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Der Aufbau terti
rer Kohlenstoff-Ste-
reozentren gelingt in den meisten F
llen
leicht mithilfe chiraler Auxiliare, Rea-
gentien oder Katalysatoren. Die Syn-
these komplexer Verbindungen mit
quart
ren Stereozentren, z.B. terti
rer
Alkohole, ist jedoch immer noch eine
Herausforderung. Jedes enantioselekti-
ve Verfahren f(r die Generierung eines
vierfach substituierten Kohlenstoffzent-
rums ist daher von großem Wert.[1]

Unter den unterschiedlichen Ans
tzen
f(r die Synthese solcher Verbindungen,
wie kinetische Racematspaltung, enan-
tioselektive Desymmetrisierung, Oxida-
tion, Cyclisierung, elektrophile Alkylie-
rung und nucleophile Addition, sind all
jene von besonderem Interesse, die mit
der stereoselektiven Kn(pfung einer
C-C-Bindung einhergehen, da auf die-
sem Weg eine C-C-Bindung und ein
Stereoelement in nur einem Synthese-
schritt gebildet werden.

Die einfachste Strategie f(r die Syn-
these von chiralen terti
ren Alkoholen
ist die enantioselektive Addition von
Organometallreagentien an Ketone.[2]

Es gibt eine Reihe von Methoden f(r
die enantioselektive Addition von Or-
ganolithium-[3] und Grignard-Reagen-
tien[4] an Ketone, doch ist in allen F
llen
mindestens ein 9quivalent eines ge-
w:hnlich teuren und schwer syntheti-
sierbaren chiralen Liganden notwendig.

Um die Menge an chiralem Liganden zu
reduzieren, setzt man (blicherweise ein
Organometallreagens mit geringerem
nucleophilem Charakter ein. Um einen
Erfolg der Reaktion unter solchen Be-
dingungen zu garantieren, muss das
chirale katalytische System nicht nur
den topologischen Verlauf der Reak-
tion, sondern auch die Reaktion selbst
beeinflussen k:nnen. Diese neue Auf-
gabe des katalytischen Systems kann
entweder durch Aktivierung des Orga-
nometallreagens oder im klassischen
Sinn durch Aktivierung der Carbonyl-
verbindung erreicht werden. Einige ka-
talytische Systeme k:nnen sowohl die
nucleophile Komponente als auch die
Carbonylverbindung aktivieren.[5]

Organozinkreagentien sind wegen
ihrer geringen Nucleophilie ideal f(r
diesen Reaktionstyp. Es ist bekannt,
dass sie in nichtkoordinierenden L:-
sungsmitteln keine Addition an Alde-
hyde eingehen. Daher wurde eine große
Zahl an chiralen Promotoren wie Ami-
noalkoholen, Diolen und Disulfonami-
den entwickelt,[6] die beiden letzten
(blicherweise in Kombination mit Ti-
tantetraisopropoxid.[7] Mit diesen wur-
den bei katalysierten enantioselektiven
Additionen von Organozinkreagentien
an Aldehyde hervorragende Enantiose-
lektivit
ten erreicht. Mit Ketonen als
Substraten ist die Situation jedoch nicht
so einfach, da sie weniger elektrophil
sind als Aldehyde: Die Addition erfolgt
nicht bei Anwesenheit eines Promotors
und auch nicht bei erh:hter Temperatur
– entweder wird das Ausgangsketon
unver
ndert zur(ckerhalten, oder es wer-
den Produkte isoliert, die durch Reduk-
tion des Ketons entstanden sind.[8]

Bis Anfang 1998 war dies der Stand
der Dinge, als Dosa und Fu bei der
ersten katalytischen enantioselektiven
Addition von Diphenylzink (in großem
Hberschuss) an Ketone 1 in Gegenwart
von Methanol mit 3-exo-(Dimethylami-
no)isoborneol (daib, 2) als Promotor die
entsprechenden chiralen Benzylalkoho-
le 3mit vern(nftiger Enantioselektivit
t
erhielten (Schema 1).[9, 10] Eine einfache

mechanistische Untersuchung ergab,
dass sowohl der katalytische Zyklus als
auch die aktiven Spezies 
hnlich denen
bei der entsprechenden Reaktion mit
Aldehyden sein sollten. Eine Phenyl-
gruppe am Zinkzentrum wird durch
eine Methoxygruppe substituiert, und
es wird gleichzeitig sowohl das Keton als
auch das Zinkreagens aktiviert. Der
Erfolg dieser Reaktion wurde zum ei-
nen auf die Erh:hung der Lewis-Acidi-
t
t des Zinkzentrums und zum anderen
auf die h:here Reaktivit
t des Diphe-
nylzinks zur(ckgef(hrt. Dieses Reagens

Schema 1. Phenylierung von Ketonen nach
Dosa und Fu. RT=Raumtemperatur.
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hat keine Wasserstoffatome in a-Posi-
tion, sodass die Bildung von Zinkhydrid
und anschließende Reduktionsprozesse
gehemmt oder sogar ganz verhindert
werden.

In Anlehnung an diesen Ansatz
f(hrte Cozzi[11] die Alkinylierung von
Ketonen mit einfachen Acetylenderiva-
ten, einem Hberschuss an Dimethylzink
und dem chiralen salen-Derivat 4 durch
(Schema 2). Auch hier wird gleichzeitig
das Ketonsubstrat und das Zinkreagens
aktiviert. 4 wird zum entsprechenden
Diphenolat deprotoniert, das als Ligand
f(r das Zink dient. Die Lewis-Acidit
t
der so gebildeten Spezies reicht aus, um
das Keton effektiv zu chelatisieren.
Gleichzeitig kann ein Sauerstoffatom

des chiralen Liganden das Alkinylzink-
reagens chelatisieren, dadurch aktivie-
ren und die postulierte katalytisch akti-
ve Spezies liefern.

Ein einfacherer Alkinylierungspro-
zess wurde von Jiang et al. entwickelt.[12]

Sie konnten die Alkinylierung von a-
Ketoestern mithilfe unterschiedlich sub-
stituierter Acetylene durchf(hren, die
sowohl als Nucleophil wie auch als
L:sungsmittel dienten (Schema 3). In
diesem Fall wird das Zinkacetylid als
reaktives Zwischenprodukt gebildet. Es
ist jedoch immer noch unklar, was
eigentlich aktiviert wird: das Nucleo-
phil, das Elektrophil oder beide. Die
Reaktion gelingt nur mit sehr elektro-

philen Ketonen wie a-
Ketoestern, die aller-
dings im Allgemeinen
hervorragende Ergeb-
nisse liefern.

Vor sechs Jahren
fanden wir heraus, dass
das Hydroxycampher-
sulfonamid 9 in Ge-
genwart von Titantetra-
isopropoxid die enan-
tioselektive Addition
von einfachen Dialkyl-
zinkreagentien an Ke-
tone katalysiert.[13] Die
Reaktion lieferte die
erwarteten terti
ren
Alkohole 12 mit m
ßi-
gen bis guten Ausbeu-
ten und Enantioselek-
tivit
ten (Schema 4).
Eine mechanistische

Untersuchung ergab: a) einen kleinen
nichtlinearen Effekt, wenn eine st:chio-
metrische Menge des chiralen Liganden
eingesetzt wird; b) dass die Enantiose-
lektivit
t von der chemischen Ausbeute
unabh
ngig ist; c) dass die Enantiose-
lektivit
t sehr von der Gr:ße des Ligan-
den abh
ngt. All diese Faktoren ent-
sprachen den fr(her beschriebenen f(r
die Reaktion mit Aldehyden. Daher
wurde ein 
hnlicher katalytischer Zy-
klus und die Beteiligung 
hnlicher Spe-
zies f(r diese neue Reaktion vorgeschla-
gen, d.h., es wurde postuliert, dass ein
zweikerniger Titankomplex die aktive
Spezies ist, in dem ein Titanatom den
chiralen Liganden und das Keton tr
gt

und das andere die Alkylgruppe, wobei
die beiden Metallzentren (ber zwei
Isopropoxybr(cken verbunden sind.

Die Annahme einer solchen zwei-
kernigen katalytischen Spezies macht
uns auf die M:glichkeit aufmerksam,
den Liganden durch Eliminierung der
schwachen Isopropoxybr(cken der ka-
talytischen Spezies zu verbessern. Der
neue Ligand k:nnte gleichzeitig an zwei
Titanatome binden. Auf diese Weise
k:nnten beide Titanatome bis zur idea-
len Entfernung f(r diese Addition durch
Variieren von L
nge und Winkel des
Linkers platziert werden. Beim Screen-
ing verschiedener Diamine als Linker
erwies sich o-Xylylendiamin als am be-
sten geeignet. Der chirale Ligand 10mit
diesem Linker f(hrte zu verbesserten
Ergebnissen.[14] Die Ergebnisse mit Ke-
tonen waren jedoch nicht so gut wie mit
Aldehyden, was dazu Anlass gab, das
chirale System weiter zu verbessern.

Der n
chste Schritt bestand darin,
im System einen Linker mit geringe-
rer Konformationsfreiheit einzusetzen,
etwa 1,2-Cyclohexandiamin. Walsh
et al.[15] und wir[16] synthetisierten unab-
h
ngig voneinander trans-1,2-Bis(hy-
droxycamphersulfonamido)cyclohexan
(hocsac, 11). Dieser Ligand ist hervor-
ragend f(r die enantioselektive Addi-
tion von Dialkylzinkreagentien an Ke-
tone, sogar an Dialkylketone, mithilfe
von Titantetraisopropoxid geeignet.
Diese Reaktion verl
uft schneller als
die zuvor beschriebenen, und die Be-
dingungen sind am schonendsten. Die
Ergebnisse sind vergleichbar mit denen

Schema 2. Alkinylierung von Ketonen nach Cozzi.

Schema 3. Alkinylierung von a-Ketoestern nach Jiang. OTf=Trifluormethansulfonat.
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f(r die entsprechende Addition an Al-
dehyde. Der Ligand 11 wurde beispiels-
weise eingesetzt, um die Addition von
Dimethylzink an ein funktionalisiertes

a,b-unges
ttigtes Keton
(89% ee) beim Schl(sselschritt
der Synthese von (�)-Frontalin
zu beschleunigen.[17] Der hoc-
sac-Ligand 11 funktioniert
nicht nur gut bei der Addition
von Dialkylzinkreagentien an
Ketone, sondern auch bei der
Addition von verwandten Aryl-
zinkreagentien. Die Enantiose-
lektivit
t bleibt dabei hoch (bis
96% ee),[18] selbst wenn Arylbo-
rons
uren als Vorstufen f(r die
In-situ-Synthese der entspre-
chenden Arylzink-Zwischen-
produkte eingesetzt werden.

Das letzte hier vorgestellte
Beispiel stammt von DiMauro
und Kozlowski, die den chiralen
salen-Liganden 13 entwickel-
ten, um gleichzeitig ein Titan-
atom durch Alkoxy-Austausch
am Titantetraisopropoxid und
ein Zinkatom mittels Koordina-
tion des Stickstoffatoms durch
Diethylzink zu chelatisieren
(Schema 5).[19] Auf diese Weise
aktiviert das Zentrum der Ti-
tan-Lewis-S
ure den a-Keto-
ester durch Koordination an
das Carbonylsauerstoffatom,

w
hrend das Nucleophil gleichzeitig
aktiviert wird. Zwar wurde die Reaktion
nur f(r 
ußerst elektrophile a-Ketoester
beschrieben, und die Ergebnisse sind

immer noch alles andere als hervorra-
gend, doch sollte diese Arbeit die Suche
nach anderen, besseren Liganden vor-
antreiben.

Mit den in diesem Highlight-Artikel
pr
sentierten Ergebnissen (ber kataly-
tische enantioselektive Additionen von
Organozinkreagentien an Ketone kann
die in der Hberschrift gestellte Frage
eindeutig mit „ja“ beantwortet werden.
Diese Hbersicht h
tte ihr Ziel erreicht,
wenn sie Synthetiker dazu motivieren
k:nnte, diese sehr n(tzliche Addition
auf die Synthese von komplizierteren
Verbindungen anzuwenden und neue
Liganden als Promotoren f(r diese viel-
versprechende Reaktion zu entwickeln.
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