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1. Oxidativ-reduktive Kondensationen

1.1. Einf�hrung

Das grundlegende Konzept der oxidativ-reduktiven Kon-
densation besteht darin, mit einer Kombination aus schwa-
chem Reduktionsmittel und schwachem Oxidationsmittel
H2O in Form von 2[H] und [O] aus einem Substrat zu
entfernen. Charakteristischerweise verlaufen diese Reaktio-
nen unter milden und neutralen Bedingungen, ohne Zusatz
von S(uren oder Basen. )ber das erste Beispiel dieses
Kondensationstyps hatten wir 1963 in Zusammenhang mit
Acylierungsreaktionen berichtet.[1] Die Umsetzung von Di-
phenyl- oder Bis(p-methoxyphenyl)quecksilber mit Tri-n-
butylphosphan mit 2 5quivalenten einer Carbons(ure f6hrt
in hoher Ausbeute zu den entsprechenden S(ureanhydriden,
daneben entstehen Quecksilber und Tri-n-butylphosphinoxid
(Schema 1).[1] Unter Einwirkung eines Wasserstoffacceptors

(Diarylquecksilber) und eines Sauerstoffacceptors (Tri-n-bu-
tylphosphan) kondensieren in dieser Reaktion zwei Carbon-
s(uremolek6le zum Anhydrid. Eine (hnliche dehydratisie-
rende Kondensation von S(uren gelang, wenn Tributylphos-
phan und eine konjugierte Dicarbonylverbindung wie trans-
1,2-Dibenzoylethen als Acceptoren eingesetzt wurden
(Schema 2).[2]

Weiterhin wurde gezeigt, dass Bz-
l-Leu-OH (Bz=Benzoyl) mit H-Gly-
OEt in Gegenwart von Triphenylphos-
phan (Reduktionsmittel) und Di(2-
pyridyl)disulfid (Oxidationsmittel) in

hoher Ausbeute in Bz-l-Leu-Gly-OEt 6berf6hrt wird
(Schema 3).[3] Corey et al. entwickelten eine effiziente Me-
thode zur Synthese von makrocyclischen Lactonen, bei der
Hydroxycarbons(uren in Gegenwart von Triphenylphosphan
und Di(2-pyridyl)disulfid umgesetzt werden [Gl. (1); THP=

Tetrahydropyran-2-yl, py=Pyridyl].[3b] Diese Methode eignet
sich besonders zum Aufbau von mittleren bis großen Ringen
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Dieser Aufsatz beschreibt anhand konkreter Beispiele die grundle-
genden Konzepte, die sich in unserer Arbeitsgruppe �ber viele Jahre
auf der Suche nach neuen chemischen Reaktionen bew$hrt haben.
Unsere Strategie ist es, drei oder vier Themen gleichzeitig aufzugreifen,
da wir es f�r wichtig erachten, m'glichst viele Ergebnisse zu sammeln.
Diese k'nnen zun$chst ohne Bezug zueinander sein, sich aber sp$ter
zu einer umfassenden Hypothese vereinigen. Drei Fallbeispiele aus
unserer Forschung seien genannt: die 1960 entwickelte „oxidativ-re-
duktive Kondensation“, die 40 Jahre sp$ter zum Einsatz von Verbin-
dungen vom Typ Ph2POR als Reduktionsmittel f�hrte; die „Aldol-
reaktion mit TiCl4“ von 1973, aus der die heutige basenvermittelte
Aldolreaktion entwickelt wurde; die „Glycosylierung durch Fluor-
zucker“ von 1984, die seit kurzem f�r stereokontrollierte Glycosylie-
rungen genutzt wird. Wie wir erkennen werden, vermittelt der kritische
R�ckblick auf geleistete Forschungen oft die Entwicklung neuer Ideen.
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(7–16,[3c] 12–21[3d]) und ist bei der Synthese mehrerer bedeu-
tender makrocyclischer Zielverbindungen einschließlich Mo-
nensin,[3b] Erythronolid B [Gl. (2)],[3e] (� )-11-Hydroxy-trans-
8-dodecens(urelacton,[3f] (� )-Vermiculin [Gl. (3)],[3g] Ente-
robactin[3h] und Prostaglandinen angewendet worden.[3b,i]

5hnlich gelang es 1967, Phosphors(ureester durch Ver-
wendung von Allyldiethylphosphit und Diethylazodicarboxy-
lat (DEAD) in Gegenwart von Alkoholen herzustellen
[Gl. (4)].[4] Mitsunobu, ein ehemaliger Student meiner Ar-
beitsgruppe, entwickelte sp(ter dieses Konzept durch Ver-
wendung einer Kombination von Triphenylphosphan und
DEAD zu einer leistungsf(higen Alkylierungsmethode
(Mitsunobu-Reaktion) [Gl. (5)].[5] Shi et al. verwendeten
diese Methode zur stereospezifischen Synthese chiraler ter-

ti(rer Alkylarylether. Die Reaktionen verlaufen unter voll-
st(ndiger Inversion der Konfiguration und mit etwa 50%
chemischer Ausbeute.[6] Tsunoda et al. berichteten 6ber eine
Alkylierung, in der Alkohole und Cyanmethylen-
tributylphosphoran [Gl. (6)][7] oder das (hnlich wirkende
N,N,N’,N’-Tetramethylazodicarboxamid (TMAD) eingesetzt
werden [Gl. (7)].[7]

Seit der erstmaligen Beschreibung der Reaktion gilt unser
Interesse der Suche nach neuen Kombinationen aus schwa-
chem Reduktions- und Oxidationsmittel f6r diese oxidativ-
reduktive Kondensation. Lange versuchten wir, Chinonver-
bindungen als wirksame Oxidationsmittel einzusetzen, jedoch
waren diese Experimente bis heute nicht erfolgreich. Wir
nahmen dann an, dass eine Kombination von Alkoxydiphe-
nylphosphan mit milden Oxidationsmitteln wie Chinon das
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Phosphoniumsalz als Schl6sselintermediat leichter liefern
sollte als Triphenylphosphan, da Alkoxydiphenylphosphan
st(rker reduzierend wirkt. Das vorab durch Einf6hrung einer
Alkoxygruppe in eine dreiwertige Phosphorverbindung ge-
bildete Alkoxydiphenylphosphan erwies sich tats(chlich als
wirksamer bei der Bildung des Alkoxyphosphoniumsalzes.

1.2. tert-Alkylcarboxylate aus chiralen tert-Alkoholen unter
Inversion der Konfiguration

Durch oxidativ-reduktive Kondensation in Gegenwart
von 2,6-Dimethyl-1,4-benzochinon und Alkoxydiphenylphos-
phanen, die in situ aus Alkoholen und Chlordiphenylphos-
phan oder (N,N-Dimethylamino)diphenylphosphan entste-
hen, kJnnen Alkylcarboxylate aus den entsprechenden Al-
koholen und Carbons(uren in hohen Ausbeuten in einem
Eintopfverfahren unter neutralen und milden Bedingungen
synthetisiert werden (Schema 4).[8] 5hnlich verl(uft die Ver-

esterung von sekund(ren Alkoholen in hoher Ausbeute unter
vollst(ndiger Inversion der Konfiguration am OH-Kohlen-
stoffatom. Beispielsweise lieferten Benzoes(ure und l-Men-
thol das entsprechende Alkylcarboxylat in 86% Ausbeute mit
vollst(ndiger Inversion der Konfiguration (Schema 5).[8]

Es wurde gefunden, dass mehrere Carbons(uren mit in
situ erzeugten terti(ren Alkoxydiphenylphosphanen sehr
bereitwillig reagieren; zum Beispiel ergaben 2,2-Dimethyl-
propions(ure und 2-Methyl-1-phenylpropan-2-ol oder 2-Phe-
nylbutters(ure und Adamantan-1-ol die entsprechenden tert-
Alkylcarboxylate in 85 bis 96% Ausbeute (Schema 6).[8] Der
stereochemische Verlauf dieser oxidativ-reduktiven Vereste-
rungen wurde untersucht, und es wurde nachgewiesen, dass
die Reaktionen unter nahezu vollst(ndiger Inversion der
Konfiguration verlaufen (Schema 7).[9] Bei dieser Synthese
wird zun(chst der Alkohol in den Diphenylphosphinitester
6berf6hrt, der anschließend mit 2,6-Dimethyl-1,4-benzochi-
non und einer Carbons(ure umgesetzt wird.

Die Kondensationen von Carbons(uren mit chiralen
terti(ren Alkoholen sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Die
Veresterungen der Carbons(uren verliefen glatt bei Raum-
temperatur in Dichlormethan und lieferten die entsprechen-
den tert-Alkylcarboxylate in guten Ausbeuten mit fast voll-

st(ndiger Inversion der Konfiguration. Dagegen wurde aus
Adamantan-1-ol und Benzoes(ure in Dichlormethan nach 15
Stunden unter R6ckfluss der entsprechende Ester in 83%
Ausbeute unter Retention der Konfiguration erhalten. Mit
Benzoes(ure oder p-Methoxybenzoes(ure, die eine elektro-
nenschiebende Gruppe enth(lt, f6hrten die Veresterungen
von chiralen terti(ren Alkoholen innerhalb von 18 h bei
Raumtemperatur in guten Ausbeuten (81–90%) unter fast
vollst(ndiger Inversion der Konfiguration (98 bis > 99%) zu

Schema 4. Veresterung von Carbons<uren mit Alkoholen durch oxida-
tiv-reduktive Kondensation.

Schema 5. Veresterung von Carbons<uren mit sekund<ren Alkoholen
am Beispiel von l-Menthol.

Schema 6. Veresterung von sperrigen sekund<ren oder terti<ren
Carbons<uren mit sperrigen terti<ren Alkoholen.

Schema 7. Synthese von tert-Alkylcarboxylaten aus chiralen terti<ren
Alkoholen unter Inversion der Konfiguration durch oxidativ-reduktive
Kondensation unter Verwendung von 2,6-Dimethyl-1,4-benzochinon.
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den Alkylcarboxylaten (Tabelle 1, Nr. 4–5, 8–9 und 12–14).
Mit aliphatischen Carbons(uren oder p-Chlorbenzoes(ure,
die eine elektronenziehende Gruppe enth(lt, entstehen die
Ester hingegen in nur 76–86% Ausbeute mit 70–84% Inver-
sion (Tabelle 1, Nr. 6–7 und 10–11). Erhitzen einer LJsung
von (�)-Terpinen-4-ol und Benzoes(ure oder 3-Phenylpropi-
ons(ure in Dichlormethan unter R6ckfluss lieferte nach 15 h
die entsprechenden Ester in 78% Ausbeute bei 98% Inver-
sion bzw. 76% Ausbeute bei 40% Inversion (Tabelle 1, Nr. 2
und 3). 2-(4-Methoxyphenyl)butan-2-ol reagierte in 81%
Ausbeute zum Olefin, wobei der gew6nschte Ester nicht
nachzuweisen war (Tabelle 1, Nr. 15).

Demnach ist die oxidativ-reduktive Kondensation unter
Verwendung von in situ hergestellten Alkoxydiphenylphos-
phanen (d.h. Diphenylphosphinitestern) mit 2,6-Dimethyl-
1,4-benzochinon und Carbons(uren eine neue und effiziente
Methode zur Herstellung von tert-Alkylcarboxylaten aus
chiralen terti(ren Alkoholen unter Inversion der Konfigura-
ton am asymmetrischen OH-Kohlenstoffatom.

1.3. Prim&re, sekund&re und terti&re Alkylcarboxylate aus
Alkoholen und Carbons&uren

Um eine praktische und zweckm(ßige Synthese einzu-
f6hren, wurde die Kondensation mit dem leicht erh(ltlichen
1,4-Benzochinon anstelle des oben erw(hnten 2,6-Dimethyl-
1,4-benzochinons untersucht. Die gew6nschten Alkylcarb-
oxylate wurden in guten bis hohen Ausbeuten durch die
kombinierte Anwendung von 1.7 5quivalenten Alkoxydi-
phenylphosphanen (mit prim(ren oder mit sperrigen sekun-
d(ren oder terti(ren Alkoxygruppen), 1.7 5quivalenten 1,4-
Benzochinon und einer Carbons(ure erhalten.[10] Außerdem
bildeten sich im Fall der chiralen sekund(ren oder terti(ren
Alkohole die entsprechenden Carboxylate unter Inversion
der Konfiguration in hoher optischer Reinheit und chemi-
scher Ausbeute. Veresterungen von in situ gebildeten Alk-
oxydiphenylphosphanen mit diversen Carbons(uren wurden
unter den in Tabelle 2 genannten Bedingungen untersucht.
Die Benzylierungen von Benzoes(ure-Derivaten, die elek-
tronenliefernde oder elektronenziehende Gruppen tragen,

Tabelle 1: Veresterung von Carbons<uren mit chiralen terti<ren Alkoholen.

Nr. R1OH[c] R/S[d] R2 Ausb. [%] R/S[e] Inversion [%]

1[a] – Ph 83 – –

2[a] 86:14 Ph 78 16:84 98
3[a] PhCH2CH2 76 66:34 40

4

95:5

Ph 85 7:93 98
5 p-

MeOC6H4

86 5:95 >99

6 p-ClC6H4 83 20:80 84
7 PhCH2CH2 76 24:76 80

8 2:98 Ph 90 98:2 >99
9 p-

MeOC6H4

88 98:2 >99

10 p-ClC6H4 86 70:30 71
11 PhCH2CH2 86 69:31 70

12 1:99 Ph 86 99:1 >99

13 91:9 Ph 83 9:91 >99

14 22:78 Ph 81 77:23 99

15[b] – Ph n.b.

[a] Das Reaktionsgemisch wurde 15 h zum RGckfluss erhitzt. [b] Es wurde
das entsprechende Olefin in 81% Ausbeute erhalten. [c] Nr. 2–7: (�)-
Terpinen-4-ol und (�)-Linalool wurden von Acros bzw. Fluka bezogen;
Nr. 8–15: die chiralen Alkohole wurden nach dem Verfahren von Walsh
hergestellt. [d] Das Enantiomerenverh<ltnis der terti<ren Alkohole wurde
nach Veresterung mit den Carbons<urechloriden bestimmt.

Tabelle 2: Veresterung von Carbons<uren mit Alkoholen.

Nr. R’OH RCOOH t [h] Ausb. [%] Ausb. [%][a]

1 BnOH PhCOOH 1 98 98
2 p-MeO-

C6H4COOH
1 95 95

3 p-NO2-
C6H4COOH

1 96 95

4 PhCH2CH2COOH 1 92 93
5 PhCH=CHCOOH 1 98 92
6 CH3(CH2)3COOH 1 90 93

7 p-MeO-
C6H4CH2OH

PhCOOH 1 93 91

8 CH3(CH2)3OH PhCOOH 1 90 88

9 PhCOOH 3 90 94

10[b] PhCOOH 3
91
(>99.9%)

86
(>99.9%)

11[b] p-NO2-
C6H4COOH

3
96
(>99.9%)

95
(>99.9%)

12 PhCOOH 15 75 69

13 15 95 96

14 15 95 96

15[b] PhCOOH 15
95
(>99%)

96
(>99.9%)

[a] Siehe Lit. [5d]: Veresterungen von Carbons<uren mit Alkoholen unter
Verwendung von 2,6-Dimethyl-1,4-benzochinon. (Alkohole: 1.1–
1.2 Kquiv., Carbons<uren: 1.0 Kquiv., 2,6-Dimethyl-1,4-benzochinon:
1.0 Kquiv.). [b] In Klammern: Ausbeute bezGglich Inversion.
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sowie von ges(ttigten oder unges(ttigten aliphatischen Car-
bons(uren verliefen unter milden Bedingungen glatt in guten
bis sehr guten Ausbeuten zu den entsprechenden Benzyl-
carboxylaten (Tabelle 2, Nr. 1–6). Mit einem prim(ren Alko-
hol wie n-Butanol, einem aromatischen Alkohol mit elektro-
nenlieferndem Substituenten wie p-Methoxybenzylalkohol
oder einem sekund(ren Alkohol wie Diphenylmethanol
wurden mit Benzoes(ure nach 1–3 h die entsprechenden
Ester in hohen Ausbeuten erhalten (Tabelle 2, Nr. 7–9).
5hnlich f6hrte die Reaktion von tert-Butylalkohol mit Ben-
zoes(ure unter den gleichen Bedingungen in 75% Ausbeute
zum gew6nschten Ester (Tabelle 2, Nr. 12). Die Kondensa-
tionen von terti(ren Alkoholen mit Carbons(uren, z.B. von
Adamantan-1-ol mit 2-Phenylbutters(ure und 1-Methylcy-
clopentanol mit Triphenylessigs(ure, verliefen ebenfalls glatt
und ergaben die entsprechenden Carboxylate in ausgezeich-
neten Ausbeuten (Tabelle 2, Nr. 13 und 14). Zudem war zu
beobachten, dass die entsprechenden Alkylcarboxylate in
sehr guten Ausbeuten unter vollst(ndiger Inversion der
Konfiguration erhalten wurden, wenn ein chiraler sekund(rer
Alkohol wie l-Menthol verwendet wurde (Tabelle 2, Nr. 10
und 11). Bei einem chiralen terti(ren Alkohol wie (S)-2-
Phenyl-butan-2-ol wurde der entsprechende Ester mit 95%
Ausbeute und 99% Inversion erhalten.

1.4. Symmetrische oder unsymmetrische Ether durch oxidativ-
reduktive Kondensation

Die O-Alkylierung von 2.0 5quivalenten 2-Phenyletha-
nol in Dichlormethan mit 1.0 5quivalent 2,6-Dimethyl-1,4-
benzochinon und 1.0 5quivalent Benzyloxydiphenylphos-
phan (in situ aus nBuLi-behandeltem Benzylalkohol und
Chlordiphenylphosphan gebildet) wurde untersucht, der ge-
w6nschte Ether wurde jedoch nicht erhalten (Schema 8). Es
wurde angenommen, dass sich ein intermedi(res Phosphoni-

umsalz gebildet hatte, da zuvor unter Verwendung von
Oxidationsmitteln wie 2,6-Dimethyl-1,4-benzochinon eine
Alkoxygruppe in ein Phosphan eingef6hrt wurde. Es schien
jedoch, dass das intermedi(re Phosphoniumsalz nach Ab-
straktion eines Protons von einem Alkoholmolek6l nicht in
die f6r den Reaktionsverlauf erforderliche pentavalente
Phosphorverbindung umgewandelt wurde. Um den Anwen-
dungsbereich der oxidativ-reduktiven Kondensation auf diese
Etherbildung auszudehnen, wurde deshalb das st(rkere
Oxidationsmittel Fluoranil (Tetrafluor-1,4-benzochinon) in

Betracht gezogen und dessen Reaktion mit Alkoholen und
Alkoxydiphenylphosphanen (in situ aus nBuLi-behandelten
Alkoholen und Chlordiphenylphosphanen gebildet) unter-
sucht. Es zeigte sich, dass das intermedi(re Phosphoniumsalz
nach Abstraktion eines Protons von einem Alkoholmolek6l
tats(chlich leicht die erforderliche pentavalente Phosphor-
verbindung bildet. Die entsprechenden symmetrischen oder
unsymmetrischen Ether sind so in guten bis sehr guten
Ausbeuten ausgehend von zwei freien Alkoholen zug(nglich
(Schema 9).[11] Beispielsweise entstehen die symmetrischen

oder unsymmetrischen Ether in guten bis sehr guten Aus-
beuten, wenn Benzylalkohole mit elektronenliefernden oder
elektronenziehenden Gruppen und prim(re, sekund(re oder
terti(re Alkohole eingesetzt werden (Tabelle 3, Nr. 1–5). Die
Veretherung von sperrigen Alkoxydiphenylphosphanen, die
in situ durch Behandlung von sekund(ren oder terti(ren
Alkoholen mit nBuLi erzeugt wurden, mit 2-Phenylethanol
oder 1,1-Dimethyl-2-phenylpropanol gelang problemlos und
ergab nach 3 h bei Raumtemperatur die entsprechenden
unsymmetrischen Ether in hohen Ausbeuten (Tabelle 3, Nr. 6
und 7).

Bei der Umsetzung von Alkoxydiphenylphosphanen, die
in situ aus nBuLi und p-Methoxybenzylalkohol erzeugt
wurden, mit Alkoholen, die eine Hydroxygruppe in a-Posi-
tion zu einer Esterfunktion tragen (z.B. (R)-(�)-Mandels(u-
remethylester), entsteht der gew6nschte Ether in 83% Aus-
beute ohne Racemisierung. Wurde zun(chst der (R)-(�)-
Mandels(uremethylester in situ mit nBuLi zum Alkoxydi-
phenylphosphan umgesetzt und anschließend p-Methoxyben-
zylalkohol zugegeben, entstand unter den gleichen Bedin-
gungen der Ether in 89% Ausbeute und mit 95% Inversion
(Tabelle 3, Nr. 8 und 9). Damit standen brauchbare Metho-
den zur Veretherung chiraler Alkohole zur Verf6gung, wobei
der stereochemische Verlauf 6ber die Wahl der Ausgangs-
verbindungen gesteuert werden kann: So f6hrt die Umset-
zung von chiralem Alkoxydiphenylphosphan mit achiralem
Alkohol unter Inversion der Konfiguration zum Ether, w(h-
rend die Reaktion von achiralem Alkoxydiphenylphosphan
mit chiralem Alkohol den Ether unter Retention der Konfi-
guration liefert.

Schema 8. Veretherung von 2-Phenylethanol mit BnOH.

Schema 9. Synthese symmetrischer oder unsymmetrischer Ether durch
oxidativ-reduktive Kondensation unter Verwendung von Tetrafluor-1,4-
benzochinon.
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1.5. Oxidationen mit Organoschwefelverbindungen

Zweiwertige Schwefelverbindungen treten in Form dreier
relativ stabiler Spezies in unterschiedlichen Ladungszust(n-
den auf (Thiolat RS� , Sulfenylradikal RSC und Sulfenylkation
RS+). Gegenseitige Umwandlungen zwischen diesen Spezies
finden verh(ltnism(ßig leicht statt und sind voraussichtlich an
Oxidations- und Reduktionsvorg(ngen beteiligt. Darauf auf-
bauend wurde 1970 eine Sulfenylierung von Carbonylverbin-
dungen unter Verwendung von Sulfenamiden als Sulfenylie-
rungsreagentien entwickelt.[12] Sp(ter wurden dann Schwefel-
Bor-Verbindungen in gekreuzten Aldolreaktionen (1971)
eingesetzt. Dieses Konzept der kombinierten Verwendung
zweier Element (eines davon Schwefel), wurde im Jahr 2000
zur Entwicklung eines neuen Verfahrens zur Oxidation von
Alkoholen angewendet.

1.5.1. St)chiometrische Oxidation von Alkoholen durch
Sulfinimidoylchlorid

Die Oxidation prim(rer und sekund(rer Alkohole zu den
entsprechenden Carbonylverbindungen ist eine der grundle-
gendsten und wichtigsten Umwandlungen in der organischen
Synthese.[13] Es existieren viele Methoden zur stJchiometri-
schen Oxidation von Alkoholen, unter anderem mit
Chrom(vi)-Verbindungen,[14] Mangandioxid,[15] aktivierten
Dimethylsulfoxiden[16,17] und hypervalenten Iodverbindun-

gen[18,19] als Oxidationsmitteln. Im
Verlauf unserer Totalsynthese
von Taxol erkannten wir seiner-
zeit, dass ein weiterer Bedarf an
zweckm(ßigen und breit anwend-
baren Oxidationsmethoden be-
steht. Aufgrund unserer Erfah-
rungen aus den Studien mit orga-
nischen Schwefel-Stickstoff-Ver-
bindungen nahmen wir an, dass
Sulfinimidoylchlorid ein Oxida-
tionsmittel f6r Alkohole sein
kJnnte. Tats(chlich werden pri-
m(re und sekund(re Alkohole
durch N-tert-Butylbenzolsulfin-
imidoylchlorid und 1,8-Diazabicy-
clo[5.4.0]undec-7-en (DBU) unter
milden Bedingungen effizient zu
den entsprechenden Aldehyden
und Ketonen oxidiert
[Gl. (8)].[20, 21] Die durch Sulfin-
imidoylchlorid vermittelte Oxida-
tion von Alkoholen l(uft bei
leicht kontrollierbaren Reakti-
onstemperaturen (�78 8C bis
RT) ab. Das Oxidationsmittel
wird einfach zur Mischung des
Alkohols und DBU hinzugef6gt.
Dagegen erfordert die Swern-
Oxidation[17b] eine streng kontrol-
lierte K6hlung (<�20 8C), um das

thermisch instabile Chlordimethylsulfoniumchlorid als
Schl6sselzwischenstufe aus Oxalylchlorid und Dimethylsulf-
oxid herzustellen. Weiter ist anzumerken, dass Trimethylsil-
oxy-Bindungen w(hrend der durch Sulfinimidoylchlorid ver-
mittelten Oxidation intakt bleiben, w(hrend diese unter den
Bedingungen der Swern-Oxidation gespalten werden. Ein
besonders geeignetes Reagens f6r die Oxidation von Alko-
holen ist polymergebundenes Sulfinimidoylchlorid, weil die
Oxidationsprodukte leicht isolierbar sind.[22, 23]

1.5.2. Katalytische Oxidation von Alkoholen durch Sulfenamide

Die Oxidation von Alkoholen mit einer stJchiometri-
schen Menge Sulfinimidoylchlorid ist zu einem verbesserten
katalytischen Verfahren modifiziert worden. Mit einer stJ-
chiometrischen Menge N-Chlorsuccinimid (NCS) und einer
katalytischen Menge N-tert-Butylbenzolsulfenamid in Ge-
genwart von Kaliumcarbonat und 4-N-Molekularsieb gelingt
die Oxidation von Alkoholen [Gl. (9)].[24,25] Das Schl6ssel-
reagens, Sulfinimidoylchlorid, wird in situ durch Chlorierung

Tabelle 3: Veretherung von Alkoholen mit Alkoxydiphenylphosphanen (in situ aus Alkoholen, Ph2PCl
und nBuLi gebildet) unter Verwendung von Fluoranil.

Nr. ROH R’OH Produkt Ausb. [%]

1 90

2 94

3 92

4 94

5 75

6 90

7 92

8[a] 83

9[b] 89

[a] 1.0 Kquivalent Fluoranil wurde verwendet. Gem<ß HPLC-Analyse (Daicel Chiralcel OD) war keine
Racemisierung festzustellen. [b] Der Ether wurde mit 95% Inversion erhalten.
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des Sulfenamids mit NCS erzeugt; die Oxidation der Alko-
hole verl(uft glatt zu den Carbonylverbindungen, und der
Katalysator kann regeneriert werden. Die katalytische Oxi-
dation toleriert viele Arten von funktionellen Gruppen in den
Alkoholen, darunter Silylether, Benzylether, Epoxide, Ure-
thane, Ester und Doppelbindungen. Ebenso effizient lassen
sich labile oder stark epimerisierende Aldehyde durch diese
katalytische Oxidation herstellen. Die Carbonylverbindun-
gen sind in diesem Fall leichter isolierbar als bei Verwendung
stJchiometrischer Mengen an Sulfenimidoylchlorid. Bei der
Oxidation von Diolen mit einer prim(ren und einer sekun-
d(ren Hydroxygruppe wird selektiv die prim(re Hydroxy-
gruppe oxidiert. Diese katalytische Oxidation bew(hrte sich
bei der Totalsynthese von Naturstoffen.[26]

1.5.3. Dehydrierung ges&ttigter Ketone zu a,b-unges&ttigten
Ketonen

Ketone kJnnen direkt zu a,b-unges(ttigten Ketonen
dehydriert werden. Zun(chst wird dabei das Keton mit
Lithiumdiisopropylamid (LDA) in das entsprechende Lithiu-
menolat 6berf6hrt. Dieses wird bei �78 8C mit Sulfinimidoyl-
chlorid umgesetzt, und die sofort eintretende Dehydrierung
f6hrt zum a,b-unges(ttigten Keton [Gl. (10)].[27] Bei der

Dehydrierung unsymmetrischer Ketone wird die weniger
gehinderte Position durch eine kinetisch kontrollierte De-
protonierung der Ketone mit LDA selektiv oxidiert. Die hier
beschriebene Methode nutzt weitaus tiefere Temperaturen
(�78 8C) als andere Methoden zur Dehydrierung ges(ttigter
Ketone zu a,b-unges(ttigten Ketonen.[28–31] Sie wird dar6ber
hinaus als Eintopfprozess gef6hrt und wurde im Schl6ssel-
schritt einer Totalsynthese angewendet.[32]

1.5.4. Oxidation von Aminen zu Iminen und von Hydroxylaminen
zu Nitronen

Bis heute wurde eine Vielzahl von Oxidationsmitteln zur
Oxidation von sekund(ren Aminen zu den entsprechenden
Iminen entwickelt.[33] Beispiele sind hypervalente Iod-Rea-
gentien,[34] Phenylselens(ureanhydrid,[35] Mangandioxid[36]

unter andere mehr.[37] Oxidationen von Aminen wurden
auch mit katalytischen Menge von Ruthenium-Katalysato-
ren,[34c,38] eines Cobalt-Schiff-Base-Komplexes[39] oder
NiSO4

[40] in Gegenwart eines Cooxidationsmittels durchge-

f6hrt. Diese Methoden wurden haupts(chlich zur Oxidation
benzylischer und allylischer Amine verwendet, die bei Raum-
temperatur oder dar6ber konjugierte Imine liefern. Auch
einige Oxidationen aliphatischer Amine zu nichtkonjugierten
Iminen wurden beschrieben.

5hnlich wie bei der Oxidation von Alkoholen zu Carbo-
nylverbindungen werden sekund(re Amine durch Sulfinimi-
doylchlorid und DBU unter sehr milden Bedingungen (bei
�78 8C) zu Iminen dehydriert [Gl. (11)].[41] Bei unsymmetri-

schen sekund(ren Aminen tritt die Oxidation selektiv an den
benzylischen oder den weniger gehinderten Positionen ein.
Auch prim(re Amine werden in einer Eintopfreaktion oxi-
dativ zu den entsprechenden Carbonylverbindungen desami-
niert.[42] Hierzu werden lineare oder nichtlineare prim(re
Amine zun(chst in ihre N-Cyclohexyl- oder N-Mesyl-Deri-
vate umgewandelt. Diese werden durch Sulfinimidoylchlorid
und DBU oxidiert und die gebildeten Imine zu Carbonylver-
bindungen hydrolysiert (Schema 10 und 11).[43] Sulfinimidoyl-

chlorid und DBU oxidieren N,N-disubstituierte Hydroxyl-
amine in Dichlormethan bei �78 8C glatt zu den entspre-
chenden Nitronen [Gl. (12)].[44, 45]

Schema 10. Umwandlung eines aromatischen prim<ren Amins in
einen Aldehyd in Gegenwart von Sulfinimidoylchlorid und DBU.

Schema 11. Umwandlung von prim<ren Aminen in Aldehyde in Gegen-
wart von Sulfinimidoylchlorid und DBU.
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2. Gekreuzte Aldolreaktionen mit Bor- und
Silylenolat-Zwischenstufen

2.1. Einf�hrung

Metallenolate spielen in der organischen Synthese eine
wichtige Rolle. Insbesondere durch Metallenolate vermittelte
Aldolreaktionen sind (ußerst n6tzliche Methoden f6r stereo-
selektive C-C-Kupplungen. W(hrend der letzten dreißig
Jahre sind Herstellung und Reaktionen unterschiedlichster
Metallenolate ausf6hrlich untersucht worden, und die Aldol-
reaktion gilt seit langem als eine der n6tzlichsten pr(parati-
ven Methoden. Unter den klassischen Bedingungen der
Aldolreaktion, d.h. in basischen Medien, werden jedoch
stets Dimere, Polymere, Selbstkondensationsprodukte oder
a,b-unges(ttigte Carbonylverbindungen als Nebenprodukte
gebildet. Die durch Lithiumenolate vermittelte Aldolreakti-
on gilt als eine zweckm(ßige Synthesevariante, mit der sich
diese Nachteile vermeiden lassen. Weitere in unserem Labor
entwickelte Methoden zur regio- und stereoselektiven C-C-
Kupplung beruhen auf der Verwendung von Borenolaten
(1971),[46] Silylenolat-Lewis-S(uren (1973)[47,48] und Zinn(ii)-
enolaten (1982).[49]

2.2. Gekreuzte Aldolreaktionen mit Borenolaten
2.2.1. Entdeckung der durch Borenolate vermittelten

Aldolreaktion

Es soll zun(chst geschildert werden, wie wir auf den
Einfall kamen, Borenolate (Vinyloxyborane) in Aldolreak-
tionen einzusetzen. Zu Beginn der 70er Jahre wurden meh-
rere neue Reaktionen entwickelt, die die Eigenschaften von
Alkylthioboranen nutzen und auf dem Konzept der „Kom-
bination von Elementen“ basieren. Dieses beruht darauf, dass
durch das Zusammenwirken zweier Atomsorten eine neuar-
tige Reaktivit(t entsteht, die bei separatem Einsatz der
Komponenten nicht beobachtet wird. Ein Beispiel: Bei der
Umsetzung des Ketens 1 mit zwei 5quivalenten Butylthio-
boran 2 entstand nicht wie angenommen das Ketenthioacetal
3, sondern 3-Hydroxy-3-methylthiobutans(ure-S-butylester
(4 ; Schema 12).

Zun(chst war es schwierig, den Mechanismus dieser
Reaktion aufzukl(ren, die Identifizierung des Produktes
wies aber bald auf eine Beteiligung von Aceton hin (bei
diesem Prozess wird Keten 1 durch Bestrahlung von Aceton
hergestellt, sodass nicht umgesetztes Aceton in geringer

Menge in das Reaktionsgemisch eingebracht wird). Der b-
Hydroxythioester 4 entsteht somit durch Reaktion dreier
Komponenten: Aceton, Keten 1 und Alkylthioboran 2. Wenn
gasfJrmiges Keten 1 – ohne Verunreinigung durch Aceton –
mit einer Mischung aus dem Alkylthioboran 2 und einer
Carbonylverbindung umgesetzt wird, bilden sich erwartungs-
gem(ß die entsprechenden b-Hydroxythioester 5 in hoher
Ausbeute [Gl. (13)].[46] Aus mechanistischen Untersuchungen

geht hervor, dass ein aus dem Keten 1 und dem Alkylthio-
boran 6 gebildetes Borenolat 7 das Schl6sselzwischenprodukt
dieser Reaktion ist (Schema 13).[47] Unsere urspr6ngliche
Studie zu Organothioboranen f6hrte somit zur Entdeckung
der vielseitig genutzten Aldolreaktionen 6ber Borenolat-
Zwischenstufen.[50]

2.2.2. Direkte Erzeugung von Borenolaten

Um den Anwendungsbereich der durch Borenolate ver-
mittelten Aldolreaktion auszudehnen, war eine neue Metho-
de zur direkten Herstellung von Borenolaten aus den Carbo-
nylverbindungen von Interesse. Pr(parative Methoden zur
Herstellung von Borenolaten waren zwar bekannt,[50–52] bis
1976 aber existierte keine brauchbare Methode zur direkten
Synthese aus Carbonylverbindungen. Aufbauend auf der
Entdeckung der Aldolreaktion mit Borenolat-Zwischenstu-
fen unternahmen wir in Zusammenarbeit mit Inoue eine
Suche nach einer solchen Methode. Wir gingen davon aus,
dass eine gute Abgangsgruppe die Lewis-Acidit(t des Bors
erhJhen und die Koordination der Carbonylverbindungen
erleichtern w6rde. Das Borenolat kJnnte sich anschließend
durch Abstraktion des a-Protons der Carbonylverbindung
mit einer schwachen Base, z.B. einem terti(ren Amin, bilden.

Als Abgangsgruppe wurde die Trifluormethansulfonyl-
oxy-Gruppe (Triflat, TfO) gew(hlt. Es wurde gefunden, dass
Dibutylboryltriflat 8 mit Ketonen in Gegenwart einer schwa-
chen Base wie N-Diisopropylethylamin oder 2,6-Lutidin zu
den Borenolaten 9 reagiert (Schema 14).[53] Die nachfolgende

Schema 12. Unerwartete Bildung des b-Hydroxythioesters 4 bei der
Reaktion von Keten 1 mit Thioboran 2.

Schema 13. Die Reaktion von Keten 1 mit dem Alkylthioboran 6 fGhrt
Gber das Borenolat 7 zum Produkt.
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Addition der Aldehyde lieferte die entsprechenden Aldol-
verbindungen 10 mit guten Ausbeuten. Dies war das erste
Beispiel f6r die Anwendung von Triflat-Salzen in der Syn-
thesechemie; heute wird eine ganze Reihe von Triflat-Salzen
als vielseitige Lewis-S(uren in der organischen Synthese
eingesetzt. Somit gelingen in Gegenwart von Dialkylboryl-
triflat gekreuzte Aldolreaktionen ausgehend von einem
Keton und einem Aldehyd.

Nach unserer ersten VerJffentlichung wurde diese Aldol-
reaktion von vielen Forschungsgruppen detailliert unter-
sucht.[50] Verglichen mit der durch Alkalimetallenolate ver-
mittelten Aldolreaktion durchl(uft die durch Borenolate
vermittelte Reaktion einen sehr starren sesselartigen sechs-
gliedrigen )bergangszustand (12 oder 15 ; Schema 15). Ursa-
che ist vermutlich die k6rzere Bor-Sauerstoff-Bindung. Al-

dolreaktionen 6ber Borenolat-Zwischenstufen liefern die
Aldole daher mit hJherer Stereoselektivit(t. Diese stereose-
lektive Aldolreaktion ist heute eine herausragende Methode
zur stereoselektiven Synthese acyclischer Verbindungen.

2.2.3. Anwendung der durch Borenolate vermittelten gekreuzten
Aldolreaktion in Naturstoffsynthesen

Borenolate sind unter milden und weitgehend neutralen
Bedingungen zug(nglich und reagieren ihrerseits leicht und
stereoselektiv mit Carbonylverbindungen zu Aldolen. Ent-
sprechend findet die stereokontrollierte Synthese acyclischer
Molek6le durch Borenolat-vermittelte Aldolreaktion h(ufig
Anwendung in der Naturstoffsynthese.

Toshima und Mitarbeiter beschrieben die Synthese von
Concanamycin F, einem 18-gliedrigen Makrolid-Antibioti-
kum, unter Anwendung einer durch PhBCl2 vermittelten
Aldolreaktion (Schema 16).[54] Shioiri und Mitarbeiter be-

richteten 6ber die Totalsynthese des cyclischen Lipopeptids
Antillatoxin. Die Konfigurationen an C4 und C5 wurden
anhand einer durch Borenolat vermittelten syn- bzw. anti-
selektiven Aldolreaktion vorgeschlagen (Schema 17).[55]

2.3. Gekreuzte Aldolreaktionen mit Silylenolaten
2.3.1. Entdeckung der durch Silylenolate vermittelten gekreuzten

Aldolreaktion

Treibende Kraft bei den oben behandelten Aldolreaktio-
nen ist die Umwandlung der Enolform der Ketone (Boreno-
late) in die stabilere Ketoform (b-Boryloxyketone).[56]

Schema 14. Herstellung von Borenolaten aus Dibutylboryltriflat und
Reaktion mit Aldehyden zu Aldolverbindungen.

Schema 15. Stereoselektive Aldolreaktion von (Z)- und (E)-Borenolaten
mit Aldehyden.

Schema 16. Totalsynthese von Concanamycin F. TBAF=Tetrabutylam-
moniumfluorid.

Schema 17. Totalsynthese von Antillatoxin. Bn=Benzyl.
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Gleichzeitig zur Untersuchung dieser Reaktionen befassten
wir uns auch mit der Entwicklung neuer chemischer Reak-
tionen mit Titan(iv)-chlorid.[57] Dies brachte uns unmittelbar
auf den Gedanken, dass Titan(iv)-chlorid durch seine starke
Wechselwirkung mit Carbonylverbindungen eine aktive
elektrophile Spezies bilden kJnnte und dass dieser Komplex
sogar mit relativ schwachen Kohlenstoffnucleophilen leicht
unter Bildung einer neuen C-C-Bindung reagieren kJnnte.
Als n(chstes wurde die Verwendung von stabilen und isolier-
baren Silylenolaten[58] als schwachen Nucleophilen in Be-
tracht gezogen. Wie erwartet, lieferte die Aldolreaktion des
Silylenolats von Acetophenon 16 mit Benzaldehyd in Gegen-
wart von Titan(iv)-chlorid das Aldolprodukt 17 in hoher
Ausbeute [Gl. (14)].[48]

Es war bekannt, dass Enolate unter dem Einfluss von
Lewis-S(uren mit Acetalen oder Ketalen zu Aldolen reagie-
ren. Diese Reaktionen sind jedoch h(ufig von unerw6nschten
Nebenreaktionen begleitet.[59] Weiterhin war es schwierig,
gekreuzte Aldolreaktionen selektiv durchzuf6hren, da unter
Gleichgewichtsbedingungen mit basischen oder sauren Kata-
lysatoren in protischen LJsungsmitteln herkJmmliche Aldol-
reaktionen ablaufen.[60] Die Untersuchung der neuen Aldol-
reaktion von Silylenolaten ließ nun eine Reihe von Vorteilen
gegen6ber herkJmmlichen Methoden erkennen. Erstens
f6hrt diese Reaktion in hoher Ausbeute zu einer Vielzahl
von Aldolen, wobei die Aldole regioselektiv gebildet werden,
wenn das Silylenolat eines unsymmetrischen Ketons einge-
setzt wird. Das heißt, die Aldolreaktion verl(uft unter
Erhaltung der Regiochemie des eingesetzten Silylenolats
und liefert regiospezifisch das entsprechende Aldol. Die
Silylenolate kJnnen ihrerseits regioselektiv unter kinetisch
oder thermodynamisch kontrollierten Bedingungen herge-
stellt werden.

Zweitens ist Selektivit(t bez6glich der funktionellen
Gruppen zu beobachten: Umsetzungen mit Aldehyden
laufen bei �78 8C ab, solche mit Ketonen bei hJheren
Temperaturen (ca. 0 8C). Bei Substraten mit zwei Arten von
Carbonylfunktion – etwa einer Aldehyd- und einer Keto-
oder Esterfunktion – ist Chemoselektivit(t festzustellen. Die
Umsetzung von Phenylglyoxal mit Silylenolat 18 bei �78 8C
liefert das a-Hydroxy-g-diketon 19 [Gl. (15)].[60b] Die Reak-
tion der Ketoester 20 mit Silylenolat 18 ergibt die Hydroxy-
ketoester 21 als alleinige Produkte [Gl. (16)].[60]

Bei der gekreuzten Aldolreaktion zwischen zwei Ketonen
entsteht das thermodynamisch ung6nstige Aldol in hohen
Ausbeuten, wenn die Zwischenstufe durch Chelatbildung mit

einem Titanzentrum (22) oder durch Umwandlung zum
Silylether (23) stabilisiert wird (Schema 18). Das syn/anti-
Verh(ltnis des Aldolprodukts wird sowohl von sterischen
Faktoren des Aldehyds und des Silylenolats als auch von den
Eigenschaften des Lewis-S(ure-Katalysators beeinflusst.[61]

Um den Anwendungsbereich dieses neuen Verfahrens zur
C-C-Kupplung auszudehnen, wurden Silylenolate mit den
Acetalen 24 umgesetzt. In Gegenwart von Titan(iv)-chlorid
entstanden die b-Alkoxycarbonylverbindungen 25
[Gl. (17)].[62] Durch die TiCl4-vermittelte Reaktion von a-

Halogenacetalen 26 mit Silylenolaten sind substituierte
Furane 27 zug(nglich (Schema 19)[62]

In Gegenwart von Titan(iv)-chlorid reagiert das von
einem a,b-unges(ttigten Aldehyd abgeleitete Silyldienolat
29 mit dem Acetal 28 selektiv an der g-Position zum d-
Alkoxy-a,b-unges(ttigten Aldehyd 30. Die Ausbeuten sind
gering, weil wegen der starken Acidit(t von Titan(iv)-chlorid

Schema 18. Bildung des thermodynamisch ungGnstigen Aldols durch
Stabilisierung der Zwischenstufe.

Schema 19. Synthese von Furanen durch die TiCl4-vermittelte Reaktion
von a-Halogenacetalen mit Silylenolaten.
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das Silyldienolat 29 polymerisiert. Ein Zusatz von Tetraiso-
propoxytitan(iv) zu Titan(iv)-chlorid erhJht die Ausbeute
drastisch.[63] Vitamin A wurde durch Verwendung von Silyl-
dienolat 29 unter diesen Bedingungen synthetisiert
(Schema 20).[64]

Die von Carbons(uren abgeleiteten Silylketenacetale 31
sind noch nucleophiler als Silylenolate und reagieren eben-
falls in Gegenwart von Titan(iv)-chlorid mit Ketonen und
Aldehyden in hohen Ausbeuten zu b-Hydroxyestern 32
[Gl. (18)].[65,66] Obwohl seltener angewendet, ist die TiCl4-
vermittelte Reaktion eine mildere und vielseitigere Methode
zur Synthese von a-substituierten b-Hydroxyestern, als die
verbreitete Reformatsky-Reaktion.

Seit der oben beschriebenen Entdeckung der Aldolreak-
tionen von Silylenolaten mit Carbonylverbindungen oder
Acetalen gehJren Silylenolate zu den beliebtesten Kohlen-
stoffnucleophilen in der organischen Synthese und wurden
auch f6r andere Reaktionen wie Michael-Reaktionen,[67]

Mannich-Reaktionen[68] und andere mehr[69] eingesetzt. Be-
z6glich der Produktisolierbarkeit, der Regioselektivit(t und
der einzigartigen Reaktivit(t unter milden Bedingungen sind
Silylenolate anderen Metallenolaten 6berlegen.

2.3.2. Lewis-S&ure-katalysierte Aldolreaktionen von Silylenolaten

In den ersten Aldolreaktionen von Silylenolaten mit
Aldehyden wurde Titan(iv)-chlorid eingesetzt (in stJchiome-
trischen Mengen).[48] Um das Synthesekonzept weiterzuent-
wickeln wurden in der Folge weitere Lewis-S(uren erprobt.
Es wurde festgestellt, dass eine katalytische Menge eines
Triphenylmethyl(Trityl,Tr)-Salzes (z.B. des Perchlorats) aus-
reicht, um die Aldolreaktion wirksam zu beschleunigen
[Gl. (19)].[70] Tats(chlich gen6gen 5–10 Mol-% des Tritylsal-
zes, um die Aldolreaktion zur vollst(ndigen Umsetzung zu
bringen. Ein interessanter Befund bei dieser katalytischen
Reaktion besteht darin, dass das Silylenolat mit Aldehyden zu
den entsprechenden Aldoladdukten in Form ihrer Silylether
34 f6hrt.

Die Aldolreaktion von Silylenolaten und Acetalen in
Gegenwart einer katalytischen Menge (1–10 Mol-%) Trityl-
perchlorat liefert das b-Methoxyketon in hoher Ausbeute.
Mit Trityltetrafluoroborat als Katalysator reagieren Dithio-
acetale 35 mit Silylenolaten zu b-Ethylsulfanylketonen 36
[Gl. (20)].[71]

Eine Kombination der schwachen S(uren Zinn(ii)-chlorid
und Chlortrimethylsilan hat sich ebenfalls als ein wirksames
Katalysatorsystem f6r die Aldolreaktion erwiesen.[72] Weder
Chlortrimethylsilan noch Zinn(ii)-chlorid allein zeigen bei
�78 8C eine katalytische Wirkung, auch nicht in 6berstJchio-
metrischen Mengen. In Gegenwart katalytischer Mengen von
Chlortrimethylsilan/Zinn(ii)-chlorid liefert die Aldolreaktion
jedoch das gew6nschte Produkt in mehr als 90% Ausbeute
[Gl. (21)]. Es wird angenommen, dass die durch koordinative
Anlagerung des Chloridions an das Zinn(ii)-Atom gebildete
kationische Silylspezies die Aldolreaktion katalysiert.

2.3.3. Anwendung der durch Silylenolate vermittelten gekreuzten
Aldolreaktion in der Naturstoffsynthese

Da die Stereoselektivit(t der Silylenolat-vermittelten
Aldolreaktionen mit der eingesetzten Lewis-S(ure variiert,
bieten sich diese Reaktionen als Methoden zur stereoselek-
tiven und asymmetrischen C-C-Kupplung an und wurden
dementsprechend von vielen Forschungsgruppen in der To-
talsynthese von Naturstoffen eingesetzt.

Die stereoselektive Aldolreaktion des Trimethylsilyleno-
lats von Methyl-2-benzyloxyacetat 37 mit dem enantiome-
renreinen Aldehyd 38 wird mit drei 5quivalenten
MgBr2·Et2O als Aktivator ausgef6hrt und liefert das Aldol-
addukt 39 mit hoher Ausbeute und ausgezeichneter Diaste-
reoselektivit(t (Schema 21). )bliche Lewis-S(uren wie TiCl4
oder SnCl4 ergeben nur geringe Ausbeuten an 39.[73, 74] Bei
unserer Totalsynthese des Tumortherapeutikums Taxol haben
wir diese Methode als Schl6sselschritt beim Aufbau des B-
Ringsystems der Zielverbindung angewendet.[75]

Zur Totalsynthese des antifungalen Antibiotikums Tau-
tomycin, eines wirksamen Proteinphosphatase-Inhibitors,

Schema 20. Synthese von Vitamin A unter Anwendung der Aldolreakti-
on von Acetal 28 mit Silyldienolat 29.
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setzten Ichihara und Mitarbeiter eine TiCl4-vermittelte Al-
dolkupplung zweier großer Untereinheiten ein
(Schema 22).[76] Evans et al. beschrieben die Totalsynthese
des 14-gliedrigen Makrolid-Antibiotikums 6-Desoxyery-
thronolid B, die eine BF3·OEt2-vermittelte Aldolreaktion
zur Fragment-Kupplung umfasst (Schema 23).[77] Eine durch

Sn(OTf)2 vermittelte Fragment-
Kupplung wurde durch Hashi-
moto und Mitarbeiter in der To-
talsynthese der Saragossas(ure C
angewendet (Schema 24).[78] In
der Totalsynthese von Macrolac-
tin A, einem 24-gliedrigen
Polyen-Makrolid-Antibiotikum,
nutzten schließlich Carreira und
Mitarbeiter einen chiralen Titan-
Komplex als Katalysator zur en-
antioselektiven Dienolat-Aldol-
addition (Schema 25).[79]Schema 21. Diastereoselektive Aldolreaktion zur Synthese der acyclischen Polyoxyverbindung 39.

Ac=Acetyl, PMB=4-Methoxybenzyl, TBS= tert-Butyldimethylsilyl.

Schema 22. Totalsynthese von Tautomycin. DEIPS=Diethyliso-
propylsilyl, TES=Triethylsilyl.

Schema 23. Totalsynthese von 6-Desoxyerythronolid B.

Schema 24. Totalsynthese von Saragossas<ure C. MEM=Methoxy-
ethoxymethyl.

Schema 25. Totalsynthese von Macrolactin A.
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2.3.4. Asymmetrische Aldolreaktionen mit chiralen
Zinn(ii)-Lewis-S&ure-Katalysatoren

Die asymmetrische Aldolreaktion ist eine der leistungs-
f(higsten Methoden zur C-C-Kupplung mit enantioselektiver
Einf6hrung von Chiralit(tszentren.[80] Innerhalb dieser Re-
aktionsklasse ist die durch Silylenolate vermittelte Reaktion
in den letzten beiden Jahrzehnten ausf6hrlich untersucht
worden.

2.3.4.1. St)chiometrische enantioselektive Aldolreaktionen

In Gegenwart einer Reagentienkombination aus Zinn(ii)-
triflat, dem chiralen Diamin 41 und Dibutylzinnacetat rea-
giert eine große Auswahl von Aldehyden mit dem von
Thiopropions(ure-S-ethylester abgeleiteten (E)-Silylenolat
40[81] in hoher Ausbeute und mit vollst(ndiger stereochemi-
scher Kontrolle zu syn-Aldoladdukten (Schema 26).[82–84] Es

wird angenommen, dass w(hrend der Reaktion ein aktiver
Komplex 42, bestehend aus den drei Komponenten Zinn(ii)-
triflat, dem chiralen Diamin 41 und Dibutylzinnacetat, gebil-
det wird. Dieser Dreikomponentenkomplex kJnnte sowohl
den Aldehyden als auch das Silylenolat aktivieren (doppelte
Aktivierung). Die Vorstellung ist, dass das chirale, Diamin-
koordinierte Zinn(ii)-triflat den Aldehyd aktiviert und die
Sauerstoffatome der Acetoxygruppen im Dibutylzinnacetat
mit dem Siliciumatom des Silylenolats in Wechselwirkung
treten.

Da es eine Vielzahl von optisch aktiven Naturstoffen mit
1,2-Dioleinheiten gibt (Kohlenhydrate, Makrolide, Poly-
ether), wurde die asymmetrische Aldolreaktion des Silyleno-
lats von a-Benzyloxythioacetat, 43, mit Aldehyden unter-
sucht. Ziel war es, zwei vicinale Hydroxygruppen unter
stereoselektiver C-C-Kupplung zu erzeugen. Durch kombi-
nierte Anwendung von Zinn(ii)-triflat, dem chiralen Diamin
45 und Dibutylzinnacetat wurden die anti-a,b-Dihydroxy-

thioester 44 in hoher Ausbeute mit hervorragenden Diaste-
reo- und Enantioselektivit(ten erhalten [Gl. (22)].[85] Dieser

Befund ist ungewJhnlich, da die Aldolreaktion des einfachen
Silylenolats 40 mit Aldehyden im Allgemeinen syn-Aldolad-
dukte liefert (siehe Schema 26). Eine Betrachtung der )ber-
gangszust(nde dieser Aldolreaktionen f6hrte uns zu der
Annahme, dass ein Sauerstoffatom des Silylenolats 43 eine
koordinative Bindung mit dem Zinnatom von Zinn(ii)-triflat
eingeht und so anti-Selektivit(t erzeugt. Um diese Hypothese
zu pr6fen, wurde das Silylenolat 46 hergestellt, dessen
sperrige tert-Butyldimethylsilylgruppe eine Koordination
des a-Sauerstoffatoms an Zinn(ii) verhindert. Erwartungsge-
m(ß wird bei der Umsetzung des sterisch gehinderten Silyl-
enolats 46 in Gegenwart von Zinn(ii)-triflat, dem chiralen
Diamin 48 und Dibutylzinnacetat das syn-Aldol 47 mit hoher
Stereoselektivit(t erhalten [Gl. (23)].[86]

Durch die Auswahl der passenden Schutzgruppe f6r die a-
Hydroxyfunktion des Silylenolats ist es also mJglich, die
Bildung der syn- oder anti-Aldole selektiv zu steuern. Diese
Methode wurde zur Synthese von Monosacchariden ange-
wendet, einschließlich verzweigten, Desoxy- und Aminozu-
ckern.[87] Ein Beispiel ist in Schema 27 gezeigt.[87c]

2.3.4.2. Katalytische enantioselektive Aldolreaktionen

Wie oben erl(utert, sind optisch aktive Aldoladdukte in
Gegenwart stJchiometrischer Mengen eines chiralen Di-

Schema 26. Enantioselektive Synthese von syn-Aldoladdukten aus Alde-
hyden und einem (E)-Silylenolat.
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amins, Zinn(ii)-triflat und Dibutylzinnacetat leicht zug(ng-
lich. Ein entscheidender Schritt bei einer enantioselektiven
Aldolreaktion mit katalytischen Mengen eines chiralen Pro-
motorsystems ist die Transmetallierung des anf(nglich gebil-
deten Zinn(ii)-alkoxids 51 mit Silyltriflat zum Silylalkoxid 52
(Schema 28). Wenn einfach die Menge des chiralen Promo-
tors verringert wurde, entstanden die Aldoladdukte mit
geringeren Stereoselektivit(ten, da der Sn-Si-Austausch lang-
sam verl(uft und zudem eine unerw6nschte, Me3SiOTf-ver-
mittelte Aldolreaktion zu racemischen Aldoladdukten ein-
tritt. Um die Konzentration von Trimethylsilyltriflat w(hrend
der Umsetzung mJglichst niedrig zu halten, wird die LJsung
mit dem Katalysator 45 (20 Mol-%) tropfenweise mit einer
LJsung des Silylenolats und des Aldehyds in Dichlormethan
versetzt [Gl. (24)]. Mit diesem Ansatz wird das Aldoladdukt
53 in guter Ausbeute und mit hohen Enantioselektivit(ten
erhalten.[88] Mit Propionitril als LJsungsmittel verbessert sich
die Selektivit(t, da der Sn-Si-Austausch in Propionitril
schneller ist als in Dichlormethan.[89]

Nach diesen ersten Studien zur hoch effizienten
katalytischen enantioselektiven Aldolreaktion berichte-
ten andere Arbeitsgruppen unabh(ngig 6ber katalytische
asymmetrische Aldolreaktionen von Silylenolaten mit
Aldehyden in Gegenwart von chiralen Bor-,[90] Titan-,[91]

Zirconium-[92] und Kupfer-Lewis-S(uren[93] oder durch
Transmetallierung zu chiralen PdII-Enolaten.[94]

2.3.5. Basenkatalysierte gekreuzte Aldolreaktionen mit
Trimethylsilylenolaten

K6rzlich wurden mehrere Aldolreaktionen von Silyleno-
laten mit Aldehyden vorgestellt, die zur Aktivierung der
Silylenolate Lewis-Basen statt der 6blichen Lewis-S(uren
verwenden: So entwickelten Denmark et al. eine Aldolreak-
tion von Trichlorsilylenolaten mit Aldehyden, die durch
Phosphoramide als Lewis-Basen katalysiert wird.[95] Hosomi
und Mitarbeiter berichteten 6ber eine Aldolreaktion, in der
eine Kombination von Dimethylsilylenolat und CaCl2 in
w(ssrigem DMF als LJsungsmittel eingesetzt wird.[96] In
diesen Lewis-Base-katalysierten Aldolreaktionen wurden
Silylenolate mit einer erhJhten Lewis-Acidit(t des Silicium-
atoms eingesetzt, um die Wechselwirkung mit Basen zu
erleichtern.

Um auch einfache und verbreitete Silylenolate
wie Trimethylsilylenolate einsetzen zu kJnnen, er-
forschten wir aktivierende Lewis-Base-Katalysato-
ren. Die katalytischen Aldolreaktionen von TMS-
Enolaten mit Aldehyden unter Verwendung einer
Lewis-Base verliefen glatt, wenn ein aktiviertes
TMS-Enolat in Form eines hypervalenten Silicats
erzeugt wurde.[97]

Die Aldolreaktion des TMS-Enolats 54 mit
Benzaldehyd (PhCHO) in Gegenwart von 20 Mol-%
der Lewis-Base LiNPh2 in THF f6hrt in 15% Aus-
beute zum Aldol (Schema 29). Dies deutete darauf
hin, dass zur Vervollst(ndigung der Umsetzung eine
stJchiometrische Menge LiNPh2 benJtigt w6rde.
Nach Anhalten der Reaktion lag eine Mischung
des Aldols (R=H, 55) und des O-Silylethers (R=

TMS, 56) vor, was auf eine konkurrierende Bildung
des Lithiumaldolats und des O-Silylethers hinweist.
Außerdem war zu beobachten, dass in THF weniger
O-Silylether gebildet wurde als freies Aldol, unab-

Schema 27. Stereoselektive Synthese von 6-Desoxy-l-talose. DIBAL=Diisobutylalumi-
niumhydrid, NMO=N-Methylmorpholin-N-oxid.

Schema 28. Ein vorgeschlagener katalytischer Zyklus der enantioselektiven Aldolreaktion.
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h(ngig von der Art des eingesetzten Lithiumamids. Um eine
katalytische Aldolreaktion zu erreichen, muss das entstande-
ne Lithiumaldolat schnell durch das gleichzeitig gebildete
Silylamid in den O-Silylether umgewandelt werden. Da das
Silylamid ein gutes Silylierungs-Reagens ist, nahmen wir an,
dass unter geeigneten Reaktionsbedingungen der O-Silyle-
ther unter Regenerierung des Lithiumamids erzeugt werden
kJnnte (Schema 30).

Da angenommen wurde, dass das LJsungsmittel diesen
Silyl-Transfer vom Silylamid auf das Lithiumaldolat beein-
flusst, untersuchten wir unterschiedliche LJsungsmittel, um
die Ausbeuten und den Anteil des O-Silylethers zu optimie-
ren. Aus diesen Tests ging hervor, dass DMF (55/56 1:35) und
Pyridin (55/56 1:6) ausgezeichnete LJsungsmittel zur Synthe-
se der Aldoladdukte in quantitativen Ausbeuten sind.

Daraufhin wurde die katalytische Aldolreaktion mit
5 Mol-% LiNPh2 in DMF bei �45 8C versucht. Das ge-
w6nschte Aldol wurde mit 80% Ausbeute neben 18%
nichtumgesetzter Ausgangsverbindung erhalten. Mit
20 Mol-% LiNPh2 bei 0 8C in Pyridin entstand das Aldolad-
dukt quantitativ (Schema 31). Ohne Katalysator wurde weder
bei �45 8C in DMF noch bei 0 8C in Pyridin ein Aldol
gebildet. Diese Befunde zeigen, dass offenbar LiNPh2 der

wirksame Katalysator der Aldolreaktion in DMF und in
Pyridin ist.[97a,c]

In der n(chsten Entwicklungsstufe wurde das gut wasser-
lJsliche und billige 2-Pyrrolidon als Katalysatorvorstufe
ausgew(hlt.[97b,c] Als weiterer Vorteil wurde gesehen, dass 2-
Pyrrolidon einen (hnlichen pKa-Wert aufweist wie Diphenyl-
amin (Messung in DMSO).[98] Durch Umsetzung des TMS-
Enolats 54mit Benzaldehyd wurde in Gegenwart von 5 Mol-%
Lithium-2-pyrrolidon entweder bei �45 8C in DMF oder bei
0 8C in Pyridin das gew6nschte Aldol in 95 bzw. 78%
Ausbeute erhalten [Gl. (25)]. Damit war bewiesen, dass die
Lewis-Base Lithium-2-pyrrolidon die Aldolreaktion von
TMS-Enolaten mit Aldehyden in DMF oder Pyridin kataly-
siert.

Das Trimethylsilylenolat 54 reagierte mit verschiedenen
aromatischen Aldehyden leicht und in hohen Ausbeuten zu
den entsprechenden Aldolen. Aromatische Aldehyde mit
einer elektronenziehenden Gruppe, z.B. p-Nitrobenzaldehyd,
und aliphatische Aldehyde lieferten ebenfalls die Aldolad-
dukte in mittleren Ausbeuten (Tabelle 4).

Die Lewis-Base-katalysierte Aldolreaktion hat einige
charakteristische Vorteile, besonders wenn Aldehyde mit
basischen Gruppen eingesetzt werden. Um dies zu belegen,
wurde das TMS-Enolat 54 mit basisch funktionalisierten
Aldehyden in DMF bei �45 8C in Gegenwart von 10 Mol-%

Schema 29. Lithiumamid-vermittelte Aldolreaktion des TMS-Enolats 54
mit Benzaldehyd.

Schema 30. Silyl-Transfer von Silylamid zum Lithiumaldolat.

Schema 31. LiNPh2-katalysierte Aldolreaktion des TMS-Enolats 54 mit
Benzaldehyd.

Tabelle 4: Durch Lithium-2-pyrrolidon katalysierte Aldolreaktion des
TMS-Enolats 54 mit Aldehyden.

Nr. Aldehyd Solvens T [8C] t [h] Ausb. [%][a]

1 DMF �45 2 92

2 Pyridin 0 3 95

3 DMF �45 3 92

4 Pyridin 0 30 88

5 DMF �45!RT 3 d 57

6 DMF �45 4 55[b]

[a] Ausbeute laut 1H-NMR-Analyse (270 MHz) mit 1,1,2,2-Tetrachlor-
ethan als internem Standard. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt.
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Lithium-2-pyrrolidon umgesetzt. Die Reaktionen verliefen
glatt und in hohen Ausbeute zu den entsprechenden Aldolen
(Tabelle 5).

Es wurden auch andere Silylenolate in der durch Lithium-
2-pyrrolidon katalysierten Aldolreaktion eingesetzt. So
wurden aus Thioessigs(ure-S-ethylester oder Acetophenon
hergestellte TMS-Enolate in guten Ausbeuten zu den ent-
sprechenden Aldolen umgesetzt (Tabelle 6). Bemerkenswer-

terweise lieferten die beiden isomeren Trimethylsilylenolate,
die sich von Propions(uremethylester ableiten, die Aldole mit
moderater syn-Diastereoselektivit(t.

Um den Anwendungsbereich dieser Lewis-Base-kataly-
sierten Aldolreaktion zu erweitern, wurden andere, schw(-
chere Lewis-Base-Katalysatoren untersucht. In die Auswahl
kamen Carboxylat-Ionen, die )berlegungen zufolge mit dem
Siliciumatom wechselwirken sollten. Weiter wurde erwartet,
dass die Silylierung des Lithiumaldolats durch ein TMS-
Carboxylat einen katalytischen Zyklus vervollst(ndigen
kJnnte, da Silylcarboxylate ebenfalls Silylierungs-Reagentien

sind. Somit wurde das leicht erh(ltliche Lithiumacetat
(AcOLi) als mildere Lewis-Base anstelle der oben genannten
Lithiumsalze gew(hlt. Die Umsetzung von PhCHO mit dem
TMS-Enolat 54 in Gegenwart von 10 Mol-% AcOLi ergab
bei�45 8C in DMF das Aldoladdukt in 83% Ausbeute. Damit
war best(tigt, dass AcOLi ein wirksamer Lewis-Base-Kata-
lysator in dieser Aldolreaktion ist.[97d]

Aldolreaktionen in Wasser oder wasserhaltigen organi-
schen LJsungsmitteln gelten als Jkonomisch und umwelt-
freundlich und wurden intensiv untersucht. Einige Synthese-
methoden f6r die Umsetzung von Silylenolaten in Wasser
oder wasserhaltigen organischen LJsungsmitteln wurden
beschrieben,[96,99] f6r Reaktionen mit von Carbons(uren
abgeleiteten Silylenolaten existieren wegen der extremen
Empfindlichkeit gegen Wasser aber nur wenige Ans(tze.

Die Reaktion von PhCHO mit dem TMS-Enolat 54wurde
in Gegenwart von 10 Mol-% AcOLi bei �45 8C in DMF/H2O
(10:1) untersucht, und das Aldoladdukt wurde in 71%
Ausbeute erhalten. Daraufhin wurden die Reaktionsbedin-
gungen variiert, um die Ausbeuten zu verbessern. Die hJchs-
ten Ausbeuten wurden letztlich mit zwei 5quivalenten 54 in
DMF/H2O (50:1) erzielt.[99]

In der n(chsten Entwicklungsstufe wurde die Reaktion
des TMS-Enolats 54 mit verschiedenen Aldehyden unter
diesen Bedingungen erprobt (Tabelle 7). In allen F(llen
wurden die Aldoladdukte in hohen Ausbeuten erhalten.
Bemerkenswerterweise reagierten 4-Chlor- und 4-Nitrobenz-
aldehyd sowie 3-Phenylpropionaldehyd in hJheren Ausbeu-
ten zu den gew6nschten Aldolen als in nichtw(ssrigen

Tabelle 5: Durch Lithium-2-pyrrolidon katalysierte Aldolreaktion des
TMS-Enolats 54 mit Aldehyden.

Nr. Aldehyd t [h] Ausb. [%][a]

1 1 97

2 2 91

3 3 97[b]

[a] Ausbeute laut 1H-NMR-Analyse (270 MHz) mit 1,1,2,2-Tetrachlor-
ethan als internem Standard. [b] Ausbeute an isoliertem Produkt.

Tabelle 6: Durch Lithium-2-pyrrolidon katalysierte Aldolreaktion von
TMS-Enolaten mit Benzaldehyd.

Nr. Silylenolat E/Z t [h] Ausb. [%][a] syn :anti

1 – 2 95 –

2 – 3 77 –

3 5:1 3 42 63:37

4 1:9 3 88 73:27

[a] Ausbeute laut 1H-NMR-Analyse (270 MHz) mit 1,1,2,2-Tetrachlor-
ethan als internem Standard.

Tabelle 7: LiOAc-katalysierte Aldolreaktion des TMS-Enolats 54 mit
Aldehyden.

Nr. Aldehyd t [h] Ausb. [%][a]

1 3 97[b] (69)

2 3 94 (63)

3 16 78 (84)

4 17 62 (94[b])

5 18 84[b] (65[b])

6 2.5 97 (84)

7 14 84

8 3 92[b]

9 24 52

[a] Ausbeute laut 1H-NMR-Analyse (270 MHz) mit 1,1,2,2-Tetrachlor-
ethan als internem Standard. Die Werte in Klammern geben die
Ausbeuten unter nichtw<ssrigen Bedingungen an. [b] Ausbeute an
isoliertem Produkt.
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LJsungsmitteln. Aus 2-Pyridincarbaldehyd entsteht das Al-
doladdukt in hoher Ausbeute, w(hrend die Reaktion mit
Lewis-S(uren im Allgemeinen nicht abl(uft. Es ist eines der
besonderen Merkmale dieser basisch katalysierten Aldolre-
aktion in wasserhaltigem DMF, dass sich die gew6nschten
Aldole in m(ßigen bis guten Ausbeuten sogar mit Aldehyd-
substraten bilden, die freie Amid-, Hydroxy- oder sogar
Carboxyfunktionen enthalten – solche Substrate sind nicht
verwendbar, wenn Metallenolate oder Lewis-S(uren einge-
setzt werden.

Das Lithiumaldolat wird 6ber ein sechsfach koordiniertes
hypervalentes Silicat gebildet, (hnlich wie unter nichtw(ssri-
gen Bedingungen (Schema 32).[97c] Anfangs gebildetes Lithi-

umaldolat und Silylacetat werden rasch unter Bildung von
LiOH und Essigs(ure hydrolysiert, wenn die Reaktion in
wasserhaltigem DMF ausgef6hrt wird. Die nachfolgende
Neutralisation sollte LiOAc liefern und einen katalytischen
Zyklus in Gang setzen (Schema 33).

Diese katalytische Aldolreaktion kann mit anderen TMS-
Enolaten ebenfalls glatt durchgef6hrt werden. Zum Beispiel
lieferten die von Isothiobutters(ure-S-tert-butylester und
Acetophenon abgeleiteten TMS-Enolate die entsprechenden
Aldole in guten Ausbeuten (Schema 34).

Dies ist das erste Beispiel einer Lewis-Base-katalysierten
Aldolreaktion, die von Carbons(ureestern abgeleitete Silyl-
enolate toleriert. Die Methode kann zur Synthese vielf(ltiger
Aldole eingesetzt werden, verlangt keine streng wasserfreien
Bedingungen und verwendet einen ausgesprochen milden,
leicht verf6gbaren und billigen Lewis-Base-Katalysator.

3. Stereoselektive Glycosylierung mit Glycosylfluori-
den

3.1. Einf�hrung

Die Entwicklung brauchbarer Methoden zur stereoselek-
tiven Glycosylierung ist eine grundlegende Voraussetzung f6r
die Synthese von Glycosiden und Oligosacchariden. Im
Allgemeinen ist die stereoselektive Synthese von 1,2-cis-
Glycosiden schwieriger als die von 1,2-trans-Glycosiden, die
normalerweise wegen des Nachbargruppeneffekts der 2-
Acyloxygruppe leicht zug(nglich sind. H(ufig eingesetzt
wurde fr6her die Koenigs-Knorr-Reaktion,[100] die auf Glyco-
sylchloride und -bromide zur6ckgreift. Allerdings erfordert
diese eine stJchiometrische Menge stJrender Schwermetall-
salze und drastische Reaktionsbedingungen. In den vergan-
genen zwei Jahrzehnten wurden diverse Typen von Glycosyl-
Donoren entwickelt und in der Synthese von Saccharidketten
eingesetzt: Thioglycoside, Glycosyltrichloracetimidate, Gly-
cosylacetate, Selenoglycoside, Glycosylsulfoxide, 1-OH-
Zucker, Glycosyl-Donoren mit phosphorhaltigen Abgangs-
gruppen, Glycale und Pentenylglycoside.[101] 1981 berichteten
wir erstmalig 6ber den Einsatz von Glycosylfluoriden als
Glycosyl-Donoren.[102] In diesen Synthesen wurden a-Gluco-
side mit guten Stereoselektivit(ten erhalten, wenn Glucosyl-
fluorid mit Glycosylacceptoren in Gegenwart eines aus
Zinndichlorid (SnCl2) und Silberperchlorat (AgClO4) gebil-
deten Promotors in Diethylether (Et2O) umgesetzt wurde
(Schema 35). Im Folgenden werden die historische Entwick-

Schema 32. Katalytischer Zyklus der Lewis-Base-katalysierten Aldolreak-
tion von TMS-Enolaten mit Aldehyden.

Schema 33. Regenerierung des Katalysators in wasserhaltigem DMF.

Schema 34. Lithiumacetat-vermittelte Aldolreaktion von TMS-Enolaten
mit Aldehyden in wasserhaltigem DMF.

Schema 35. Erstes Beispiel der Glycosylierung mit Glycosylfluorid.
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lung der Chemie des Glycosylfluorids als Glycosyl-Donor und
die neueste stereoselektive Glycosylierung mit Glycosylfluo-
rid beschrieben.

Wie erw(hnt, finden Glycosylchloride und -bromide eine
h(ufige Anwendung in Glycosylierungsreaktionen. In diesen
F(llen ist die Kohlenstoff-Halogen-Bindung jedoch leicht
spaltbar, sodass bisweilen geringe Ausbeuten und Stereose-
lektivit(ten resultieren. Vor diesem Hintergrund wurde ein
Glycosylfluorid als Glycosyl-Donor untersucht, weil davon
ausgegangen wurde, dass die Kohlenstoff-Fluor-Bindung eine
hohe Bindungsenergie hat und somit eine selektive SN2-
Substitution eintritt. Voraussetzung f6r den Erfolg dieses
Ansatzes w(re eine milde Aktivierung der C-F-Bindung.
Glycosylfluoride waren zuvor gerade deshalb nicht eingesetzt
worden, weil man angenommen hatte, dass die C-F-Bindung
am anomeren Kohlenstoffatom wegen ihrer hohen Dissozia-
tionsenergie sehr schwer zu aktivieren ist (C-F 552 kJmol�1,
C-Cl 397� 29 kJmol�1, C-Br 280� 21 kJmol�1).[103]

Zu Beginn dieser Studien in den 80er Jahren war die
Synthese des Glycosylfluorids wegen des dazu notwendigen
Einsatzes von wasserfreiem Fluorwasserstoff problematisch.
Durch Zufall wurde jedoch eine einfache Methode zur
Synthese von Glycosylfluoriden aus 1-Hydroxyzuckern aus-
gehend von 2-Fluorpyridiniumsalzen entdeckt
(Schema 36).[104] Damit war der Weg frei f6r Experimente
mit Glycosylfluoriden als Glycosyl-Donoren.

Wir untersuchten eine Reihe von Lewis-S(uren zur
Aktivierung von Glycosylfluorid und stießen dabei auf
einen (ußerst 6berraschenden Befund, denn die gew6nschte
Reaktion gelang mit der relativ schwachen Lewis-S(ure
Zinn(ii)-chlorid in Kombination mit Silberperchlorat in Die-
thylether als LJsungsmittel. Die entsprechenden 1,2-cis-Gly-
coside wurden mit SnCl2 stereoselektiv erhalten.[102] Nach der
VerJffentlichung dieser Ergebnisse hatten sich die Glycosyl-
fluoride bald als Glycosyl-Donoren etabliert. Der bemer-
kenswerte Vorteil von Glycosylfluoriden ist ihre grJßere
thermische und chemische Stabilit(t gegen6ber Glycosylchlo-
riden, -bromiden und -iodiden. Dadurch ist es z.B. mJglich,
Glycosylfluoride durch S(ulenchromatographie an Kieselgel
zu reinigen. Zur Herstellung von Glycosylfluoriden[105] ist
eine Vielzahl von Fluorierungsreagentien entwickelt worden,

z.B. HF,[106] 2-Fluor-1-methylpyridiniumtosylat,[107] Diethyl-
aminoschwefeltrifluorid (DAST),[108–110] HF/Pyridin,[111–113]

CF3ZnBr/TiF4,
[114] DEAD/PPh3/Et3O·BF4,

[115] Selectfluor,[116]

Deoxofluor,[117] N,N-Diisopropyl(1-fluor-2-methyl-1-prope-
nyl)amin,[118] HF/MeCN/Ac2O,[119] AgF,[120] ZnF2,

[121] Et3N-
HF,[122] CF3ZnBr,[114] DAST/N-Bromsuccinimid(NBS)/N-Iod-
succinimid(NIS)[123,124] 4-Methyl(difluoriod)benzol,[125]

TBAF[126] und PhI(OAc)2/SiF4.
[127] Am h(ufigsten angewendet

werden DAST, HF/Pyridin und DAST/NBS. Ein besonders
n6tzliches, nichtexplosives Reagens, das im Kilogramm-
Mengen erh(ltlich ist, ist das von Lal und Mitarbeitern
entwickelte Deoxofluor.[117]

Aktivierende Reagentien f6r Glycosylierungen mit Gly-
cosylfluorid wurden in (hnlich großer Zahl entwickelt; Bei-
spiele sind SnCl2/AgClO4,

[102] SnCl2/TrClO4,
[107] SnCl2/

AgOTf,[128] SiF4,
[129] Me3SiOTf,[129] BF3·OEt2,

[130] TiF4,
[131]

SnF4,
[131] [Cp2MCl2]/AgClO4 (M=Ti, Zr, Hf; Cp=Cyclopen-

tadien),[132] [Cp2ZrCl2]/AgBF4,
[133] [Cp2HfCl2]/AgOTf,[133,134]

Bu2Sn(ClO4)2,
[135] Me2GaCl,[136] Tf2O,[137] LiClO4,

[138]

Yb(OTf)3,
[139] La(ClO4)3·nH2O,[140] La(ClO4)3·nH2O-

Sn(OTf)2,
[141] Yb-Amberlyst 15,[142] sulfatiertes Zirconiumdi-

oxid,[143] TrB(C6F5)4,
[144,145] TfOH,[145–147] HClO4,

[147]

HB(C6F5)4,
[147] Carbokationen (B(C6F5)4

�- und TfO�-
Salze),[148] SnCl2/AgB(C6F5)4,

[149] SnCl4/AgB(C6F5)4,
[150]

Ce(ClO4)3.
[151] Unser urspr6nglicher Aktivator, SnCl2/

AgClO4, wurde erfolgreich in der Totalsynthese von Glyco-
sphingolipiden (Schema 37)[152,153] und von Cyclodextrin
(Schema 38) eingesetzt.[154] Suzuki und Mitarbeiter verwen-
deten ihre urspr6nglichen Aktivatoren, [Cp2MCl2]/AgClO4

(M=Zr, Hf), in der Totalsynthese von Mycinamicin IV

Schema 36. Herstellung von Glycosylfluorid. Ts=p-Toluolsulfonyl.

Schema 37. Totalsynthese des trimeren LeX-Glycosphingolipids.
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(Schema 39),[155] und Nishizawa et al. setzten Me3SiOTf in der
Totalsynthese von Baiyunosid ein (Schema 40).[156]

3.2. Einfluss von Gegenanionen und L)sungsmittel auf die
Stereoselektivit&t

Wir konnten feststellen, dass etliche protische S(uren
Glycosylfluorid aktivieren. Das aktivierte Glycosylfluorid

reagiert mit verschiedenen Glycosylacceptoren und bildet die
entsprechenden Disaccharide in guten bis ausgezeichneten
Ausbeuten und mit hohen a- oder b-Selektivit(ten.[145–147]

Gem(ß dem Konzept der harten und weichen S(uren und
Basen (HSAB)[157] wird das Proton (H+) wegen seines harten
Charakters als fluorophil angesehen, und die Dissoziations-
energie der H-F-Bindung ist hJher als die von H-Cl, H-Br
oder H-S (H-F 570 kJmol�1, H-Cl 432 kJmol�1, H-Br
366 kJmol�1, H-S 344� 12 kJmol�1).[103] Dementsprechend
wird Glycosylfluorid durch TfOH aktiviert, w(hrend Glyco-
sylbromid und -chlorid durch TfOH nicht wirksam angeregt
werden (Tabelle 8, Nr. 1–4). Interessanterweise wird ein bei

Glycosylierungen h(ufig eingesetztes Thioglycosid durch
TfOH als Katalysator 6berhaupt nicht aktiviert (Nr. 8),[158]

was darauf hindeutet, dass die richtige Auswahl von Glyco-
sylfluorid und Donor-Thioglycosid die chemoselektive Syn-
these von Oligo- und Polysacchariden ermJglicht (siehe
Tabelle 10).

W(hrend unserer Studien zur protisch katalysierten Gly-
cosylierung von Glycosylfluorid zeigte sich, dass die Kombi-
nation von Katalysator und Solvens die Konfiguration der
resultierenden Glycoside beeinflusst. Die Glycosylierung in
Diethylether mit einer katalytischen Menge TfOH, HClO4

oder C4F9SO3H lieferte beispielsweise das a-Glycosid als
Hauptprodukt (Tabelle 9, Nr. 1–4). Hingegen wurde mit
HNTf2, HSbF6 oder HB(C6F5)4 in BTF/tBuCN (5:1) (BTF=

Benzotrifluorid) b-Stereoselektivit(t beobachtet (Nr. 5–8).
Diese Befunde machen deutlich, dass die Stereoselektivit(t
der Reaktion[147] sowohl von der Art des Katalysatoranions
als auch vom LJsungsmittel stark abh(ngig ist und durch die
Wahl der Katalysator/Solvens-Kombination gesteuert werden
kann. Die in Tabelle 10 gezeigten Beispiele f6r die Glycosy-
lierung von Glycosyl-Acceptoren verdeutlichen dieses Prin-
zip.

K6rzlich wurde ein aktiviertes Glycosylfluorid als Glyco-
syl-Acceptor zur Glycosylierung des neuartigen Glycosyl-
Donors 57, der eine Thioformimidatgruppe an der anomeren

Schema 40. Totalsynthese von Baiyunosid.

Tabelle 8: Durch Trifluormethansulfons<ure katalysierte Glycosylierung
mit Glycosyl-Donoren.

Nr. X Ausbeute [%] a/b[a]

1 F (b) 83 67:33
2 F (a) 87 66:34
3 Br (a) 9 45:55
4 Cl (a) 6 52:48
5 OH (Gemisch)[b] 51 73:27
6 OAc (a) 75 68:32
7 OCOOPh (b) 61 72:28
8 SEt (b) 0 –

[a] Das a/b-Verh<ltnis wurde durch HPLC-Analyse bestimmt. [b] a/b=
7:3.

Schema 38. Totalsynthese von a-Cyclodextrin.

Schema 39. Totalsynthese von Mycinamicin IV.
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Position tr(gt, eingesetzt. Das erhaltene Disaccharid steht
nach Auswahl geeigneter Reaktionsbedingungen f6r die
n(chste Eintopf-Glycosylierung zur Verf6gung
(Schema 41).[159]

3.3. Totalsynthese nat�rlich vorkommender Oligosaccharide
durch sequenzielle Eintopf-Glycosylierung

Eine sequenzielle Eintopf-Glycosylierung wurde zur kon-
vergenten Totalsynthese von F1a-Antigen angewendet
(Schema 42).[160] Zun(chst lieferte die Umsetzung des Glyco-

sylfluorids 58 mit dem Thioglycosid 59 in Gegenwart einer
katalytischen Menge TfOH in situ das Disaccharid 60. Die b-
Stereoselektivit(t wird hierbei durch den Nachbargruppen-
effekt der p-MeBz-Gruppe an der C2-Position gesteuert. In
einem Eintopfverfahren wurde anschließend unter Zugabe
von NIS das Glycopeptid 61 mit dem Disaccharid 60 glycosy-
liert und das vollst(ndig gesch6tzte F1a-Antigen 62 stereo-
selektiv in hoher Ausbeute (89%) erhalten. Mehrere Trans-
formationen am Trisaccharid 62 ergaben das F1a-Antigen
(63).[161,162] Ferner wurde die Methode der sequenziellen
Eintopf-Glycosylierung zum schnellen Aufbau eines ver-
zweigten Heptasaccharids eingesetzt (Schema 43).[163, 164]

Tabelle 9: Einfluss des Solvens und des Gegenions der Protonens<ure.[a]

Nr. Kat. Ausb. [%] (a/b)
(Et2O, RT, 4 h)

Ausb. [%] (a/b)
(BTF/tBuCN, 5:1, 0 8C, 2 h)

1 HOTf[b] 98 (88:12) quant. (47:53)
2 HOTf[c] 96 (88:12) 99 (49:51)
3 HClO4

[c] 98 (92:8) quant. (60:40)
4 HOSO2C4F9

[d] 99 (88:12) 96 (47:53)
5 HNTf2

[b] quant. (49:51) 99 (9:91)
6 HNTf2

[d] quant. (50:50) quant. (9:91)
7 HSbF6

[d] 99 (56:44) quant. (12:88)
8 HB(C6F5)4

[e] 95 (55:45) 99 (7:93)

[a] Mit HBF4·OMe2, p-Toluolsulfons<ure, Methansulfons<ure oder TFA
als Katalysatoren war nahezu keine Umsetzung zu beobachten. [b] Han-
delsGbliches Substrat. [c] Die Protonens<ure wurde aus dem Silbersalz
und tBuCl in Toluol hergestellt und der Pberstand verwendet. [d] Die
Protonens<ure wurde aus dem Silbersalz und tBuBr in Toluol hergestellt
und der Pberstand verwendet. [e] Die Protonens<ure wurde aus
[AgB(C6F5)4] und tBuBr in Toluol/Et2O (1:1) hergestellt und der Pber-
stand verwendet.

Tabelle 10: Durch Protonens<uren katalysierte stereoselektive Glycosy-
lierung.

Nr. Acceptor Additiv[a] t [h] T [8C] Ausb. [%] (a/b)[b]

1 TfOH 8 0 95 (89:11)
2 HClO4 6 0 94 (93:7)
3 HB(C6F5)4 6 �20 97 (4:96)

4 TfOH 12 0 97 (84:16)
5 HClO4 7 0 89 (88:12)
6 HB(C6F5)4 11 �20 92 (8:92)

7 TfOH 20 0 88 (81:19)
8 HClO4 7 0 95 (83:17)
9 HB(C6F5)4 11 �20 95 (8:92)

10 TfOH 12 0 quant. (86:14)
11 HClO4 4 0 92 (89:11)
12 HB(C6F5)4 2 �20 89 (5:95)

13 TfOH 12 0 quant. (80:20)
14 HClO4 6 0 87 (85:15)
15 HB(C6F5)4 2 �20 87 (5:95)

16 TfOH 21 0 90 (87:13)
17 HClO4 19 0 82 (82:18)
18 HB(C6F5)4 10.5 �20 78 (15:85)

[a] Mit TfOH oder HClO4 als Katalysatoren wurde die Glycosylierung in
Et2O ausgefGhrt, mit HB(C6F5)4 als Katalysator in BTF/tBuCN (5:1).
[b] Das a/b-Verh<ltnis wurde durch HPLC-Analyse bestimmt.

Schema 41. Glycosylierung mit Glycosylfluorid als Acceptor.

Schema 42. Totalsynthese des F1a-Antigens.
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4. Abschließende Bemerkungen

In der Grundlagenforschung ist es zun(chst einmal ent-
scheidend, einen ersten Ansatz zu finden („seed-oriented
work“). Genauso wichtig ist es jedoch, den Ansatz zu
optimieren und auf andere Systeme zu 6bertragen („need-
oriented work“). In jedem Fall wird ein Chemiker sehr viel
Zeit und Energie investieren m6ssen, bevor er etwas Brauch-
bares entwickelt hat. Ist das wesentliche Ziel erst einmal
erreicht, erscheint der ganze Entwicklungsprozess oft so
einfach, dass man den Eindruck gewinnen mJchte, jedem
h(tte die Arbeit gelingen kJnnen. Tats(chlich aber sind meist
Monate und Jahre der Erfolglosigkeit mit immer neuen
Hypothesen und dauernd wiederholter Experimente durch-
zustehen: Auch das bedeutet es, Chemiker zu sein! Das
Wichtigste bei allem ist, nichts nachzumachen – wir m6ssen
eigene Themen finden. Ein Thema, mit dem sich ein anderer
bereits befasst, r6hren wir nicht an. Dies ist unser Kodex, ihn
sollten wir niemals vergessen.

Erfahrung und das Sammeln von Erfahrungen sind es-
senziell f6r den Fortgang von Forschung. Wenn eine gereifte
Hypothese unbefriedigende Ergebnisse liefert, m6ssen wir
wieder von vorne beginnen und die Experimente neu aufrol-
len. Nur wer nicht auf halbem Wege aufgibt, wird letztlich den
entscheidenden Hinweis finden. Die Chemie ist noch immer
weitgehend unvorhersagbar. Vor allem das, was wir aus
eigener Erfahrung lernen (und nicht aus B6chern oder von
anderen!) – ich nenne es „chemische Weisheit“ –, wird neue
Fragen aufwerfen und uns zu neuen Ideen motivieren. Nur
wer viel an „chemischer Weisheit“ angesammelt hat, wird in
der Lage sein, kleine Hinweise zu einer wegweisenden
Hypothese zu kombinieren. Wer sich als junger Chemiker

durch Hindernisse nicht abschrecken l(sst, hart und dauerhaft
arbeitet, wird Freude an seinen Studien gewinnen, wird
„chemischer Weisheit“ erwerben und sich zu einem erfolg-
reichen Forscher entwickeln.

Ihre Unvorhersagbarkeit macht den Reiz der Chemie aus.
Immer wieder wird man in Experimenten auf ein unerwar-
tetes Ph(nomen stoßen. Erfassen wird es nur, wer daf6r offen
ist, auch 6ber das scheinbar Unglaubliche nachzudenken. So
kJnnen allt(glich aussehende Befunde viele neue Ideen
auslJsen. Noch ist Vieles unentdeckt – lassen Sie uns daran
arbeiten!

Der Autor dankt Dr. Taichi Shintou, Dr. Hidehiko Fujisawa
und Dr. Jun-ichi Matsuo f�r ihren Beitrag zu den gegenw$r-
tigen Forschungsprojekten und f�r ihre Unterst�tzung bei der
Vorbereitung des Manuskripts. Die hier beschriebenen Arbei-
ten wurden zum Teil durch das japanische Ministerium f�r
Erziehung, Kultur, Sport, Wissenschaft und Technologie ge-
f'rdert (Grant in Aid of the 21st Century COE Program).
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