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Die stereoselektive Kn�pfung von C-
C-Bindungen ist von zentraler Bedeu-
tung f�r die Synthese enantiomerenrei-
ner Natur- und Wirkstoffe. Dabei be-
reitet der Aufbau terti!rer Stereozent-
ren heute dank der zur Verf�gung
stehenden Vielfalt an chiralen Auxilia-
ren, Reagentien und Katalysatoren
meist keine Schwierigkeiten. Hingegen
ist die Synthese komplexer Molek�le
mit quart!ren Stereozentren eine we-
sentlich anspruchsvollere Aufgabe. Jede
enantioselektive Synthesemethode de-
monstriert ihren Wert, wenn es um den
Aufbau dieser vollst!ndig substituierten
Kohlenstoffzentren geht.[1]

Eine fundamentale Methode zur
Kn�pfung von C-C-Bindungen ist die
als Michael-Reaktion bekannte konju-
gierte Addition (1,4-Addition) von Eno-
laten an Acceptor-substituierte Olefine,
die klassischerweise durch Brønsted-
Basen,[2] aber auch durch eine Reihe
von Metallverbindungen[3] katalysiert
wird. Eine entscheidende Innovation
auf dem von zahlreichen Gruppen seit
langem untersuchten Gebiet der metall-
katalysierten, enantioselektiven Mi-
chael-Reaktion[4] gelang k�rzlich So-
deoka et al.[5] Erstmals wurden durch
die von diesen Autoren entwickelte
Michael-Reaktion von b-Dicarbonyl-
verbindungen 1 mit Enonen 2 quart!re
Stereozentren mit einem Enantiome-
ren�berschuss (ee) von �ber 90% bei

der mit �20 8C relativ hohen Tempera-
tur mit Palladium(ii) als katalytisch
aktivem @bergangsmetall aufgebaut.
Die PdII-Diaquadiphosphankomplexe
3a und 3b tragen als chirale Liganden
(R)-tol-binap bzw. (R)-binap. In Sche-
ma 1 sind exemplarisch vier typische
Reaktionsprodukte 4a–d aufgef�hrt.
Sowohl cyclische (1a) als auch acyc-

lische (1b) b-Ketoester liefern in der
durch 3a katalysierten Michael-Reak-
tion mit Methylvinylketon (2a) bei
�20 8C die entsprechenden Produkte
4a, b in moderaten bis guten Ausbeuten
mit > 90% ee. Bemerkenswert ist die
Verwendung der sterisch anspruchsvol-
len tert-Butyl- und Phenyl-b-ketoester.
Die Umsetzung des b-Diketons 1c (X=

CH2Ar) in Gegenwart des Katalysators
3b (10 Mol-%) bei �10 8C ist besonders
hervorzuheben, denn f�r die Bildung
von nichtcyclischen Triketonen wie 4c
mit derart hoher Stereoselektivit!t

durch asymmetrische Michael-Reaktion
gibt es bislang in der Literatur keine
Pr!zedenz. UngewEhnlich ist auch die
hohe Stereoselektivit!t im Fall des sub-
stituierten Enons 2b. Bei der durch 3b
katalysierten Umsetzung bei �20 8C
entsteht ein Gemisch zweier Diastereo-
merer mit d.r.= 8:1, wobei der Enantio-
meren�berschuss des Hauptdiastereo-
mers 4d 99% betr!gt.
Die Leistungsf!higkeit der von So-

deoka et al. vorgestellten Methode l!sst
sich besonders w�rdigen, wenn man die
bisher auf diesem Gebiet erschienenen
Arbeiten betrachtet: Wynberg und Hel-
der nutzten erstmals 1975 Cinchona-
Alkaloide f�r basenkatalysierte, enan-
tioselektive Michael-Reaktionen.[6] Et-
wa 10 Jahre sp!ter erschien die erste
Arbeit von Brunner und Hammer �ber
@bergangsmetall-Katalyse mit Cobalt.[7]

In beiden F!llen werden quart!re Ste-
reozentren selektiv mit bis zu 68% ee

Schema 1. Enantioselektive Pd-Katalyse nach Sodeoka et al. 4c, d : Umsetzung bei �10 8C. Der
ee-Wert des Hauptdiastereoisomers von 4d ist angegeben. tol-binap=2,2’-Bis(di-p-tolylphospha-
nyl)-1,1’-binaphthyl, binap=2,2’-Bis(diphenylphosphanyl)-1,1’-binaphthyl.
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aufgebaut, eine Marke, die in den da-
rauffolgenden Jahren durch Desimoni
et al. auf 75% ee gesteigert wurde.[8]

Den ersten HEhepunkt erzielten Ito
et al. 1992 mit Michael-Reaktionen zwi-
schen a-Methyl-substituierten Cyanes-
sigs!ureestern und Vinylketonen oder
Acrolein in Gegenwart eines Rhodium-
katalysators, der in situ aus dem chiralen
Liganden 2,2’-Bis[1-(diphenylphospha-
nyl)ethyl]-1,1’-biferrocen [(R,R)-(S,S)-
Phtrap, 5] und [RhH(CO)(PPh3)3] gebil-
det wurde.[9] Der Diphosphanligand mit
seinen sowohl planaren als auch zentra-
len Chiralit!tselementen bildet mit
Rhodium einen trans-Chelatkomplex.
Unter den gleichen Bedingungen ließen
sich auch Cyanessigs!ureamide wie 1e
mit Vinylketonen oder Acrolein in der
a-Position alkylieren (Schema 2),[9d] wo-
bei der Katalysator in situ aus dem
phosphanfreien [Rh(acac)(CO)2] gene-
riert wurde. Das in guter Ausbeute und
Selektivit!t erhalteneWeinreb-Amid 4e

kann leicht in weitere Carbonylderivate
�berf�hrt werden. Eine sehr !hnliche
Reaktion wurde k�rzlich von Motoya-
ma et al. publiziert: In Gegenwart des in
situ aus [{RhCl(coe)2}2] und [(phe-
box)SnMe3] erzeugten Katalysators ver-
l!uft die Umsetzung von a-Cyanpropio-
naten mit Acrolein mit bis zu 86% ee
(coe=Cycloocten, phebox= 2,6-Bis-
(oxazolinyl)phenyl).[10]

Der entscheidende Durchbruch auf
dem Gebiet der metallkatalysierten
asymmetrischen Michael-Reaktion ge-
lang jedoch 1994 Shibasaki und Mit-
arbeitern, deren Heterodimetall-Kata-
lysatorsysteme eine großeAnwendungs-
breite aufweisen.[11] F�r die Bildung von

terti!ren Stereozentren, die in hohen
Ausbeuten mit bis zu 99% ee bei 0 8C
erfolgt, ist das Verfahren derzeit kon-
kurrenzlos,[12] f�r den Aufbau quart!rer
Stereozentren sind dagegen tiefe Tem-
peraturen erforderlich (Schema 3).[13]

Ferner wird eine relativ große Menge
des Katalysators 6a (Lanthan-Natrium-
Binaphtholat) benEtigt. In 6a ist das
Seltenerdmetall Lanthan von drei chi-
ralen Binaphtholat-Liganden oktaed-
risch umgeben, die wiederum jeweils
paarweise von Alkalimetallionen ver-
br�ckt sind (Schema 3).
In den letzten Jahren sind in der

Arbeitsgruppe Shibasakis Anstrengun-
gen unternommen worden, einen luft-
stabilen, lagerf!higen und wiederver-
wendbaren La-binol-Katalysator zu ent-
wickeln (binol= 2,2’-Dihydroxy-1,1’-bi-
naphthyl). Im Jahr 2000 wurde ein
Katalysatorsystem mit „verkn�pftem
binol“ als Liganden (6b) vorgestellt,
das diese Eigenschaften hat (Sche-

ma 3).[14, 15] F�r die Syn-
these terti!rer Stereo-
zentren sind derartige
Katalysatoren sicherlich
nahe am Optimum im
Hinblick auf Stereose-
lektivit!t, Benutzer-
freundlichkeit und Wie-
derverwendbarkeit. Wie
Schema 3 jedoch exem-
plarisch f�r die Synthese
von 4 f zeigt, werden
diese Erwartungen bei
quart!ren Stereozentren
leider nicht erf�llt (75%
ee bei �30 8C). Wird je-
doch das Lanthanatom
durch ein Zinkatom er-

setzt, verbessern sich f�r den „Linked-
binol-Liganden“ die Selektivit!ten bei
der Umsetzung von a-Hydroxyketonen
wie 1g als Donoren. Als Produkte
werden terti!re Alkohole bei �20 8C
mit bis zu 96% ee erhalten, wie in
Schema 4 exemplarisch f�r das Produkt
4g gezeigt wird.[16] In diesem Licht

scheint die eingangs behandelte neueste
Entwicklung der Pd-Katalyse von So-
deoka et al. ein Meilenstein f�r den
Aufbau quart!rer Stereozentren durch
Michael-Reaktionen zu sein.
Neben den katalytischen Verfahren

sind auxiliarvermittelte asymmetrische
Michael-Reaktionen nach wie vor von
großer Bedeutung, da sie ein breites
Substratspektrum tolerieren und in der
Regel unter vergleichsweise milden und
neutralen Bedingungen ablaufen. 1985
berichteten Pfau et al. �ber die Verwen-
dung von 1-Phenylethylamin, das sich
als einfach zug!ngliches und universell
einsetzbares Auxiliar etabliert hat.[17]

Die C-C-Bindungskn�pfung erfolgt
�ber eine Enamin-Michael-Reaktion,
die �ber einen cyclischen, einer Aza-
En-Reaktion !hnlichen @bergangszu-
stand verl!uft. Gelegentlich sind hEhere
Temperaturen und, besonders f�r ein-
fache Vinylketone als Michael-Accep-
toren, der stEchiometrische Zusatz einer
Lewis-S!ure oder Hochdruckbedingun-
gen erforderlich. Die Umsetzung nach
d'Angelo et al. zwischen dem a-Alkoxy-
imin 7a und Acrylnitril 2c, das als
umgepoltes Acetaldehyd-Rquivalent
angesehen werden kann, liefert das Pro-

Schema 2. Rh-katalysierte asymmetrische Michael-Reaktion nach
Ito et al. Cp=Cyclopentadienyl, Phtrap=2,2’-Bis[1-(diphenyl-
phosphanyl)ethyl]-1,1’-biferrocen, acac=Acetylacetonato.

Schema 4. Enantioselektive Michael-Reaktion unter Zn-Katalyse mit dem Linked-binol-Liganden
nach Shibasaki et al. binol=2,2’-Dihydroxy-1,1’-binaphthyl.

Schema 3. Enantioselektive Michael-Reaktion
unter La-Katalyse nach Shibasaki et al.
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dukt in guter Ausbeute mit ausgezeich-
neter Diastereo- und Enantioselektivi-
t!t (Schema 5).[18]

Effiziente Auxiliare f�r kupferkata-
lysierte Michael-Reaktionen sind auch
a-Aminocarbons!ureamide. Die Um-
setzung von Enaminen wie 7b mit ein-
fachen Vinylketonen wie 2a in Gegen-
wart katalytischer Mengen Cu(OAc)2·
H2O bei Raumtemperatur in Aceton als
LEsungsmittel liefert nach Abspaltung
des Auxiliars die Produkte mit Selek-
tivit!ten bis zu 99% ee.[19] Die leicht aus
nat�rlichen a-Aminos!uren zug!ngli-
chen Auxiliare kEnnen nahezu quantita-
tiv zur�ck gewonnen werden. Ein be-
sonderer Vorteil dieser kupferkataly-
sierten Reaktion gegen�ber der Metall-
katalyse nach Shibasaki et al. liegt in der
Kompatibilit!t mit Substraten, die eine
Donor-Funktion enthalten, z.B. ein
Carbamat, wie die in Schema 5 gezeigte
Synthese des Bicyclus 8 aus dem Pipe-
ridonderivat 7b belegt.[20]
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Schema 5. Auxiliarvermittelte Michael-Reaktion
von 7a nach d'Angelo et al. und von Piperidonde-
rivat 7b nach Christoffers et al. Boc= tert-Butoxy-
carbonyl, Bn=Benzyl.
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