufen.

2.2. Alkylierungen und Michael-Additionen

Alkylierungen und Michael-Additionen sind nützliche und
vielseitige Reaktionen; bisher wurden jedoch nur wenige
Fälle hoch enantioselektiver katalytischer Versionen für die

Synthese von quartären Stereozentren vorgestellt. Ein be-
merkenswertes Beispiel ist der Einsatz des Phasentransferka-
talysators N-(4-Trifluormethylbenzyl)cinchoniniumbromid
durch Merck-Wissenschaftler in der Synthese von alkylierten
Indanonen, die als vielversprechende Wirkstoffkandidaten
gelten (Schema 3).[4]

Schema 3. Enantioselektive Alkylierung durch Phasentransferkatalyse.

2.3. Diels-Alder-Reaktionen

Die Diels-Alder-Cycloaddition ist für den Synthetiker wohl
eine der nützlichsten und leistungsfähigsten Umwandlungen.
Mit groûem Einsatz werden katalytische enantioselektive
Versionen entwickelt.[5] Die Reaktion von 2-substituierten
Acroleinen ist besonders interessant, da sie Produkte mit
quartären Stereozentren liefert. Schema 4 zeigt Lewis-Säuren
(1 ± 10), die erfolgreich als Katalysatoren in der asymmetri-
schen Diels-Alder-Reaktion von 2-substituierten Acroleinen
eingesetzt wurden.[6] Die Reaktion von 2-Halogenacroleinen
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interessiert zum einen wegen der hohen Reaktivität dieser
Dienophile und den damit erreichbaren Selektivitäten und
zum anderen, weil die Diels-Alder-Addukte vielseitige Syn-
thesebausteine sind.[6d] Die ausgezeichneten Enantioselekti-
vitäten in den Reaktionen von 2-Bromacrolein und 2-
Chloracrolein mit Dienen sind in Schema 5 zusammengefaût.
2-Alkylacroleine, wie 2-Methyl- und 2-Ethylacrolein, ergeben
ebenfalls mit mehreren Dienen Addukte in guten Enantio-
merenüberschüssen (Schema 6), die Produkte sind jedoch

Schema 5. Enantiomerenüberschüsse (ee) bei der asymmetrischen Diels-
Alder-Reaktion von 2-Brom- und 2-Chloracrolein mit Dienen unter
Katalyse durch die angegebenen Verbindungen.

Schema 6. Enantiomerenüberschüsse (ee) bei der asymmetrischen Diels-
Alder-Reaktion von 2-Methylacrolein und 2-Ethylacrolein mit Dienen
unter Katalyse durch die angegebenen Verbindungen.

weniger vielseitig verwendbar. Schlieûlich zeigen auch be-
stimmte 2,3-disubstituierte Acroleine bei der Reaktion mit
Cyclopentadien vielversprechende Selektivitäten (Schema 7).

Schema 7. Enantiomerenüberschüsse (ee) bei der asymmetrischen Diels-
Alder-Reaktion von 2,3-disubstituierten Acroleinen mit Cyclopentadien
unter Katalyse durch die angegebenen Verbindungen.
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Schema 4. Effektive Katalysatoren für die Synthese von Diels-Alder-Addukten mit quartären Stereozentren. R�o-Tolyl, Ar� 3,5-Me2C6H3.
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Seit einigen Jahren werden diese Reaktionen (insbesondere
mit den Katalysatoren 2) in der Totalsynthese von Natur-
stoffen angewendet. So wurde von Marshall und Xie unter
Verwendung stöchiometrischer Mengen des Katalysators 2 c
ein Diels-Alder-Cycloaddukt mit einem quartären Stereozen-
trum synthetisiert und in die Spirotetronat-Einheit von
Kijanolid überführt (Schema 8).[7] Auûerdem wurde die

Schema 8. Synthese der Spirotetronat-Einheit von Kijanolid über eine
enantioselektive Diels-Alder-Reaktion. MOM�Methoxymethyl, TBS�
tert-Butyldimethylsilyl.

enantioselektive, durch das Oxazaborolidin 2 d katalysierte
Diels-Alder-Reaktion zwischen einem trisubstituierten elek-
tronenreichen acyclischen Dien und 2-Methylacrolein für
eine effiziente Synthese von Cassiol, einem Mittel gegen
Geschwüre, genutzt (97 % ee, Schema 9). Die hohe Enantio-

Schema 9. Enantioselektive Totalsynthese von (�)-Cassiol. TIPS�Tri-
isopropylsilyl.

selektivität der Cycloaddition ist das Ergebnis von Modifizie-
rungen der Ausgangsverbindung, des Katalysators und des
Lösungsmittels.[8] Schlieûlich war eine Diels-Alder-Reaktion
mit dem Katalysator 2 a der Schlüsselschritt einer besonders
einfachen enantioselektiven Synthese von Gibberellinsäure
über das in Schema 10 gezeigte bicyclische Keton.[8]

Schema 10. Synthese einer bicyclischen Vorstufe von Gibberellinsäure
über eine katalytische enantioselektive Diels-Alder-Reaktion.

2.4. Heck-Reaktionen

Die enantioselektive Version der intramolekularen Heck-
Reaktion ist eine äuûerst effektive Methode zur C-C-Ver-
knüpfung. Ihr Nutzen wurde bereits bei der Synthese von
mehreren Naturstoffen mit quartären Stereozentren de-
monstriert. Zwei Strategien werden auf diesem Gebiet
angewendet: die Differenzierung von enantiotopen olefini-
schen Bindungen in Molekülen mit prochiralen quartären
Zentren und von enantiotopen Seiten von C-C-Doppelbin-
dungen.[9]

2.4.1. Heck-Reaktionen, die zwischen enantiotopen
Gruppen differenzieren

Die asymmetrische Synthese von Vernolepin wurde auf
zwei Wegen von Shibasaki und Mitarbeitern verwirklicht
(Schema 11). Der Schlüsselschritt ist in beiden Fällen die

Schema 11. Asymmetrische intramolekulare Heck-Reaktion zur Synthese
von Vernolepin. BINAP� 2,2'-Bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl,
dba�Dibenzylidenaceton, PV�Pivaloyl.

Differenzierung von enantiotopen C-C-Doppelbindungen
durch eine intramolekulare Heck-Reaktion.[10] Auûerdem
gelang die Synthese von einem cis-Dihydroindan mit einer
ähnlichen Strategie (Schema 12). Das Produkt dieser Heck-

Schema 12. Synthese von (ÿ)-Oppositol. NMP�N-Methyl-2-pyrrolidon.

Reaktion ermöglichte die formale asymmetrische Synthese
von Oppositol und Prepinnaterpen. Interessanterweise ent-
stand es mit einem Enantiomerenüberschuû von nur 3 %,
wenn statt des gezeigten exo-Vinyliodids das endo-Vinyliodid
eingesetzt wurde.[11] Die asymmetrische Heck-Reaktion wird
auch zur Synthese von Verbindungen mit zwei anellierten
Fünfringen angewendet, indem prochirale Cyclopentadienyl-
verbindungen eingesetzt werden. Die Transformation führt
zuerst zu einer p-Allylpalladiumspezies, die dann mit einem
Nucleophil abgefangen wird. Dabei wird der Katalysecyclus
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vollendet. Zu diesem Zweck eingesetzte Nucleophile waren
Acetat, ein Amin und Dicarbonyl-stabilisierte Enolate. So
wurde bei der Synthese von D9(12)-Capnellen eine p-Allylzwi-
schenstufe mit einem Malonat-Anion abgefangen. Das ge-
wünschte Produkt entstand mit einem Enantiomerenüber-
schuû von 87 % in vollständiger Diastereo- und Regioselek-
tivität (Schema 13).[12]

Schema 13. Heck-Cyclisierung mit Alkylierung auf dem Weg zu (ÿ)-
Capnellen. TBDPS� tert-Butyldiphenylsilyl.

2.4.2. Heck-Reaktionen, die zwischen enantiotopen Seiten
differenzieren

Shibasaki und Mitarbeiter nutzten bei der Synthese von
Eptazocin eine intramolekulare Heck-Reaktion, um enantio-
tope Seiten einer Doppelbindung zu differenzieren. Die Z-
Ausgangsverbindung lieferte dabei bessere Ergebnisse als das
entsprechende E-Isomer (Schema 14).[13] Eine Synthesezwi-

Schema 14. Enantioselektive Synthese von (ÿ)-Eptazocin.

schenstufe für eine Vielzahl von Diterpenen, einschlieûlich
Kauren, Abietinsäure und einem Bruceantin-Analogon, wur-
de über eine regio- und Seiten-selektive Heck-Reaktion
hergestellt (Schema 15).[14] Overman und Ashimori berich-

Schema 15. Enantioselektiver Syntheseweg zu Hydrophenanthrenen.

teten über die Synthese von 2-Oxoindolinen aus den ent-
sprechenden Aryliodiden durch intramolekulare Heck-Reak-

tionen. Beide enantiomeren Produkte können dabei häufig
mit guter Enantioselektivität erhalten werden, wenn der
Katalysator ein einzelnes Enantiomer von BINAP enthält.
Die absolute Konfiguration des Produkts hängt auch davon
ab, ob es sich bei dem verwendeten HI-Fänger um Ag3PO4

oder PMP handelt (Schema 16). Der Grund für dieses

Schema 16. Enantioselektiver Syntheseweg zu 2-Oxoindolinen. DMA�
N,N-Dimethylacetamid, PMP� 1,2,2,6,6-Pentamethylpiperidin. Wird statt
PMP AgNO3 verwendet, so entsteht das (S)-Enantiomer (74 ± 99%, 63 ±
81% ee).

Verhalten ist nicht bekannt.[15] Mit der beschriebenen Me-
thodik gelang zudem die enantioselektive Synthese von
Physostigmin. Analog wie von Shibasaki und Mitarbeitern
bei ihrer Eptazocin-Synthese beobachtet, lieferte auch hier
das Z-Olefin bessere Ergebnisse als das entsprechende E-
Isomer (Schema 17).[16, 17]

Schema 17. Enantioselektiver Syntheseweg zu (ÿ)-Physostigmin.

2.5. Palladium-katalysierte Allylierungen[18]

2.5.1. Allylierungen, die zwischen enantiotopen Seiten
differenzieren

Hayashi und Mitarbeiter berichteten über die Palladium-
katalysierte Allylierung von aktiven Methinverbindungen
unter Verwendung des chiralen Bisphosphinoferrocen-Ligan-
den 11 (R�CH2CH2OH). So reagiert das Natrium-Enolat
von 2-Acetylcyclohexanon Seiten-selektiv mit einer chiralen
h3-Allylpalladiumspezies, die in situ aus Allylacetat und
einem Komplex aus dem chiralem Liganden und dem Pd0-
Katalysator erzeugt wird (Schema 18). Die hohe Enantiose-

Schema 18. Enantioselektive Alkylierung eines 1,3-Diketons.
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lektivität dieser Reaktion wird sekundären anziehenden
Wechselwirkungen zwischen der endständigen Hydroxylgrup-
pe des Liganden und dem sich nähernden prochiralen Enolat
zugeschrieben.[19]

2.5.2. Allylierungen, die zwischen enantiotopen Gruppen
differenzieren

Shibasaki und Mitarbeiter setzen eine intramolekulare
Palladium-katalysierte Allylierung ein, um enantiotope ole-
finische Bindungen in einem Molekül mit einem prochiralen
quartären Zentrum zu differenzieren. Diese Strategie erin-
nert an die, die im Zusammenhang mit der Heck-Reaktion in
Abschnitt 2.4. diskutiert wurde und führt ebenfalls zum
enantioselektiven Aufbau eines quartären Stereozentrums.
Die besten Ergebnisse werden mit dem trans-Diastereomer
des Edukts und 11 (R�CH3) als Liganden erhalten (Sche-
ma 19).[20]

Schema 19. Enantioselektive intramolekulare Alkylierung.

2.6. Rhodium-katalysierte Cyclopropanierungen

Die Reaktion von Olefinen mit a-Diazocarbonylverbin-
dungen in Gegenwart von chiralen Rhodium- oder Kupfer-
katalysatoren enthält als allgemeines Verfahren zur asymme-
trischen Synthese von Cyclopropanen erhebliches Potential.
Rhodium(ii)-Katalysatoren sind dabei für die Synthese von
optisch aktiven Cyclopropanen mit quartären Stereozentren
besonders nützlich.[21]

2.6.1. Intermolekulare Cyclopropanierungen

Intermolekulare Rhodium-katalysierte asymmetrische Cy-
clopropanierungen liefern oft Produkte mit guter Enantio-
aber geringer Diastereoselektivität. Ein bemerkenswertes
Beispiel mit hoher Diastereo- und Enantiokontrolle verwen-
det als ein Edukt (E)-2-Diazo-4-phenylbut-3-ensäuremethyl-
ester (Schema 20). Der Vinylsubstituent in der Diazoverbin-
dung ist bei dieser Reaktion essentiell, um gute Selektivitäten
zu erzielen.[22]

Schema 20. Katalytische enantioselektive intermolekulare [2�1]-Cycload-
dition.

2.6.2. Intramolekulare Cyclopropanierungen

Anders als bei intermolekularen Cyclopropanierungen
ergeben intramolekularen Reaktionen wegen geometrischer
Zwänge im bicyclischen Produkt nur ein Diastereomer und
werden deshalb deutlich häufiger in der Synthese angewen-
det. Doyle, Martin und Mitarbeiter untersuchten enantiose-
lektive intramolekulare Reaktionen von Diazoessigsäureal-
kenylestern, die durch die chiralen Rhodiumcarboxamide
[Rh2(5S-MEPY)4] (12, Y�CH2) und [Rh2(4S-MPPIM)4] (12,
Y�NC(O)CH2CH2Ph) katalysiert werden. Mit 1,1-disubsti-
tuierten und trisubstituierten Olefinen entstehen optisch
aktive bicyclische Lactone mit quartären Stereozentren
(Schema 21).[23] Diese Methodik wurde von Poulter und
Mitarbeitern bei der effizienten asymmetrischen Synthese
von Presqualendiphosphat angewendet (Schema 22).[24]

Schema 21. Katalytische enantioselektive intramolekulare [2�1]-Cycload-
dition.

Schema 22. Enantioselektive Synthese von (�)-Presqualendiphosphat.

2.7. Rhodium-katalysierte C-H-Insertionen

Neben Cyclopropanierungen katalysiert Rhodium(ii) die
selektive intramolekulare Insertion in C-H-Bindungen mit
Diazoessigsäureestern als Ausgangsverbindungen. Die enan-
tioselektive Version dieser Reaktion[21 a] ermöglicht die Diffe-
renzierung von enantiotopen aliphatischen C-H-Bindungen in
Molekülen mit prochiralen quartären Stereozentren. Als
Produkte werden bicyclische Lactone in hoher optischer
Reinheit erhalten (Schema 23).[25] Auûerdem wurde eine
asymmetrische Rhodium-katalysierte Insertion in eine aro-
matische C-H-Bindung durchgeführt und bei der Totalsyn-
these von FR115427 angewendet (Schema 24).[26]

408 Angew. Chem. 1998, 110, 402 ± 415
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Schema 23. Enantioselektive Cyclisierung durch intramolekulare C-H-
Insertion.

Schema 24. Enantioselektive Synthese von (S)-FR115427.

3. Direkter Zugang zu quartären Kohlenstoff-
Stereozentren, an die Heteroatome gebunden sind

3.1. Additionen von Kohlenstoff-Nucleophilen an Ketone

Ein einfacher Weg, enantiomerenreine tertiäre Alkohole
herzustellen, ist die Addition von metallorganischen Reagen-
tien an prochirale Ketone in Gegenwart eines chiralen
Katalysators. Dieser Ansatz, bei dem gleichzeitig ein Stereo-
zentrum und eine C-C-Bindung erzeugt werden, wird bei der
Synthese von sekundären Alkoholen aus Aldehyden ver-
wirklicht. Seebach und Weber entwickelten eine effektive
asymmetrische Addition von Alkyl-Grignard-Reagentien an
Ketone, wobei sie stöchiometrische Mengen an (R,R)-TAD-
DOL verwendeten (Schema 25). Alkylarylketone lieferten

Schema 25. Enantioselektive Carbonylalkylierung.

dabei die besten Ergebnisse. Der chirale Ligand wurde auch
in substöchiometrischen Mengen eingesetzt, aber dies führte
zu geringeren Enantioselektivitäten.[27]

3.2. Asymmetrische Katsuki-Sharpless-Epoxidierungen
(KSAEs)

Die KSAE von Allylalkoholen ist bis heute eine der am
besten vorhersagbaren und am häufigsten verwendeten

katalytischen asymmetrischen Reaktionen. Werden 2-, di-
oder trisubstituierte Allylalkohole eingesetzt, so liefert die
Reaktion (mit Diethyl- oder Diisopropyltartrat, tert-Butylhy-
droperoxid, Titan(iv)isopropoxid und Molekularsieb in
CH2Cl2 oder Toluol) 2,3-Epoxyalkohole mit quartären Zen-
tren in ausgezeichneter Enantioselektivität (Schema 26). Die

Schema 26. Chirale 2,3-Epoxyalkohole durch Katsuki-Sharpless-Oxida-
tion.

KSAE wurde oft bei der Synthese von Molekülen mit
quartären Stereozentren angewendet, und über das Thema
existieren ausführliche Übersichtsartikel;[28] es wird daher an
dieser Stelle nicht behandelt.

3.3. Jacobsen-Epoxidierungen

Die durch Mangan-Salen-Komplexe (13) katalysierte Ja-
cobsen-Epoxidierung von konjugierten cis-disubstituierten
und trisubstituierten Olefinen ist hoch enantioselektiv (Sche-
ma 27).[29] Die zweite Olefinkategorie liefert dabei Epoxide

Schema 27. Enantioselektive Jacobsen-Epoxidierung.

mit quartären Stereozentren.[30] Auûerdem zeigt die kineti-
sche Racematspaltung von Chromenen durch Jacobsen-Epo-
xidierung vielversprechende Relativgeschwindigkeiten (krel)
(Schema 28).[31]

Schema 28. Kinetische Enantiomerentrennung durch Jacobsen-Epoxidie-
rung. MCPBA�m-Chlorperbenzoesäure, NMO�N-Methylmorpholin-N-
oxid.

3.4. Asymmetrische Sharpless-Dihydroxylierungen

Die durch Cinchonaalkaloide katalysierte asymmetrische
Dihydroxylierung (AD) ist eine breit anwendbare Methode

Angew. Chem. 1998, 110, 402 ± 415 409
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zur enantioselektiven Funktionalisierung von Olefinen. Die
am häufigsten verwendeten Katalysatoren sind das Bis(dihy-
drochinidinyl)-Derivat (DHQD)2PHAL und das Bis(dihy-
drochininyl)-Derivat (DHQ)2PHAL (Schema 29). Produkte

Schema 29. Liganden für die asymmetrische Sharpless-Dihydroxylierung.

mit quartären Stereozentren werden durch die AD von 1,1-
disubstituierten und trisubstituierten Olefinen oft in hoher
Enantioselektivität erhalten (Schema 30). Viele Gruppen, wie

Schema 30. Asymmetrische Sharpless-Dihydroxylierung.

Keton-, Ester-, Amid-, Halogen-, Sulfid-, Ether-, Carbamat-
und Silanfunktionen, werden an oder nahe bei den olefini-
schen Kohlenstoffatomen toleriert. Auûerdem werden Enine
und Polyene regio- und enantioselektiv oxidiert.[32] Obwohl
die AD von tetrasubstituierten Olefinen schwierig ist, sind
vielversprechende Ergebnisse veröffentlicht worden (Sche-
ma 31).[33] Erste Anwendungen zur Synthese komplexer

Schema 31. Asymmetrische Dihydroxylierung von tetrasubstituierten
Olefinen.

Moleküle wurden ebenfalls beschrieben. Bei Nicolaous Syn-
these von Zaragozinsäure A wurde die absolute Stereochemie
durch eine regioselektive asymmetrische Dihydroxylierung
eingeführt (Schema 32).[34] Der Schlüsselschritt der Synthese
von Ovalicin ist eine neue Variante der asymmetrischen
Sharpless-Dihydroxylierung, bei der eine 4-Methoxybenzoyl-

Schema 32. Synthese von Zaragozinsäure A. Bei der asymmetrischen
Dihydroxylierung wurden 44 % des Ausgangsmaterials wiedergewonnen.
PMB� p-Methoxybenzyl, SEM� 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl.

gruppe an die Allylalkoholgruppe der Ausgangsverbindung
angehängt wird. Dadurch wird eine drastische Erhöhung der
Enantioselektivität von 18 % ee auf >99 % ee erreicht (Sche-
ma 33).[35] Die Entwicklung dieser Variante wurde von einem

Schema 33. Enantioselektive Synthese von (ÿ)-Ovalicin.

für die AD vorgeschlagenen mechanistischen Modell geleitet,
das die spezifische Bindung der 4-Methoxybenzoyl-Einheit
der Ausgangsverbindung an die U-förmige Bindungstasche
des Cinchonaalkaloid-OsO4-Katalysators vorhersagte.[36] Die
Reaktion wurde auf die hoch selektive Dihydroxylierung
einer Vielzahl allylischer 4-Methoxybenzoate, homoallyli-
scher 4-Methoxyphenylether und verwandter Verbindungen
ausgedehnt.[37, 38]

3.5. Gold-katalysierte Aldolreaktionen

Reaktionen vom Aldoltyp gehören zu den wichtigsten Um-
setzungen zur C-C-Verknüpfung, da damit hoch funktionali-
sierte Verbindungen erzeugt werden können. Ein bemerkenswer-
tes Beispiel der katalytischen enantioselektiven Aldolreaktio-
nen, die jetzt für den Synthesechemiker verfügbar werden, ist
die Gold(i)-katalysierte Reaktion zwischen a-Isocyancarbo-
xylaten und Aldehyden.[39] Insbesondere 2-Alkylisocyanes-
sigsäuremethylester reagieren in Gegenwart eines Gold(i)-
Komplexes mit chiralen Bisphosphinoferrocenliganden zu den
entsprechenden optisch aktiven 4-substituierten 4-Methoxy-
carbonyldihydrooxazolen (Schema 34). Diese nützlichen He-
terocyclen können zu enantiomerenangereicherten a-Alkyl-
serinen und a-Alkylthreoninen hydrolysiert werden.[40]
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Schema 34. Enantioselektiver Ito-Hayashi-Weg zu Dihydrooxazolen.

4. Indirekter Zugang zu quartären Kohlenstoff-
Stereozentren durch katalytische asymmetrische
Reaktionen mit anschlieûendem Chiralitätstransfer

Intramolekulare Chiralitätstransferreaktionen (auch selbst-
aufopfernde Reaktionen genannt), bei denen ein Chiralitäts-
zentrum für den enantiospezifischen Aufbau eines anderen
geopfert wird, sind für die Synthese von Molekülen mit
quartären Stereozentren wichtig. Häufig wird bei diesen
Verfahren eine katalytische enantioselektive Reaktion ver-
wendet, um das ursprüngliche chirale Zentrum einzuführen.
Anschlieûend zerstört eine enantiospezifische intramolekula-
re Reaktion, typischerweise eine Umlagerung, dieses Zen-
trum und überträgt die Chiraliät auf ein neu geschaffenes
quartäres Kohlenstoffatom. Oft wird ein Heteroatom-substi-
tuiertes Stereozentrum zugunsten eines schwieriger zu er-
zeugenden quartären Zentrums, an das ausschlieûlich Koh-
lenstoffatome gebunden sind, geopfert.

4.1. Strategien aus asymmetrischer Epoxidierung und
anschlieûender 1,2-Umlagerung[41]

Wie in Abschnitt 3.2. gezeigt, ist die KSAE von Allylalko-
holen eine allgemein anwendbare und vorhersagbare Reak-
tion, die optisch aktive 2,3-Epoxyalkohole leicht zugänglich
macht. Folglich wird die enantiospezifische 1,2-Umlagerung
dieser Epoxide und ihrer Derivate gründlich untersucht. Sie
kann in vier Gruppen unterteilt werden: Suzuki-Tsuchihashi-,
Yamamoto-, Fukumoto- und Jung-Variante (Schema 35). Die
letzten drei Umlagerungen ähneln sich sehr im Mechanismus,
unterscheiden sich aber im Epoxidsubstituenten, der wan-
dernden Gruppe und der verwendeten Lewis-Säure.

4.1.1. Suzuki-Tsuchihashi-Epoxidumlagerungen

Die Suzuki-Tsuchihashi-Umlagerung ähnelt mechanistisch
der Pinacol-Umlagerung und führt zur 1,2-Wanderung einer
Vinyl- oder Arylgruppe.[42] Sie wurde mit einer KSAE bei der
Synthese eines Fragments von Asteltoxin angewendet (Sche-
ma 36).[43]

4.1.2. Yamamoto-Epoxidumlagerungen

Die Yamamoto-Umlagerung ist die 1,2-Wanderung eines 1-
(tert-Butyldimethylsilyloxy)alkylrestes, typischerweise einer
(tert-Butyldimethylsilyloxy)methylgruppe.[44] Eine KSAE mit

Schema 35. Kationische Umlagerungen von chiralen Oxiranen.

Schema 36. Enantioselektive Synthese einer (�)-Asteltoxinuntereinheit.

anschlieûender Silylierung und Yamamoto-Umlagerung wur-
de zur Synthese von Nanaimoal und des Enantiomers eines
natürlichen Meeresfuranterpens eingesetzt (Schema 37).[45]

4.1.3. Fukumoto-Epoxidumlagerungen

Bei der Fukumoto-Variante tritt im Verlauf der KSAE
eines 2-substituierten 2-Cyclopropylidenethanols spontan
eine stereospezifische Umlagerung auf. Der Naturstoff
Aplysin wurde auf diese Weise synthetisiert (Schema 38).[46, 47]

4.1.4. Jung-Epoxidumlagerungen

Die Jung-Umlagerung von optisch aktiven Vinylepoxiden
ist im Hinblick auf die wandernde Gruppe relativ flexibel. Sie
wurde bei der Synthese von (S)-(ÿ)-a-Methylphenylalanin
angewendet (Schema 39).[48]
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Schema 37. Synthese von (ÿ)-Nanaimoal und des Enantiomers von einem
natürlichen Meeresfuranterpen.

Schema 38. Synthese von (ÿ)-Aplysin.

Schema 39. Synthese von (S)-(ÿ)-a-Methylphenylalanin durch Jung-Um-
lagerung.

4.2. Chiralitätstransfer durch kationische Cyclisierungen

Die kationische Olefin-Cyclisierung[41] von optisch aktiven
Epoxiden durch Lewis-Säuren wird auch zur enantiospezifi-
schen Synthese von Molekülen mit quartären Stereozentren
eingesetzt. Beispielsweise konnten b-Amyrin, Erythrodiol
und Oleanolsäure aus der gemeinsamen Zwischenstufe
Aegiceradienol, die selbst ein Naturstoff ist, hergestellt
werden. Bei der Synthese von Aegiceradienol wurde zunächst
ein a-Fluorketon unter Oxazaborolidin(CBS)-Katalyse in
hoher Enantiomerenreinheit zum entsprechenden Fluorhy-
drin reduziert (Schema 40).[49] Anschlieûend folgten Ring-
schluû zum Epoxid und enantiospezifische Olefin-Kation-
Cyclisierung. Mit der letztgenannten Reaktion werden in
einem einzigen Syntheseschritt drei neue quartäre Stereo-
zentren, zwei neue tertiäre Stereozentren und drei neue
Ringe erzeugt.[50] Durch KSAE und stereospezifische katio-

Schema 40. Enantioselektiver Syntheseweg zu pentacyclischen Triterpe-
nen.

nische Olefin-Doppelcyclisierung gelang kürzlich die Syn-
these von Neotripterifordin. Die Reaktionsfolge führte aus-
schlieûlich und in hoher Ausbeute zu der in Schema 41
abgebildeten Zwischenstufe mit drei Stereozentren.[51, 52]

Schema 41. Enantioselektive Synthese von Neotripterifordin.

4.3. Strategien mit Claisen-Umlagerungen[53]

4.3.1. Chiralitätstransfer durch Claisen-Umlagerung

Die Claisen-Umlagerung ist wegen ihrer breiten Anwend-
barkeit und hohen Stereospezifität eine Stütze der organi-
schen Synthese. Auûerdem stellt sie eine ausgezeichnete
Methode für den Chiralitätstransfer von einer chiralen
sekundären Alkoholgruppe auf ein quartäres Kohlenstoff-
zentrum dar. Sie ist besonders wertvoll, da mehrere Arten von
Allylalkoholen durch katalytische enantioselektive Reaktio-
nen zugänglich sind. So gelang es, eine nützliche Schlüssel-
zwischenstufe für die Synthese von Naturstoffen mit anellier-
ten Furanen über eine Sequenz aus hoch enantioselektiver
CBS-Reduktion, Furanringübertragung und enantiospezifi-
scher Claisen-Umlagerung herzustellen (Schema 42).[54] In
gleicher Weise wurde das Grundgerüst der Cardenolide von
Overman und Mitarbeitern stereospezifisch durch CBS-
Reduktion eines tetrasubstituierten Enons und Ireland-Clai-
sen-Umlagerung des Allylalkohols synthetisiert (Schema 42).
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Schema 42. Einführung von angularen Substituenten durch enantioselek-
tive CBS-Reduktion und Claisen-Umlagerung. KHMDS�Kalium-bis(tri-
methylsilyl)amid.

Die Umlagerung läuft mit guter Stereoselektivität ab, wie der
hohe Enantiomerenüberschuû im Produkt zeigt.[55] Bei einer
Schlüsselzwischenstufe der Synthese von Atractyligenin wur-
de ebenfalls das chirale quartäre Kohlenstoffzentrum durch
Chiralitätstransfer mittels einer Ireland-Claisen-Umlagerung
eingeführt. Zuvor wurde ein b-Tri-n-butylstannylenon unter
CBS-Katalyse zu einem sekundären Alkohol reduziert (Sche-
ma 43). Vom Reaktionszentrum entfernte sterischen Wech-
selwirkungen[56] zwischen dem b-Tri-n-butylstannylsubsti-
tuenten des Enons und der Trimethylsilylmethylgruppe am
Boratom des Katalysators sind der Grund der hohen Enan-
tioselektivität in der CBS-Reduktion. Diese Wechselwirkun-
gen führen dazu, daû der in nur geringem Maû ablaufende
Reaktionsweg zum enantiomeren Produkt deutlich ungün-
stiger wird.[57]

4.3.2. Claisen-Umlagerungen mit chiralen Reagentien

Die Ireland-Claisen-Umlagerung von Allylestern mit dem
chiralen Diazaborolidinreagens 14 führt zu substituierten 4-
Alkensäuren von hoher Enantiomeren- und Diastereomeren-
reinheit.[58] Dieses Verfahren wurde erfolgreich zum Aufbau
der quartären Stereozentren in Fuscol und Dolabellatrienon
angewendet (Schema 44). Die Umsetzungen erfordern stö-
chiometrische Mengen der chiralen Borverbindung, das
Reagens ist jedoch leicht verfügbar und wiedergewinnbar,
und es liefert hervorragende Ergebnisse.[59]

4.4. Strategien mit anionischen Oxy-Cope-Umlagerungen

Die anionische Oxy-Cope-Umlagerung[60] ist eine Alterna-
tivmethode für den Chiralitätstransfer von einer sekundären
Alkoholgruppe auf ein quartäres Stereozentrum. Beispiels-
weise wurde bei einer Synthese von Dihydromayuron zu-
nächst in mehreren Schritten ein sekundärer Allylalkohol
hergestellt, dessen Stereochemie durch die im ersten Schritt
durchgeführte KSAE bestimmt wurde (Schema 45). Durch

Schema 43. Enantioselektiver Syntheseweg zu (ÿ)-Atractyligenin.

Schema 44. Asymmetrische Synthese von cyclischen Diterpenoiden durch
enantioselektive Claisen-Umlagerung.

anionische Oxy-Cope-Umlagerung über einen mutmaûlich
Sessel-ähnlichen Übergangszustand wurde daraus dann ein
quartäres Stereozentrum mit einer Stereoselektivität von
ungefähr 95 % erzeugt.[61]

Angew. Chem. 1998, 110, 402 ± 415 413



AUFS¾TZE E. J. Corey et al.

Schema 45. Enantioselektive Synthese von (�)-Dihydromayuron durch
Oxy-Cope-Umlagerung.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Der Fortschritt in der katalytischen asymmetrischen Syn-
these von Molekülen mit quartären Kohlenstoff-Stereozen-
tren durch direkte und indirekte Methoden ist erstaunlich.
Trotz dieser eindrucksvollen neueren Ergebnisse gibt es noch
viele ungelöste Probleme, z.B. Einschränkungen bezüglich
der Anwendungsbreite sowie praktische Probleme bei der
Katalysatorherstellung und -verwendung, insbesondere in
groûem Maûstab. Die fortgesetzte weitere Erforschung
katalytischer enantioselektiver Methoden und der Grund-
lagen der Enantioselektivität sollte neue und effektive Wege
zum Aufbau einer Vielzahl von komplexen Molekülen eröff-
nen.
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