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1. Einleitung und Definitionen

Die asymmetrische Synthese wird manchmal als Teilge-
biet der organischen Chemie betrachtet, tats�chlich l�sst sie
sich aber nicht in eine bestimmte Schublade stecken, sondern
spielt eine Rolle in vielen Teilbereichen der Chemie.[1] Einen
erheblichen Einfluss hat die Synthese chiraler Verbindungen
zweifellos auf die Bereiche der Pharmazeutischen Chemie
und der Agrarchemie, da hier beide Enantiomere ganz
unterschiedliche Wirkungen haben k�nnen.[2] Diese Indu-
striezweige sind einem wachsenden �konomischen und �ko-
logischen Druck ausgesetzt; dies f�hrt st�ndig zur Entwick-
lung neuer Synthesestrategien f�r chirale Verbindungen.
Seebach sagte, dass „for many chemists (and, too often, for
those making decisions about funding research), the invention
of new reactions, the development of synthetic methodology,
the systematic (retrosynthetic) analysis of target structures, the
investigation of reaction mechanisms, and the total synthesis of
complex natural products have lost their glory. Chemists�
attention has shifted to areas such as combinatorial synthesis
(driven by robot, computer, and miniaturization), material
sciences, supramolecular chemistry, the origin of life, the
biological and even medical sciences. Yet, in all these fields
chirality plays a central role“.[3]

Zur Effizienzmaximierung bei der Synthese umfangrei-
cher Bibliotheken von chiralen Verbindungen wird weitge-
hend die automatisierte Parallelsynthese[4] oder die Kombi-
natorische Chemie genutzt.[5] Dies hat die einfache Synthese
von zahlreichen Verbindungen mit unterschiedlicher Struktur
erm�glicht (Diversit�ts-orientierte Synthese[6]), die dann f�r
die Untersuchung von Reaktionsmechanismen in Zellen und
Organismen eingesetzt wurden. Das f�hrte schließlich zur
leichten, systematischen Identifizierung von therapeutischen
Proteintargets (chemische Genetik[7]) und in der Folge zum
Hochdurchsatz-Screening von potenziellen Wirkstoffen.[8]

Dabei wurde die jeweilige Verbindung (oder die Substanz-
bibliothek) aber fast immer nach einer divergenten Strategie
hergestellt, bei der in jedem Syntheseschritt nur zwei Reak-
tionspartner umgesetzt werden. Dieser mehrstufigen Strate-
gie steht mit den Mehrkomponenten-Reaktionen ein neues,
chemisch effizienteres Synthesekonzept gegen�ber.[9] Von

Bedeutung f�r die h�here Effizienz sind nicht nur Eigen-
schaften der Reaktion selbst, z. B. bessere Atom�konomie,[10]

Atomnutzung und -selektivit�t sowie weniger Nebenproduk-
te, sondern auch �ußere, verfahrenstechnische Faktoren, z. B.
einfachere Methoden und Apparaturen,[11] Einsparungen bei
Kosten, Zeit und Energie und �kologische Kriterien.

�ber die Definition einer Mehrkomponenten-Reaktion
(multicomponent reaction, MCR) herrscht einige Unklarheit.
Diese Art der Umsetzung muss eindeutig von anderen
Eintopfmethoden unterschieden werden, z.B. Domino-,[12]

Tandem-,[13] Kaskaden-[14] und Zip-Reaktionen,[15] sowie all-
gemein von allen Verfahren, bei denen die Umsetzung zweier
Reaktanten eine Zwischenstufe liefert, die durch Zugabe
eines neuen Reaktionspartners abgefangen wird (Sequenzi-
elle Komponenten-Reaktionen[16]). Die Geschichte der
MCRs reicht mit den von Strecker, Hantzsch und Biginelli
beschriebenen Reaktionen bis in die zweite H�lfte des 19.
Jahrhunderts zur�ck, aber erst mit den Arbeiten von Ugi et al.
in den letzten Jahrzehnten erwies sich die Mehrkomponen-
ten-Reaktion als leistungsf�hige Methode der Syntheseche-
mie.[17]
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Unter der asymmetrischen Mehrkomponenten-Reaktion
versteht man die Synthese von chiralen Verbindungen aus
drei oder mehr gleichzeitig zusammengegebenen Reakti-
onspartnern. Diese Art der Zugabe und Umsetzung hat
gegen�ber klassischen divergenten Strategien eine Reihe
von Vorteilen, darunter ein geringerer Aufwand an Kosten,
Zeit und Energie sowie eine bessere Umweltvertr�glichkeit.
Dies und die hohe Stereoselektivit�t mancher Reaktionen
werden diese neue Synthesestrategie f�r die chemische In-
dustrie und f�r Hochschulen zunehmend wichtig machen.
In diesem Aufsatz werden die Vorz�ge, aber auch die
Probleme asymmetrischer Mehrkomponenten-Reaktionen
diskutiert.
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Die meisten altbekannten MCRs wurden zuf�llig ent-
deckt und nicht rational geplant. Heute sind neue Mehrkom-
ponenten-Reaktionen auch durch rationales Design zug�ng-
lich, das zurzeit in drei Kategorien eingeteilt werden kann:
a) Suche nach Reaktionen mit kombinatorischen Methoden:
Dabei werden mehrere Ausgangsverbindungen mit verschie-
denen funktionellen Gruppen automatisch in variierender
Menge in mehreren Reaktionsgef�ßen kombiniert. Diese
Umsetzungen werden automatisch, z.B. durch HPLC, auf
neue Verbindungen gepr�ft. b) MCR-Sequenzen: Die Aus-
gangsverbindungen f�r eine bekannte MCR haben zus�tzli-
che funktionelle Gruppen (orthogonale Funktionen), die in
der ersten MCR nicht reagieren, sondern erst in einer
nachfolgenden MCR genutzt werden. c) Kleinste Atomkon-
nektivit�t: Sie entspricht den beiden Gruppen von Reaktan-
ten und Produkten mit der kleinsten Zahl an Atomen und an
Verkn�pfungen dieser Atome. Sie kann zur Erkennung von
MCR-Fragmenten in einem Zielmolek�l und zur Planung
neuer Reaktionen herangezogen werden.

Das Design neuer MCRs erfordert eine gute Kenntnis
bereits bekannter Reaktionen; mehrere �bersichten behan-
deln unterschiedliche Aspekte[17] und Arten von Mehrkom-
ponenten-Reaktionen, z. B. Biginelli-Reaktionen,[18] Isocya-
nid-,[19] Palladium-[20] und metallorganische MCRs[21] sowie
Amidocarbonylierungen.[22] . Da diese Methoden aber noch
nie unter dem Gesichtspunkt der Chirali�t besprochen
wurden, m�chten wir die L�cke mit diesem Aufsatz schließen.

Eine asymmetrische Mehrkomponenten-Reaktion
(AMCR) sollte definiert sein als die Umsetzung von drei
oder mehr in einem Reaktionsgef�ß zusammengegebenen
chiralen oder achiralen Reaktionspartnern, die stereoselektiv
eine neue chirale Verbindung mit Anteilen aller Reaktanten
und mindestens einem neuen Chiralit�tszentrum liefert
(Schema 1). Gem�ß dieser Definition werden hier nicht nur
die heute als asymmetrisch anerkannten Reaktionen vorge-

stellt, sondern auch solche Strategien, die den chiralen Pool
nutzen.[23] Nicht besprochen werden hingegen Reaktionen, in
denen ein Reaktant ohne Schaffung eines neuen Chiralit�ts-
zentrums derivatisiert wird.

2. Mehrkomponenten-Reaktionen, die auf der
nucleophilen Addition an Imine basieren

2.1. Strecker-Reaktion

Die 1850 entdeckte Strecker-Reaktion wird als erste
Mehrkomponenten-Reaktion angesehen und ist in den Bio-
wissenschaften von zentraler Bedeutung.[24] Die Dreikompo-
nenten-Kupplung zwischen einem Amin, einer Carbonylver-
bindung (Aldehyd oder Keton) und Cyanwasserstoff zu a-
Aminonitrilen[25] ist eine wichtige, indirekte Synthesemetho-
de f�r a-Aminos�uren.[26] Bei fr�heren Beispielen f�r asym-
metrische Reaktionen vom Strecker-Typ[24, 27] handelt es sich
allerdings nicht um echte asymmetrische Mehrkomponenten-
Reaktionen. Die heute bekannten Strecker-AMCRs sind
entsprechend der Reaktionstopologie in zwei Gruppen ein-
zuordnen.

2.1.1. Diastereoselektive Methode

Diese Art der Umsetzung wurde immer mit wenigstens
einem chiralen Amin durchgef�hrt und lieferte diastereose-
lektiv a-Aminonitrile.

So wurde in einem der ersten Beispiele f�r diese Reaktion
als chirales Amin 1-Phenylethylamin (1) verwendet
(Schema 2), bei dessen AMCR mit verschiedenen (Arylal-
kyl)methylketonen (2) und Natriumcyanid nach der Kristal-
lisation nur ein Diastereomer in hervorragender Ausbeute
erhalten wurde. Bei genauer 1H-NMR-spektroskopischer
Untersuchung des Rohgemischs in L�sung zeigte sich
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Schema 1. Schema einer allgemeinen asymmetrischen Mehrkompo-
nenten-Reaktion (AMCR). Schema 2. Diastereoselektive Strecker-MCR mit Phenylethylamin.
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jedoch, dass die Reaktion in Wirklichkeit beide Diastereo-
mere im Verh�ltnis etwa 1:1 ergeben hatte. Durch die
bevorzugte, kinetisch kontrollierte Kristallisation von 3 und
die Reversion des letzten Reaktionsschrittes im Falle des
anderen Diastereomers wurde aber nur das Diastereomer 3
erhalten.[28]

Nach der gleichen Methode wurden auch Arencarbalde-
hyde umgesetzt,[29] wobei der Diastereomeren�berschuss in
L�sung je nach Art des Aldehyds bis zu 96 % betrug. Der
hohe �berschuss des einen Diastereomers wurde auf die
Stabilit�t des entsprechenden Konformers zur�ckgef�hrt, was
auch durch semiempirische (AM1) und Molek�lmechanik-
Rechnungen f�r alle m�glichen Konformere belegt wird.[29b]

Bei der Umsetzung mit a-substituierten cyclischen Keto-
nen wurde ein Gemisch der vier m�glichen Diastereomere in
unterschiedlichen Ausbeuten isoliert. Im Fall von Cyclopro-
panon und Cyclobutanon[30] hatten der a-Substituent und die
Cyangruppe in den Hauptenantiomeren anti-Konfiguration,
im Fall von Cyclohexanon syn-Konfiguration.[31] Wird Cyclo-
hexanon aber kinetisch kontrolliert umgesetzt, so entsteht
wie mit den anderen cyclischen Ketonen das anti-konfigu-
rierte Produkt; unter den �blichen Reaktionsbedingungen
epimerisieren diese Diastereomere anschließend zu den syn-
konfigurierten Verbindungen. Demzufolge scheinen alle a-
substituierten cyclischen Ketone nach dem gleichen Mecha-
nismus zu reagieren: Nach der Bildung der beiden m�glichen
Iminiumkationen wird der nucleophile Angriff von der
sterischen Hinderung durch den a-Substituenten (R in Ab-
bildung 1) bestimmt; die so gebildeten Diastereomere sind im
Fall der Cyclohexanonderivate instabil und unterliegen einer
Reversion zu den thermodynamisch stabileren syn-Diaste-
reomeren.

Auf �hnliche Weise reagierten auch andere chirale pri-
m�re Amine. So lieferte die Umsetzung des in großen
Mengen als Zwischenstufe der Chloramphenicolsynthese
verf�gbaren Dioxanderivats 4 mit verschiedenen Methylke-

tonen (2) nach der Kristallisation jeweils nur ein Diastereo-
mer. Die anschließende saure Hydrolyse f�hrte zu den
entsprechenden a-methylsubstituierten a-Aminos�uren.[32]

Aus der Reaktion mit Benzaldehyd als Carbonylverbindung
konnte der stereochemische Verlauf der Addition hergeleitet
werden: Sie verl�uft �ber ein exo-E-Imin, in dem die Phe-
nylgruppe des chiralen Amins 4 eine der diastereotopen
Seiten der Imingruppe beeinflusst. Allerdings erfolgt auch in
diesem Fall eine bevorzugte Kristallisation eines der Diaste-
reomeren in Verbindung mit einer Epimerisierung. Die
Umsetzung des Galactosylaminderivats 5 mit aromatischen
und aliphatischen Aldehyden f�hrte mit �hnlichem Diaste-
reomeren�berschuss (bis 76% de) zu a-Galactosylaminoni-
trilen, deren abschließende saure Hydrolyse die erwarteten
d-Aminos�uren lieferte.[33]

Die Amine 1, 4 und 5 wurden f�r die asymmetrische
Synthese von Methanovalin (1-Amino-2,2-dimethylcyclopro-
pancarbons�ure) eingesetzt, das ein großes Potenzial als
Pflanzenwachstumsregulator und Enzyminhibitor hat.[34] Die
beste Diastereoselektivit�t wurde mit 5, bei einer allerdings
sehr niedrigen Ausbeute, erhalten (Schema 3).[35] Die h�chste

Ausbeute lieferte 4, die Diastereoselektivit�t betrug hier
jedoch nur noch 64% de. In diesen Studien wurden mehrere
Cyanidquellen getestet, wobei sich Trimethylsilylcyanid
(TMSCN) in 2-Propanol als besonders vielversprechend
erwies.

F�r die industrielle Strecker-Synthese von a-substituier-
ten a-Aminos�uren wurde Phenylglycinamid (8) als geeigne-
tes Amin vorgeschlagen. Die besten Ergebnisse wurden bei

der MCR von 8 mit Pivalaldehyd in Wasser erhalten, wobei
sich herausstellte, dass die Diastereoselektivit�t unter diesen
Bedingungen mit der Temperatur zunahm und bei 70 8C nur
ein Diastereomer nachweisbar war. Bei erh�hter Temperatur
in Wasser werden die Diastereoselektivit�t und die Ausbeute
durch die reversible Reaktion des Aminonitrilprodukts zum
intermedi�ren Imin und durch die unterschiedlichen L�slich-
keiten der beiden Diastereomere bestimmt.[36] Bei den Stre-
cker-Reaktionen des Morpholin-2-onderivats 9 mit Aldehy-
den und Kupfer(i)-cyanid ergaben aliphatische Aldehyde den
h�chsten Diastereomeren�berschuss (bis 88% de).[37]

Abbildung 1. Angenommener nucleophiler Angriff bei a-substituierten
Cycloketonen.

Schema 3. Die in der Synthese von Methanovalin verwendete diaste-
reoselektive Strecker-MCR.
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Auch Phenylglycinol (10) fungierte als chirales Amin in
Strecker-AMCRs.[38] Seine Reaktion mit verschiedenen Al-
dehyden f�hrte mit zufrieden stellender Diastereoselektivit�t
zu den gew�nschten Aminonitrilen 11 (Schema 4), die zu-

n�chst unter sauren Bedingungen zu 3-substituierten 5-Phe-
nylmorpholin-2-onen hydrolysiert wurden. Durch Alkylie-
rung der resultierenden Oxazinone und nachfolgendes Ent-
sch�tzen wurden a,a-disubstituierte Aminos�uren erhal-
ten.[39]

2.1.2. Enantioselektive Methode

Unter einer enantioselektiven Synthese versteht man im
Allgemeinen die bevorzugte Bildung eines Enantiomers aus
achiralen Reaktanten, normalerweise mithilfe eines chiralen
Katalysators.[40] Diese Synthesemethode bietet naheliegende
Vorteile und wurde auch auf die enantioselektive Strecker-
MCR mit Zirconiumalkoxidkatalysatoren in Gegenwart von
Molekularsieb angewendet (Schema 5).[41] Dabei wurden
unabh�ngig von der Art des Aldehyds (aromatisch oder
aliphatisch, prim�r, sekund�r oder terti�r) und der Gr�ße des
Ansatzes ausgezeichnete Ausbeuten und hohe Enantioselek-

tivit�ten erzielt;[42] dies erm�glichte unter anderem die asym-
metrische Synthese von Pipecolins�ure.

Der Katalysator selbst scheint zweikernig zu sein und aus
zwei Zirconiumzentren zu bestehen, von denen jedes ein
Binaphtholat von 13, ein tert-Butylat und ein N-Methylimid-
azol tr�gt, w�hrend das Binaphtholat von 14 die Zirconium-
zentren verbr�ckt. Diese Struktur ist anscheinend sehr stabil,
da sich der gleiche Komplex unabh�ngig vom Molverh�ltnis
der Ausgangsstoffe bildete.

Eine Variante der Strecker-Reaktion ist die als Reissert-
Henze-Reaktion bezeichnete Cyanierung von Pyridinen.[43] In
einer asymmetrischen Mehrkomponenten-Variante wurden
funktionalisierte Chinolinderivate (16) in Gegenwart des
chiralen Binaphthols 17 umgesetzt (Schema 6).[44] Der chirale

Ligand reagiert mit Diethylaluminiumchlorid zum entspre-
chenden Chloraluminiumbinaphtholat, und diese neue di-
funktionelle Zwischenstufe kann zwei Substrate gleichzeitig
aktivieren: zum einen TMSCN �ber das Phosphoratom und
zum anderen das Acyl-Pyridin-Reagens �ber das Alumini-
umatom. Auf diese Weise werden zwei Reaktionspartner
aktiviert und ihr Abstand zueinander verringert, was die
Reaktion erleichtert. Dabei steuert der Substituent am Car-
bonylchlorid wahrscheinlich die Verteilung von s-trans- und s-
cis-Amidkonformeren an der Acylchinoliniumzwischenstufe
vor der enantioselektiven Addition. Die besten Ergebnisse
wurden mit dem elektronenreichen und daher als Elektrophil
nicht so reaktiven 2-Furoylchlorid erhalten. Untersuchungen
der Anfangsreaktionsgeschwindigkeiten ergaben f�r 2-Fu-
roylchlorid, TMSCN und die Katalysatoren Reaktionsord-
nungen von 1.2, 0.15 bzw. 0; dies spricht daf�r, dass die
Acylchinoliniumbildung der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt ist und ohne Beteiligung des Katalysators abl�uft.
Ein �hnlicher chiraler Ligand wie 17 wurde an einem festen
Tr�ger verankert und zur effizienten Synthese eines N-
Methyl-d-aspartat(NMDA)-Rezeptorantagonisten genutzt;
dieser gilt als vielversprechender Wirkstoff bei Alzheimer-
Erkrankungen und isch�misch bedingten Hirnsch�den.[45]

Schema 4. Diastereoselektive Strecker-MCR mit Phenylglycinol.

Schema 5. Enantioselektive Strecker-MCR.

Schema 6. Enantioselektive Reissert-Henze-MCR.
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Das erw�hnte Katalysatorsystem aus einem Organoalu-
miniumsalz und dem Liganden 17 wurde auch f�r die
Cyanierung von 1-substituierten Isochinolinen[46] zu a,a-di-
substituierten Aminonitrilen eingesetzt.[47] Hierbei lieferten
Chlorformiate bessere Ausbeuten und Enantioselektivit�ten
als Acylchloride; die besten Ergebnisse wurden, nahezu
unabh�ngig von der sterischen Hinderung des Substituenten
in Position 1 des Isochinolins, unter Verwendung von Vinyl-
chlorformiat erhalten (< 98 % ee).

2.2. Mannich-Reaktion

Die 1912 entdeckte, klassische Mannich-Reaktion ist eine
Aminoalkylierung von Carbonylverbindungen, bei der Am-
moniak (oder ein Amin) mit einem nicht enolisierbaren
Aldehyd (normalerweise Formaldehyd) und einer enolisier-
baren Carbonylverbindung umgesetzt wird. Aus heutiger
Sicht hat diese Reaktion unter anderem wegen ihres be-
grenzten Anwendungsbereichs, unerw�nschter Nebenpro-
dukte und unbefriedigender Regio- und Stereokontrolle ein
nur m�ßiges Potenzial. Die Endprodukte dieser Reaktion
sind aber außergew�hnlich attraktiv – daher lohnt es sich, f�r
die hier aufgef�hrten Probleme eine L�sung zu finden.[48]

2.2.1. Diastereoselektive Methode

Es gibt bereits Berichte f�r alle m�glichen Varianten der
chiralen Ausgangsverbindung einer AMCR vom Mannich-
Typ. So kann die chirale Ausgangsverbindung der Aldehyd
sein (z. B. 19, Schema 7). Die Ytterbiumtriflat-katalysierte

Umsetzung von 19 in Wasser lieferte das erwartete Amino-
keton 22 zwar in hervorragender Ausbeute, aber mit niedri-
gem Diastereomeren�berschuss.[49] 22 wurde bei der Synthese
des in Hortensienarten vorkommenden Alkaloids Isofebrifu-
gin verwendet und erm�glichte so die korrekte Zuordnung
der absoluten Konfiguration des Produkts.

Auch der nucleophile Reaktionspartner der Mannich-
AMCR kann chiral sein (23 in Schema 8). Die Reaktion von
23 mit verschiedenen Aldehyden und Anilin lieferte unter

Ytterbiumsalzkatalyse die Lactame 24.[50] Bei dieser Reaktion
entstehen gleich zwei neue Chiralit�tszentren, dennoch
konnte mit aliphatischen Aldehyden eine hohe Diastereose-
lektivit�t erzielt werden: Von den vier m�glichen Stereoiso-
meren waren nur zwei nachweisbar, darunter das Hauptiso-
mer 24. Des Weiteren wurden von O-Methylprolinol abge-
leitete Enamine als chirale Nucleophile verwendet. Ihre
Umsetzung mit Benzaldehyd und Morpholin in einer LiClO4-
L�sung (2.5m in Diethylether) ergab eine schlechte Ausbeute
(< 20%). Alle Versuche, diese Ausbeute zu verbessern,
resultierten in einer wesentlich niedrigeren Stereoselektivi-
t�t.[51]

Die letzte M�glichkeit ist die Verwendung chiraler
Amine, skizziert in Schema 9. Das Screening mehrerer

Amine ergab, dass Valinmethylester von den untersuchten
Aminen in Bezug auf Ausbeute und Stereoselektivit�t am
besten geeignet war. Der Reaktionsmechanismus verl�uft
�ber eine Kondensation des Aldehyds mit dem Amin zum
thermodynamisch stabileren E-Iminderivat. Durch chelati-
sierende Koordination an das Indiumsalz �ber das Stickstoff-
atom und die Estercarbonylgruppe entsteht eine starre,
zweiz�hnige F�nfringkonformation, in der die sterisch an-
spruchsvolle Isopropylgruppe die Re-Seite des Iminderivats
selektiv abschirmt, sodass die nucleophile Addition an der Si-
Seite erfolgt.[52] InCl3 kann anschließend zur�ckgewonnen
und ohne Aktivit�tsverlust wiederverwendet werden.

2.2.2. Enantioselektive Methode

Durch das Mischen des Binaphthols 27 mit �quivalenten
Mengen LiAlH4 und einem Lanthansalz wurde ein Hetero-
dimetall-Katalysator erhalten, der als erstes System eine
enantioselektive Mannich-Reaktion erm�glichte. Die Reak-
tion verlief zwar nur in sehr niedriger Ausbeute und mit
m�ßiger Enantioselektivit�t und scheint zudem auf die in

Schema 7. Diastereoselektive Mannich-MCR mit einem chiralen
Aldehyd.

Schema 8. Diastereoselektive Mannich-MCR mit einem chiralen
Nucleophil. TBDMS= tert-Butyldimethylsilyl.

Schema 9. Diastereoselektive Mannich-MCR mit einem chiralen Amin.
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Schema 10 angegebenen Reaktionspartner beschr�nkt zu
sein,[53] ist aber immerhin ein Ausgangspunkt f�r weitere
Entwicklungen auf diesem Gebiet.

Interessant ist auch die Synthese von HPA-12, das in
S�ugetierzellen den Ceramidtransport vom endoplasmati-
schen Reticulum zum Ort der Sphingomyelinsynthese inhi-
biert; Ceramid spielt eine wichtige Rolle beim Zellwachstum,
bei der Zelldifferenzierung und der Apoptose (programmier-
ter Zelltod).[54] Die Reaktion des Anilinderivats 12 mit dem
gesch�tzten Hydroxyaldehyd 29 und dem Silylenoletherderi-
vat von Ethylthioacetat in Gegenwart eines Katalysatorsys-
tems aus einem Zirconiumalkoxid und dem 6,6-Dibromnaph-
thol 13 f�hrte mit befriedigenden Ergebnissen zum b-Ami-
nothioester 30 (Schema 11).[55]

Die m�ßigen Resultate der organometallkatalysierten
enantioselektiven Mannich-MCR f�hrten zur Entwicklung
der organokatalysierten Variante.[56] Die Reaktion wurde
zuerst erfolgreich mit Aceton als Nucleophilquelle, p-Anisi-
din, verschiedenen Aldehyden und nat�rlichem l-Prolin (31)

als Katalysator durchgef�hrt (Schema 12).[57] Auch substitu-
ierte Ketone reagierten glatt und lieferten die Produkte 32 in
hohen Ausbeuten und mit ausgezeichneter Diastereo- und
Enantioselektivit�t. Ketone mit einer zus�tzlichen Sauerstoff-

Funktion ergaben zudem hohe Regioselektivit�ten, wobei
normalerweise bevorzugt die Produkte gebildet wurden, die
aus einem Angriff auf die h�her substituierte a-Seite des
Ketons resultierten. Die Art des Aldehyds hatte betr�chtliche
Auswirkungen auf die Ausbeute, die mit aromatischen Alde-
hyden nur m�ßig war, beeinflusste aber nicht die Enantiose-
lektivit�t. F�r die weitere Nutzung von Mannich-Produkten
in der Synthese ist die Aminkomponente entscheidend; so
liefert p-Anisidin nicht nur wesentlich bessere Ergebnisse als
andere Amine, sondern hat auch den Vorteil, dass die p-
Methoxyphenylgruppe leicht zu entfernen ist.

Die mit p-substituierten Benzaldehyden erzielten Enan-
tioselektivit�ten korrelieren gut mit den Hammett-sp-Werten
und ergeben eine lineare Hammett-Kurve. Die Reaktions-
konstante 1 = 1.36 l�sst auf eine negative Ladung im enan-
tioselektivit�tsbestimmenden Schritt schließen. Der Reakti-
onsmechanismus enth�lt sowohl die Bildung des Enamins aus
dem Keton und dem Katalysator als auch die Bildung eines
Imins aus dem Aldehyd und p-Anisidin. Die Ann�herung
dieser beiden Zwischenstufen im �bergangszustand wird
durch die sterische Abstoßung zwischen der Anisidin- und der
Pyrrolidineinheit und durch die Wasserstoffbr�-
cke zwischen dem Stickstoffatom des Imins und
der Carboxygruppe gesteuert (Schema 12). Die
Reaktion in Schema 12 kann auch durch 5,5-
Dimethylthiazolidin-4-carbons�ure (33) kataly-
siert werden, allerdings sind die Enantioselek-
tivit�ten merklich niedriger.[58] Die b-Amino-
verbindungen 32 k�nnen �ber eine Baeyer-
Villiger-Oxidation mit Trifluorperoxyessigs�ure
als Schl�sselschritt leicht in andere chirale Aminderivate wie
1,2-Aminoalkohole oder 2-Aminoaldehyde umgewandelt
werden.[59]

Das Aktivierungsvolumen dieser Dreikomponenten-
Kupplung ist negativ, daher sollte eine Druckerh�hung
erheblichen Einfluss auf die Reaktion haben. Tats�chlich

Schema 10. Die erste enantioselektive Mannich-MCR.

Schema 11. Enantioselektive Mannich-MCR mit einem chiralen
Zirconiumalkoxid-Katalysator.

Schema 12. Prolin-katalysierte enantioselektive Mannich-MCR und der
postulierte �bergangszustand. DMSO= Dimethylsulfoxid.
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verbesserten sich Ausbeute und Enantioselektivit�t der Um-
setzung mit 31 unter Hochdruck (ca. 200 MPa), induziert
nach einem neuen Verfahren durch gefrierendes Wasser.
Unter diesen Bedingungen lieferten selbst aromatische Al-
dehyde gute Ergebnisse, deren Reaktion unter Atmosph�-
rendruck (0.1MPa) nur zufrieden stellend verlaufen war.[60]

Die Isolierung des Produkts und die R�ckgewinnung des
Katalysators 31 werden erleichtert, wenn als Solvens eine
ionische Fl�ssigkeit wie N-Butyl-N’-methylimidazoliumtetra-
fluoroborat verwendet wird. Die Ausbeuten und Enantiose-
lektivit�ten sind dann ebenso hoch, die Reaktionsgeschwin-
digkeiten aber bis zu 50-mal h�her.[61]

Schließlich war die Reaktion auch nicht mehr auf Ketone
als Nucleophilquelle beschr�nkt, wenn als Nucleophil Pro-
panal verwendet wurde; dessen Umsetzung mit aromatischen
Aldehyden als Elektrophilquelle lieferte in Amidsolventien
wie DMF oder N-Methyl-2-pyrrolidinon ausgezeichnete Aus-
beuten, Diastereo- und Enantioselektivit�ten.[62]

2.3. Biginelli-Reaktion

Bei der 1891 erstmals beschriebenen Biginelli-Synthese
werden Dihydropyrimidine[18] durch Kondensation von Harn-
stoff mit einem Aldehyd und einem 1,3-Ketoester gebildet.
Nach dem allgemein akzeptierten Mechanismus kondensiert
Harnstoff zun�chst mit dem Aldehyd zu einer Iminiumzwi-
schenstufe, die durch eine Reaktion vom Aldoltyp mit dem
Enol des Ketoesters abgefangen wird. Dass diese MCR nur zu
niedrigen Ausbeuten f�hrt, verz�gerte ihre Weiterentwick-
lung; es gibt daher nur wenige Beispiele f�r diastereoselek-
tive Synthesen. In der ersten Arbeit wurden Aldehydderivate
von cyclischen und acyclischen Pentosen eingesetzt, die nach
der Reinigung nur ein Diastereomer lieferten.[63] Bei einer
anderen Untersuchung mit Pentosen und Hexosen stellte sich
dann heraus,[64] dass mit Hexosederivaten weitaus bessere
Diastereoselektivit�ten erzielt werden konnten als mit Pen-
tosen. Am besten verlief die Umsetzung des Galactosylderi-
vats 34 mit je einem �quivalent CuCl und BF3 und kataly-
tischen Mengen Essigs�ure (Schema 13).

Andere chirale Aldehyde, z.B. Erythrose-[65] oder a-
Aminoderivate,[66] erreichten nicht die genannte Selektivit�t.
Dagegen verlief die Reaktion des Glycerinaldehydacetonids
36 mit dem Enamin 37 und Siliciumtetraisothiocyanat als
�quivalent f�r Thioharnstoff mit bis zu 90 % de
(Schema 14).[67] Der Mechanismus dieser Reaktion ist noch

nicht zweifelsfrei gekl�rt; m�glicherweise findet ein nucleo-
philer Angriff des Stickstoffatoms von 37 auf das Kohlen-
stoffatom des Siliciumderivats statt. Dabei entst�nde eine
Thioharnstoff-Zwischenstufe, die mit dem chiralen Aldehyd
zu einem neuen Intermediat kondensieren k�nnte, das an-
schließend cyclisiert. Unter dieser Annahme l�sst sich die
beobachtete Selektivit�t mit dem Felkin-Anh-Modell erkl�-
ren. Die Verbindung 38 ist eine Zwischenstufe der Synthese
von Decarbamoylsaxitoxin, einer toxischen Komponente des
l�hmend wirkenden Muschelgifts PSP (paralytic shellfish
poison) einiger Cyanobakterien.[68]

2.4. Petasis-Reaktion

Die schon 1993 beschriebene Kondensation von Carbo-
nylverbindungen mit Aminen und Aryl- oder Vinylboron-
s�uren ist als Petasis-Reaktion bekannt.[69a] Sie wurde sowohl
mit chiralen Aminen als auch mit chiralen Carbonylverbin-
dungen oder chiralen Borons�uren durchgef�hrt. Beispiels-
weise lieferte die Umsetzung von chiralem Phenylglycinol
(ent-10) mit (E)-2-Phenylvinylborons�ure und Glyoxyls�ure
mit ausgezeichneter Diastereoselektivit�t das Aminos�ure-
derivat 39 (Schema 15).[69b] Die anschließende, direkte Hy-

drogenolyse von 39 ergab d-Homophenylalanin, was den
Nutzen dieser neuen Synthesemethode f�r die Herstellung
von a-Aminos�uren unterstreicht.

Die Reaktion mit anderen chiralen Aminen, z.B. Phenyl-
ethylamin (1)[70] oder dem Cyclohexanderivat 40,[71] f�hrteSchema 13. Diastereoselektive Biginelli-MCR.

Schema 14. Zur Synthese von (�)-Decarbamoylsaxitoxin verwendete,
diastereoselektive Biginelli-MCR.

Schema 15. Diastereoselektive Petasis-MCR mit chiralen Aminen.
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nicht zu besseren Ergebnissen. Als erstes chirales System
ergab das Morpholinonderivat 9 in der asymmetrischen
Petasis-MCR mit alphatischen Aldehyden und 2-Furylboron-

s�ure eine ausgezeichnete Diastereoselektivit�t.[72] Schließ-
lich lieferte die AMCR des chiralen Aminodiols 41 mit p-
Fluorphenylborons�ure und w�ssriger Glyoxall�sung nach
der Kristallisation nur ein Diastereomer.[73] Dieses Reakti-
onsprodukt ist eine wichtige Zwischenstufe in der Synthese
mehrerer Wirkstoffe.

Auch �ber die Verwendung chiraler Aldehyde wurde
berichtet, allerdings wurden bisher nur 2-Hydroxyaldehyd-
derivate eingesetzt;[74] ihre Umsetzung mit Benzylaminderi-
vaten lieferte ausgezeichnete Ausbeuten und Diastereoselek-
tivit�ten (Schema 16). Diese Ergebnisse waren praktisch

unabh�ngig von der Art der Borons�ure (Aryl- oder Vinyl-
derivat), des Benzylaminsubstituenten und sogar des Alde-
hydsubstituenten (Alkyl-, Trifluormethyl- oder Difluorme-
thyl-). Zudem verhindern die milden Reaktionsbedingungen
eine Racemisierung des Aldehyds.

Die Verwendung chiraler Borons�uren in der Petasis-
Reaktion war bisher weniger erfolgreich. So ergab die
Umsetzung von Borons�ureestern chiraler Diole, z. B. Dial-
kyltartrate, mit Glyoxyls�ure und Morpholin zwar die erwar-
teten Aminos�uren des Typs 39, allerdings mit sehr schlechter
Stereoselektivit�t.[75]

2.5. Organometallische 1,2-Additionen

In den letzten Jahren wurden auch andere als die in der
Petasis-MCR verwendeten Organometallverbindungen ein-
gesetzt; ihre Addition an in situ gebildete Iminderivate
verl�uft mit hoher Stereoselektivit�t.[76]

2.5.1. Diastereoselektive Methode

In diesem Abschnitt wird nur ein Beispiel vorgestellt, das
aber sehr interessant ist: Es erm�glicht die Synthese von
Verbindungen mit zwei neuen Chiralit�tszentren, davon eines
quart�r.[47] Die Vinylkupferreagentien 44 wurden durch syn-

Carbocuprierung des entsprechenden chiralen 1-Alkinyl-p-
tolylsulfoxids mit den zugeh�rigen Organokupferreagentien
(R2Cu) synthetisiert. Diese Organometallverbindungen sind
ebenso wie das Carbenoid Bis(iodmethyl)zink nicht reaktiv
genug, um an Aldehyde oder die zugeh�rigen Sulfonimidde-
rivate zu addieren. In Gegenwart einer Carbonylverbindung
reagieren die Kupferreagentien 44 hingegen mit dem Zink-
carbenoid zu neuen chiralen Allylzinkzwischenstufen; diese
reagieren nun mit der Carbonylverbindung und ergeben nach
der Hydrolyse die entsprechenden Sulfoxide 45. Die Aus-
beuten und die Diastereoselektivit�ten sind f�r alle beschrie-
benen Reaktionen sehr gut, selbst mit R1 = CH3 und R2 = CD3

(Schema 17).[77]

2.5.2. Enantioselektive Methode

Die enantioselektive Addition reaktionstr�ger Dialkyl-
zinkreagentien an Imine wurde mit Zirconiumalkoxidkataly-
satoren durchgef�hrt.[78] Dabei lieferte die MCR aromati-
scher und aliphatischer Aldehyde mit dem Anilinderivat 20
und dem chiralen Dipeptid 47 a die besten Ergebnisse
(Schema 18). Die Ausbeuten und Enantioselektivit�ten

waren f�r alle beschriebenen Beispiele �hnlich hoch und
betrugen etwa 99%. Durch weitere Verfeinerung des Ligan-
den konnte dieser f�r die Alkylierung von Alkinylaldehyden
zu chiralen Propargylaminen eingesetzt werden. In diesem
Fall erwiesen sich die sterisch anspruchsvolleren Verbindun-
gen 46 und 47 b als am besten geeignet.

Knochel et al. entwickelten eine vielleicht noch interes-
santere Synthesemethode f�r Propargylamine, bei der die
Organometallreagentien nicht zuvor hergestellt werden
m�ssen (Schema 19). Nach diesem Verfahren reagierten

Schema 16. Diastereoselektive Petasis-MCR mit chiralen Aldehyden.
Bn = Benzyl.

Schema 17. Diastereoselektive Additions-MCR mit einem chiralen
Organometallderivat.

Schema 18. Enantioselektive Addition von Dialkylzink in einer MCR.

M. Yus und D. J. Ram�nAufs�tze

1636 � 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de Angew. Chem. 2005, 117, 1628 – 1661

http://www.angewandte.de


verschiedene Aldehyde mit Aminen und 1-Alkinderivaten in
Gegenwart katalytischer Mengen eines Kupfersalzes und des
chiralen Liganden Quinap (49). Die erreichte Enantioselek-
tivit�t hing von der Art des Aldehyds ab und war bei
Verwendung aliphatischer Aldehyde am besten. Auf der
Basis von Kristallstrukturanalysen und dem Vorhandensein
eines positiven nichtlinearen Effekts postulierte man eine
bimetallische Spezies mit zwei Molek�len Quinap (49) als
aktiver Startverbindung im Katalysezyklus. Durch weitere
Komplexierung mit dem Alkin und Reaktion mit dem in situ
gebildeten Aminal entstanden eine Alkinylkupfer-Zwischen-
stufe und ein Iminderivat. Diese reagierten im letzten Schritt
unter Regenerierung des bimetallischen Kupferkomplexes zu
den erwarteten Propargylaminen 50.[79] Die diastereoselekti-
ve Variante dieser MCR mit chiralen Aminen bot keinerlei
Vorteile.[79,80]

Die MCR von 1-Phenylpropin mit Triethylboran und N-
Methylaryliminen f�hrte in Gegenwart subst�chiometrischer
Mengen eines Nickelkomplexes und des chiralen Phosphans
51 zu einer Reihe von Allylaminen.[81] Die Reaktion liefert
keine besonders guten Ergebnisse und scheint auf Arylamine
sowie das in Schema 20 gezeigte Boran und Alkin beschr�nkt
zu sein, bietet aber immerhin ein erstes Beispiel f�r die
Verwendung anderer Liganden und Komplexe.

3. Hantzsch-Mehrkomponenten-Reaktion

Eine andere bew�hrte und seit 1882 bekannte MCR ist die
Hantzsch-Reaktion von Enaminen mit Aldehyden und 1,3-
Dicarbonylverbindungen zu 1,4-Dihydropyridinen.[82,83] Eine
enantioselektive Variante ist bisher noch nicht bekannt, und
die Diastereoselektivit�t der wenigen beschriebenen Beispie-
le ist nicht hinreichend. Als chirale Ausgangsverbindung kann
die 1,3-Dicarbonylverbindung,[66] das Enamin[84] oder sogar
der Aldehyd verwendet werden.[85] Vermutlich wegen der bei

Standardverfahren �blichen, drastischen Reaktionsbedingun-
gen ist das Diastereomerenverh�ltnis aber immer < 20%, so
auch mit dem chiralen Enamin 53 (Schema 21).

4. Mehrkomponenten-Reaktionen mit Isocyaniden

Das moderne Konzept von MCRs ist eng mit der Ent-
wicklung von Isocyanidreaktionen verbunden.[19] Dennoch
gibt es nur wenige enantioselektive Reaktionen mit Isocya-
niden,[86] die weitaus meisten Umsetzungen erfolgen nach
diastereoselektiven Methoden.

4.1. Passerini-Reaktion

Bei der Passerini-MCR wird ein Aldehyd mit einer S�ure
und einem Isocyanid zu a-Acyloxycarboxamiden umgesetzt.
Mit dieser 1921 erstmals beschriebenen Reaktion wurden
chirale Verbindungen diastereoselektiv und enantioselektiv
hergestellt.[87]

4.1.1. Diastereoselektive Methode

F�r die Passerini-Reaktion wurden alle M�glichkeiten f�r
die Wahl eines chiralen Reaktionspartners genutzt. Die
Resultate fielen unterschiedlich aus. Ausgezeichnete Ergeb-
nisse wurden bei der Umsetzung eines chiralen Isocyanids,
z. B. des Campherderivats 55 (Schema 22), mit aliphatischen
Aldehyden erhalten. Die hohe Selektivit�t dieser Reaktion
wurde mit einem Mechanismus erkl�rt, bei dem der Aldehyd
zun�chst durch Bildung einer Wasserstoffbr�cke mit der
Carbons�ure aktiviert wird. Danach erfolgt die nucleophile

Schema 19. Enantioselektive Alkinaddition in einer MCR.

Schema 20. Enantioselektive Addition eines Organoborans in einer
MCR. cod = Cyclooctadien.

Schema 21. Diastereoselektive Hantzsch-MCR.

Schema 22. Diastereoselektive Passerini-MCR mit einem chiralen
Isocyanid.
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Addition des Isocyanids an dieses Addukt, an die sich eine
intramolekulare Umlagerung zu 56 anschließt.[88]

Schlechtere Resultate wurden mit chiralen a-funktiona-
lisierten Aldehyden[89] erreicht – allerdings lieferte die Um-
setzung von chiralem 2-Methylglycidal mit Ethylisocyanace-
tat und 1-Naphthoes�ure mit 56% de den Amidteil des
Antibiotikums Azinomycin,[90] das auch wirksam gegen zahl-
reiche Tumoren ist.[91] Die Passerini-Reaktion mit den von
nat�rlichen Aminos�uren abgeleiteten a-Aminoaldehyden
57 wurde umfassend untersucht.[92] Die Ergebnisse waren
unabh�ngig von den verwendeten Carbons�uren und Isocya-
niden sehr homogen, und die Aldehydseitenkette wirkte sich
nur wenig auf die Diastereoselektivit�t aus (Schema 23).

Durch Verwendung eines tr�gergebundenen Isocyanids und
eines chiralen Phenylalaninalderivats eignete sich die Me-
thode zur Festphasensynthese von Oligopeptiden, mit einer
allerdings merklich niedrigeren Diastereoselektivit�t als bei
der Reaktion in L�sung.[93]

Unter den f�r die Passerini-MCR untersuchten chiralen
S�uren erzielte das Galacturons�urederivat 59 die h�chste
Diastereoselektivit�t.[94] Seine Reaktion mit aromatischen
Aldehyden lieferte f�r aliphatische – auch funktionalisierte –
Isocyanide sehr gute Diastereoselektivit�ten, wohingegen mit
aromatischen Isocyaniden keine Diastereoselektivit�t beob-
achtet wurde (Schema 24). Die Verwendung von polymerer

Carboxymethylcellulose als chiraler S�ure in der Passerini-
MCR f�hrte zu transparenten Hydrogelen, die breite An-
wendung als Prothesenmaterialien, f�r Kontaktlinsen und zur
kontrollierten Wirkstoff-Freisetzung finden.[95]

Die Kombination von zwei chiralen Reaktionspartnern
wurde ebenfalls untersucht: So wurde die Umsetzung von
chiralen nat�rlichen a-Aminos�uren und a-Aminoaldehyden
mit Isocyaniden als Schl�sselschritt der Synthese von Serin-
Protease-Inhibitoren eingesetzt.[96] Die am h�ufigsten ver-
wendete Kombination von zwei chiralen Reaktionspartnern
besteht aus Aldehyden und Isocyaniden. Der Schl�sselschritt
in der Synthese von Eurystatin A war die Umsetzung eines

(S)-Alaninalderivats mit einem Isocyanid, das durch Wasser-
abspaltung aus (S)-N-Formylleucinatester mithilfe von Ben-
zoes�ure erhalten worden war.[97] Die Reaktion gelang zwar
in hervorragender Ausbeute, es konnte jedoch keine Diaste-
reoselektivit�t erzielt werden; beides wurde auf die drasti-
schen Reaktionsbedingungen zur�ckgef�hrt. Durch Verwen-
dung von Trifluoressigs�ure und Pyridin im �berschuss ließ
sich die Diastereoselektivit�t auf etwa 50 % de steigern
(Schema 25).[98] Dieses Verfahren wurde herangezogen, um

Bestatin, einen wirksamen Inhibitor von Aminopeptidasen
und Prolyl-Endopeptidasen,[99] Eurystatin A[100] und den N10-
C17-Baustein von Cyclotheonamiden[101] ohne Racemisie-
rung an der a-Aminoaldehydeinheit zu synthetisieren. Durch
Verwendung chiraler Isocyanide aus Glucosylverbindungen
und chiraler Aldehyde konnte die oben erw�hnte Stereose-
lektivit�t nicht verbessert werden.[102]

4.1.2. Enantioselektive Methode

Es gibt zwar nur ein Beispiel f�r die enantioselektive
Passerini-MCR,[103] und ihre Enantioselektivit�t ist nur m�ßig
(Schema 26), jedoch d�rfte diese Reaktion ein Ansporn f�r
die Suche nach besseren katalytischen Systemen sein. Bei
einer Untersuchung von 16 Metallsalzen und 12 chiralen
Liganden stellte sich heraus, dass ein Katalysatorsystem aus je
einem �quivalent Titantetraisopropylat[104] und dem Taddol-
Liganden 63 die besten Ergebnisse lieferte.[105] Bei einer
Verringerung der Katalysatormenge nahm der Enantiome-
ren�berschuss von 64 erwartungsgem�ß stark ab.

Schema 23. Diastereoselektive Passerini-MCR mit einem chiralen
Aldehyd. PG= Schutzgruppe.

Schema 24. Diastereoselektive Passerini-MCR mit einer chiralen S�ure.

Schema 25. Diastereoselektive Passerini-MCR mit chiralen Aldehyden
und Isocyaniden.

Schema 26. Enantioselektive Passerini-MCR.
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4.2. Ugi-Reaktion

Die 1959 erstmals beschriebene Ugi-MCR ist die am
besten untersuchte und am h�ufigsten verwendete Mehrkom-
ponenten-Reaktion.[17] Ihr außergew�hnlicher Erfolg beruht
unter anderem darauf, dass sie eine st�rkere Diversifizierung
erm�glicht als andere Verfahren. Zudem kann das chirale
Endprodukt zwei Amidbindungen enthalten, was besonders
g�nstig zur Synthese von Peptidmimetika ist.[24b] Die Ugi-
Reaktion wird entsprechend der Zahl ihrer Ausgangsverbin-
dungen in zwei Hauptvarianten unterteilt. Bemerkenswerter-
weise ist f�r diese fundamentale Reaktion immer noch kein
enantioselektives Verfahren bekannt.

4.2.1. Vierkomponenten-Reaktion

In der Ugi-Vierkomponenten-MCR reagiert eine Carbo-
nylverbindung (gew�hnlich ein Aldehyd) mit einem Amin,
einem Isocyanid und einer Carbons�ure (oder auch einem
Alkohol) zu a-Aminos�urederivaten. Prinzipiell k�nnen zwar
alle vier Ausgangsverbindungen chiral sein, aber mit chiralen
Isocyaniden wurde keinerlei Diastereoselektivit�t erzielt. Ein
m�glicher Reaktionsmechanismus erkl�rt diesen Befund:
Durch Kondensation des Amins mit dem Aldehyd und
nachfolgende �bertragung eines Protons von der Carbon-
s�ure entsteht zun�chst ein protoniertes Iminderivat. Dieses
addiert das entstandene Carboxylatanion und bildet eine
racemische a-Amino-a-acyloxy-Zwischenstufe. Anschlie-
ßend substituiert das chirale Isocyanid in einer reinen SN2-
Reaktion die Acyloxygruppe zu einem Acylimidat, aus dem
nach einer irreversiblen Umlagerung schließlich die diaste-
reomeren a-Aminos�urederivate als 1:1-Gemisch hervorge-
hen.[88]

Die mit dem chiralen Aldehyd 65 erhaltenen Resultate
waren ebenfalls ern�chternd (Schema 27): Das Peptid-modi-
fizierte Nucleosid 66 war zwar leicht zug�nglich, es wurde
aber keine Stereodiskriminierung beobachtet.[106]

Auch chirale S�uren lieferten keine besseren Ergebnisse:
Die Endprodukte wurden als 1:1-Gemisch der Diastereomere
erhalten. Meistens konnte das Substanzgemisch aber durch
Flash-Chromatographie oder Umkristallisieren getrennt
werden, z.B. bei der Synthese von Piperazin-2-carboxami-

den,[107] in der chirale S�uren wie Camphan-, Mandel- oder
Gulons�urederivate nicht zu einem Diastereomeren�ber-
schuss f�hrten. Die Umsetzung von a-Aminos�urederivaten
als S�urekomponenten ergab unabh�ngig von Aldehyd, Iso-
cyanid und Seitenkette der S�ure die Dipeptide 67 praktisch
ohne Diastereoselektivit�t (Schema 28).[108] �hnliche Ergeb-

nisse wurden auch mit einer Ammoniakl�sung anstelle des
Amins[109] oder mit einem tr�gerfixierten Isocyanid erhal-
ten.[110] Selbst bei der Reaktion polyfunktionaliserter b-Ami-
nos�urederivate fehlte die Diastereoselektivit�t.[111]

Mit chiralen Aminen wurden hingegen bessere Diaste-
reoselektivit�ten erzielt: So lieferten die aromatischen Amine
68 praktisch unabh�ngig von der Art des aromatischen Rests
die a-Aminos�urederivate 69 in ausgezeichneter Ausbeute
und mit annehmbarer Diastereoselektivit�t (Schema 29).[112]

Mit dem Galactosylamin 5 konnten die a-Aminos�urederi-
vate 70 unabh�ngig von der Art des Aldehyds und des
Isocyanids mit ausgezeichneten Resultaten hergestellt
werden (Schema 30). Zur Erzielung guter Diastereoselekti-
vit�ten sollte die Umsetzung in Gegenwart eines �quivalents
Zinkchlorid durchgef�hrt werden – diese Lewis-S�ure scheint
die Konformation des prim�r gebildeten Galactosylimins
durch die Bildung eines Chelats mit dem Stickstoffatom und
dem Sauerstoffatom der Carbonylgruppe zu erzwingen.
Nachfolgend kann die chirale a-Aminos�ure durch eine
zweistufige Hydrolyse freigesetzt werden: Zuerst wird die

Schema 27. Diastereoselektive Ugi-Vierkomponenten-Reaktion mit
einem chiralen Aldehyd.

Schema 28. Diastereoselektive Ugi-Vierkomponenten-Reaktion mit
einer chiralen S�ure. Boc = tert-Butoxycarbonyl.

Schema 29. Diastereoselektive Ugi-Vierkomponenten-Reaktion mit
einem chiralen Arylamin.
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N-Formylgruppe mit Chlorwasserstoff in Methanol entfernt,
danach wird die N-Glycosidbindung durch Zugabe von
Wasser gespalten, wobei 90–95% der entsprechenden O-
Pivaloylgalactose zur�ckgewonnen werden. Schließlich liefert
die Hydrolyse der Amideinheit mit verd�nnter Salzs�ure die
freie a-Aminos�ure.[113] Das Galactosylamin 5 ließ sich �ber
eine Tetramethylazelains�ureeinheit mit einem Wang-Harz
verkn�pfen, sodass die Reaktion unter Festphasenbedingun-
gen durchgef�hrt werden konnte[114] – allerdings waren Aus-
beute und Diastereoselektivit�t hierbei niedriger als unter
homogenen Bedingungen. Um die abschließende Hydrolyse
des Produkts 70 zu erleichtern, wurde 2-(tert-Butyl-
dimethylsilyloxymethyl)phenylisocyanid (R2NC in
Schema 30) verwendet, das ebenfalls hervorragende Ergeb-
nisse lieferte.[115] Zur Synthese von Aminos�uren mit (S)-
Konfiguration wurde anstelle von 5 das verwandte 2,3,4-Tri-
O-pivaloyl-a-d-arabinosylamin eingesetzt.[116]

In einer interessanten Variante der Ugi-Vierkomponen-
ten-Reaktion werden mit einer a-Aminos�ure als Aminkom-
ponente und einem Alkohol anstelle der Carbons�ure die 1,1-
Iminodicarbons�urederivate 71 mit guten Diastereoselektivi-
t�ten erhalten (Schema 31).[117] Das neue Chiralit�tszentrum
hat Kristallstrukturanalysen zufolge die gleiche absolute
Konfiguration wie die eingesetzte Aminos�ure. Zur Erkl�-
rung dieser Stereotopizit�t wurde ein Z-Imin als entschei-
dende Zwischenstufe postuliert. Bei der nucleophilen Addi-

tion an die sterisch weniger gehinderte Seite dieser Zwi-
schenstufe entsteht ein cyclisches O-Acylamid, das mit dem
Alkohol zu 71 reagiert. Bei Verwendung von chlorierten
Aldehyden lassen sich mit einem zus�tzlichen Schritt Aziri-
dinderivate herstellen.[118]

Bei der Umsetzung mit funktionalisierten aromatischen
Aldehyden hatte das neu gebildete Chiralit�tszentrum dage-
gen eine (R)-Konfiguration, was den gerade vorgestellten
Ergebnissen widerspricht.[119] Auch f�r das neue Chiralit�ts-
zentrum, das durch die Reaktion mit aliphatischen Alkoxy-
carbonylaldehyden entstand, wurde durch Kristallstruktur-
analyse eine absolute (R)-Konfiguration nachgewiesen; hier
wurde der stereochemische Reaktionsverlauf einfach durch
einen Wechsel der Imingeometrie von Z zu E erkl�rt.[120] Eine
allgemein g�ltige Interpretation des Mechanismus erfordert
offensichtlich noch weitere experimentelle Untersuchungen.

Von den sechs m�glichen Kombinationen zweier chiraler
Reaktionspartner in dieser MCR wurden vier mit wechseln-
dem Erfolg verwirklicht. In der ersten Variante reagierte ein
chirales Isocyanid (ein Phenylalaninderivat) mit einer chira-
len S�ure (eigentlich ein Dipeptid), Isobutyraldehyd und
einem Harz-gebundenen Cinnamylamin nicht-diastereose-
lektiv zu einem als Mimetikum f�r eine b-Windung verwen-
deten Tetrapeptid.[121]

Die Kombination von chiralen Aldehyden und S�uren in
der Ugi-Vierkomponenten-Reaktion wurde zur Synthese von
Demethyldysidenin (einer hexachlorierten Aminos�ure aus
dem Meeresschwamm Dysidea herbacea),[122] Polyoxin mit N-
methylierten Peptidbindungen[123] und Nodularin-V (einem
cyclischen Pentapeptid, das die Serin-/Threonin-Phosphatase
inhibiert)[124] genutzt, aber die Diastereoselektivit�t war in
allen F�llen nahezu null. Dagegen verlief die kombinatori-
sche Festphasensynthese einer Bibliothek von C-Glycosid-
peptidliganden f�r Kohlenhydratrezeptoren der Zelloberfl�-
che (Schema 32), nahezu unabh�ngig von der verwendeten

Schema 30. Diastereoselektive Ugi-Vierkomponenten-Reaktion mit
einem chiralen Galactosylamin.

Schema 31. Diastereoselektive Ugi-Vierkomponenten-Reaktion mit
einer chiralen a-Aminos�ure.

Schema 32. Diastereoselektive Ugi-Vierkomponenten-Reaktion mit
einer chiralen S�ure und einem chiralen Aldehyd.
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chiralen S�ure des Typs 72, mit bis zu 60% Diastereoselek-
tivit�t. Allerdings war f�r die H�he der Diastereoselektivit�t
in Verbindungen des Typs 73 die L�nge der Kette zwischen
der Carbonylgruppe und der heterocyclischen Einheit aus-
schlaggebend.[125]

Die Kombination aus chiralen Aminen und S�uren
scheint vielversprechender zu sein: So wurden chirale, ge-
sch�tzte a-Aminos�uren und a-Aminoester zur Synthese der
Dipeptide 75 mit einer Iminocarboxyeinheit eingesetzt
(Schema 33). Dabei hatte die Art des S�urepartners erwar-

tungsgem�ß keinen Einfluss auf die Diastereoselektivit�t,
w�hrend sich die Seitenkette des Amins stark auswirkte und
aliphatische Derivate die besten Ergebnisse lieferten. Die
absolute Konfiguration des Hauptdiastereomers war entge-
gengesetzt zu der des Amins.[126]

Dieses Verfahren wurde auch als Festphasensynthese
unter Verankerung der Aminpartner als Ester an einem
TentaGel-Polymer durchgef�hrt. Unter diesen Bedingungen
wurden �hnliche Diastereoselektivit�ten erzielt wie in homo-
gener L�sung. Durch die abschließende Abspaltung vom
polymeren Tr�ger wurden direkt Diketopiperazine erhal-
ten.[127] Diese Strategie erm�glichte den Aufbau einer Ver-
bindungsbibliothek, die auch einige hoch selektive Inhibito-
ren von Matrixmetalloproteasen enthielt; diese spielen wie-
derum besonders bei Krebs und Arthritis eine wichtige Rolle
als therapeutische Targets.[128]

(S)-Diaminopropions�ure, die an hydroxymethyliertes
Merrifield-Harz gebunden war, und (R)-2-Bromalkans�ure-
derivate als chirale Komponenten lieferten die erwarteten
Dipeptide mit niedriger Diastereoselektivit�t (30% de).
Allerdings ließen sich auf diese Weise rasch Diketopipera-
zinderivate herstellen, die als potenzielle Mimetika f�r b-
Peptidwindungen Bedeutung haben.[129]

Die in Schema 34 skizzierte Reaktion verlief mit h�herer
Diastereoselektivit�t. Der Temperatur kam hier eine wichti-
gere Rolle zu als dem Arylamin: Beispielsweise ergab die
Reaktion bei Raumtemperatur nur 50 % de, bei �30 8C
dagegen 90%. Durch Ringschlussmetathese wurde das Peptid

76 anschließend in ein konformativ starres cyclisches System
�berf�hrt.[130]

Die Kombination eines chiralen a-Aminos�urederivats
und eines chiralen polyfunktionalisierten Benzylamins mit
Acetaldehyd und Phenylisocyanid wurde zum raschen
Aufbau des Ger�sts von Ecteinascidin 743 genutzt.[131] Diese
aus Manteltieren (Tunicata) isolierte Verbindung ist ein
�ußerst wirksames Antitumormittel und befindet sich derzeit
in klinischen Tests der Phase II.

Die letzte untersuchte Kombination zweier chiraler Re-
aktionspartner besteht aus einem Aldehyd und einem Amin.
F�r diese Reaktion wurden Aldehyde mit einem Chiralit�ts-
zentrum in a-Stellung verwendet. Mit einem methylsubstitu-
ierten Aldehyd (X = Me in Schema 35) wurde ein komplexes
Gemisch aus vier Diastereomeren erhalten. Die Wiederho-
lung der Umsetzung mit deuteriertem Methanol, der Amin-
und der S�urekomponente lieferte ein Produkt, in dem die a-
Position der urspr�nglichen Aldehydkomponente deuteriert
war; dies l�sst darauf schließen, dass vor der Kondensation
eine Racemisierung stattfindet. Die Reaktion mit a-Hydro-
xyaldehyden verlief dagegen ohne Racemisierung zum End-

Schema 33. Diastereoselektive Ugi-Vierkomponenten-Reaktion mit
einer chiralen S�ure und einem chiralen Aminoester. Ts = p-Toluolsul-
fonyl.

Schema 34. Diastereoselektive Ugi-Vierkomponenten-Reaktion mit
einer chiralen S�ure und einem chiralen Arylamin.

Schema 35. Diastereoselektive Ugi-Vierkomponenten-Reaktion mit
einem chiralen Amin und einem chiralen Aldehyd.
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produkt 77, das in ausgezeichneter Ausbeute, aber mit
h�chstens 33% de erhalten wurde.[132] Trotz der niedrigen
Diastereoselektivit�t fand das Verfahren Anwendung in der
Synthese des Antibiotikums Furaromycin und seiner Stereo-
isomeren.[133]

In der Ugi-Vierkomponenten-Reaktion wurde nicht nur
die Kombination aus zwei, sondern auch aus drei oder vier
chiralen Reagentien angewendet. Als chirale Bausteine fun-
gierten per-O-benzylierte b-d-Glucosylderivate (z. B. Alde-
hyde, Amine, S�uren und Isocyanide),[134] die einen einfachen
Zugang zu Glycokonjugat-Bibliotheken erm�glichten.[135]

4.2.2. Dreikomponenten-Reaktion

Die Ugi-Dreikomponenten-Reaktion ist eine Variante
der �blichen Reaktion, bei der ein Reaktionspartner zwei der
ben�tigten funktionellen Gruppen enthalten kann oder die
Carbonylgruppe mit dem Amin vor der Zugabe des Isocya-
nids und der S�ure kondensiert wird. Auch wenn die Kon-
densation zum Imin als Eintopfreaktion und ohne Isolierung
des Produkts erfolgen kann, ist diese Variante der Dreikom-
ponenten-Reaktion zuzuordnen. Wie in den vorherigen Ab-
schnitten beschrieben, k�nnen verschiedene chirale Reak-
tanten allein oder in Kombination mit anderen eingesetzt
werden.

Am weitaus h�ufigsten wurden chirale Imine verwendet;
diese k�nnen entweder mithilfe eines chiralen Amins oder
eines chiralen Aldehyds hergestellt werden. Zun�chst sollen
hier die Reaktionen der aus chiralen Aminen erhaltenen
chiralen Imine besprochen werden. Eines der ersten Beispiele
hierf�r ist die Umsetzung des Imins 78, erhalten durch
Kondensation von 68a mit Isobutyraldehyd, mit tert-Butyl-
isocyanid und Benzoes�ure (Schema 36). Die Diastereose-

lektivit�t betrug zwar weniger als 60 % de,[136] aber diese
Reaktion initiierte nicht nur die Verwendung anderer chiraler
Imine, sondern wurde auch zur mechanistischen Untersu-
chung dieser Variante eingesetzt; dabei best�tigte sich der f�r
die Ugi-Vierkomponenten-Reaktion angenommene Mecha-
nismus (siehe Abschnitt 4.2.1). Die Reaktion wurde zur
Einf�hrung von a-Trifluormethyl-a-aminos�urederivaten in
ein Peptid genutzt, indem Benzoes�ure einfach durch die
entsprechende a-Trifluormethyl-a-aminos�ure ersetzt
wurde.[136c] Die Verwendung verschiedener chiraler 1-Ferro-
cenylalkylamine zur Bildung der Imine verbesserte die Dia-
stereoselektivit�t entscheidend (bis zu 98% de).[137]

Die Verwendung der acetylierten Glucopyranosylimine
80 (Reihe a in Schema 37) l�ste das Problem schlechter
Diastereoselektivit�ten und mangelnder Stabilit�ten, beson-
ders der Ferrocenderivate. Ihre Reaktion mit Isocyaniden

und S�uren lieferte die Glycopeptide 81 hoch diastereose-
lektiv und in ausgezeichneten Ausbeuten. Die hohe Diaste-
reoselektivit�t wurde auf die Bildung eines Komplexes des
Zinkions mit dem Stickstoffatom der Imingruppe und dem
Carbonylsauerstoffatom der Acetamidgruppe (R3 = MeCO)
zur�ckgef�hrt,[138] der einen nucleophilen Angriff von der
R�ckseite erzwingt. Zur �berpr�fung dieser Hypothese
wurden weitere Kohlenhydratderivate untersucht, wobei
sich herausstellte, dass eine Carbonylgruppe an Position 3
erheblich zur Diastereoselektivit�t beitr�gt (Reihe b in
Schema 37); allerdings f�hrte die Umsetzung der peralkylier-
ten Verbindung c zu ebenso guten Resultaten wie die der
anderen Derivate.[139] Das Thiopyranosylimin 80 (Reihe d in
Schema 37) wurde gew�hlt, um die Kohlenhydrateinheit im
Produkt 81 besser von der gebildeten a-Aminos�ure abspal-
ten zu k�nnen. Dies gelang durch die Reaktion mit verd�nn-
ter Trifluoressigs�urel�sung in Methanol in Gegenwart von
Quecksilber(ii)-acetat.[140]

Die Umsetzung der aus chiralen Aldehyden erhaltenen
chiralen Imine verl�uft in Bezug auf die Diastereoselektivit�t
weniger effizient. Ein Beispiel f�r diese Variante ist die
Verwendung von chiralen Chromtricarbonyliminderivaten
(82) als Ausgangsverbindungen zur Synthese der Chrom-
markierten Thyminpeptid-Nucleins�uremonomere 83
(Schema 38).[141] �bergangsmetallorganische Komplexe sind
als Biomarker von Interesse wegen ihrer leichten Nachweis-
barkeit (selbst bei sehr niedrigen Konzentrationen), ihrer
Stabilit�t unter physiologischen Bedingungen und ihrer Inert-
heit in Bezug auf die native Struktur von Proteinen und
Nucleins�uren.[142]

Dieselbe Strategie wurde auch bei der kombinatorischen
Synthese von Aminoglycosid-Antibiotika mit der Neamin-
einheit genutzt. Diese Verbindungsklasse hemmt die Wech-
selwirkung zwischen dem viralen Transaktivatorprotein Rev
des Typ-1-HI-Virus und der gesamten RNA-Targetsequenz
und k�nnte daher zur Behandlung von AIDS eingesetzt
werden.[143]

Die Ergebnisse der Ugi-Vierkomponenten-Reaktion
lassen erwarten, dass bei der Reaktion von Iminen mit
Isocyaniden und chiralen S�uren ann�hernd ein 1:1-Gemisch
der beiden m�glichen Diastereomere entsteht. Dementspre-

Schema 36. Diastereoselektive Ugi-Dreikomponenten-Reaktion mit
einem chiralen Imin (aus einem chiralen Arylamin).

Schema 37. Diastereoselektive Ugi-Dreikomponenten-Reaktion mit
chiralen Iminen (aus chiralen 1-Aminozuckern).
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chend konnte selbst bei der Umsetzung von Hydrazonen
anstelle von Iminen keine Diastereoselektivt�t nachgewiesen
werden.[144] Dennoch wurden nach dieser Methode Eledoisin-
Analoga synthetisiert; diese Polypeptide sind stabil gegen den
Abbau durch a-Chymotrypsin und wirken blutdrucksenkend.
Außerdem wurde das Verfahren in der kombinatorischen
Synthese von Aspergillamiden und ihren Analoga verwendet,
von denen einige hohe Aktivit�t gegen Gram-positive Bak-
terien und gegen Pilze der Gattung Candida aufweisen.[145]

Mit chiralen alkylierten Hydroxybernsteins�uren wurden
durch die Ugi-Dreikomponenten-Reaktion Peptidderivate
erhalten,[146] die interessante Eigenschaften als Inhibitoren
von Matrixmetalloproteasen haben und daher potenzielle
Wirkstoffe gegen bestimmte Erkrankungen wie Arthritis und
Krebs sind.[128]

Wie bereits erw�hnt, kommen f�r die Ugi-Dreikompo-
nenten-Reaktion außer der Umsetzung eines Imins auch
andere M�glichkeiten in Betracht, z.B. die Umsetzung einer
chiralen Verbindung, die sowohl die Amino- als auch die
S�uregruppe enth�lt. Diese Variante wurde zur Cyclisierung
des Hexapeptids 84 mit Isobutyraldehyd und Cyclohexyliso-
cyanid zum Makrocyclus 85 genutzt (Schema 39). Die Dia-
stereoselektivit�t war zwar sehr schlecht, aber die beiden
Diastereomere konnten s�ulenchromatographisch getrennt
und isoliert werden. Leider wirkte entgegen den Erwartungen
keines von beiden auf das kardiovaskul�re System.[147]

Eine andere Verbindung mit benachbarten funktionellen
Gruppen ist a-Benzylaspartat, dessen MCR die allgemein zu
den Antibiotika z�hlenden b-Lactame 86 lieferte
(Schema 40). Dabei wurden je nach verwendetem Aldehyd
und Isocyanid unterschiedliche Diastereoselektivit�ten erhal-
ten.[148]

Mit (S)-3-Amino-2-hydroxypropions�ure (Isoserin) als b-
Aminos�ure ergab die Reaktion das entsprechende Hydroxy-
b-lactam dagegen nur als 1:1-Gemisch der Diastereomere.
Dessen ungeachtet wurde die Methode zur Totalsynthese von
Nocardicin verwendet, einem der ersten monocyclischen b-
Lactamderivate mit potenziell n�tzlicher antibakterieller
Wirkung.[149]

Eine interessante Variante der allgemeinen Reaktion in
Schema 40 wird bei Verwendung von a-Aminos�uren mit
einer zus�tzlichen funktionellen Gruppe erhalten, da im
Anschluss an die Ugi-Dreikomponenten-Reaktion eine Cyc-
lisierung stattfindet. So f�hrte die Umsetzung von Homoserin
(Schema 41, X = O, n = 1) in ausgezeichneten Ausbeuten und
mit hohen Diastereoselektivit�ten zu den entsprechenden
Lactonen 87.[150] Die Anwendung der Reaktion auf Lysin
(Schema 41, X = NH, n = 3) liefert die zugeh�rigen e-Lacta-
me 87.[151]

Anstelle von a-Aminos�uren mit einer zus�tzlichen funk-
tionellen Gruppe zur Cyclisierung der Zwischenstufe wurde
auch ein Hydroxy-funktionalisierter Glycoaldehyd verwendet
und zu cyclischen Morpholin-2-on-5-carboxamiden umge-

Schema 38. Diastereoselektive Ugi-Dreikomponenten-Reaktion mit chi-
ralen Iminen (aus einem chiralen Aldehyd). Cbz =Benzyloxycarbonyl.

Schema 39. Diastereoselektive Ugi-Dreikomponenten-Reaktion mit
einem chiralen Peptid.

Schema 40. Diastereoselektive Ugi-Dreikomponenten-Reaktion mit
einer chiralen b-Aminos�ure.
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setzt.[152] Die Diastereoselektivit�t hing hierbei nicht nur von
der verwendeten Aminos�ure, sondern auch vom Isocyanid
ab; der Diastereomeren�berschuss betrug nicht mehr als
62% de.

Wie die Ugi-Vierkomponenten-Reaktion wurde auch die
Dreikomponenten-Variante nicht nur mit einer einzigen
chiralen Verbindung, sondern auch mit zwei oder drei chira-
len Reaktanten durchgef�hrt: Die Umsetzung des chiralen
Imins (3S)-(4-Cyanophenoxy)-4,5-dihydropyrrol mit einem
Isocyanid, das durch Formylierung/Dehydratisierung von
Isoleucinmethylester mit Benzoes�ure erhalten worden war,
lieferte das erwartete Prolin-Isoleucin-Dipeptid mit nur m�-
ßiger Diastereoselektivit�t[153] – allerdings konnte das Dia-
stereomerengemisch s�ulenchromatographisch getrennt
werden. Die Produkte wurden bei der Synthese von mehreren
14-gliedrigen Cyclopeptidalkaloiden aus der Amphibin-B-
Familie verwendet.

Schema 42 zeigt ein Beispiel f�r die Verwendung von drei
chiralen Reaktionspartnern. Die Reaktion des chiralen Fer-
rocenylimins 88 mit N-Formylvalin und einem durch Formy-
lierung/Dehydratisierung des Dipeptids Divalin erhaltenen
Isocyanid f�hrte in annehmbarer Ausbeute, aber mit hervor-
ragender Diastereoselektivit�t zum erwarteten Tetrapep-
tid.[154]

4.3. Synthese von chiralen a-Aminonitrilen

�berraschenderweise f�hrte die Reaktion eines Isocya-
nids mit einem Aldehyd, einer Carbons�ure und einem
chiralen a-Aminos�ureamid als Amin�quivalent anstelle
des bereits gezeigten Esters nicht zum erwarteten Produkt
der Ugi-Vierkomponenten-Reaktion, sondern zum entspre-
chenden Aminonitril 90 (Schema 43). Der Mechanismus,

nach dem die unerwarteten Verbindungen 90 entstehen, folgt
teilweise dem bereits beschriebenen Reaktionsweg f�r die
Ugi-Vierkomponenten-Reaktion. In beiden F�llen reagiert
zun�chst das Amin mit dem Aldehyd zum Imin, an das
diastereoselektiv das Isocyanid addiert. Anschließend ver-
l�uft die Reaktion aber nach einem anderen Mechanismus:
Anstelle eines externen Angriffs durch das Carbons�urede-
rivat erfolgt der Angriff durch die Amideinheit, wodurch eine
sechsgliedrige cyclische Anhydridzwischenstufe entsteht, die
isomerisiert und schließlich das Nitril 90 mit zufrieden
stellender Diastereoselektivit�t liefert.[155]

4.4. Synthese von chiralen Oxazolderivaten

K�rzlich wurde �ber eine neue AMCR berichtet, mit der
aus Isocyanid-, Amin- und Aldehydderivaten Oxazole syn-
thetisiert werden k�nnen.[156] Auch wenn die Diastereoselek-
tivit�t eher moderat ist (Schema 44),[157] verf�gt die Reaktion
�ber ein betr�chtliches Potenzial, denn die Oxazole lassen
sich je nach verwendetem Amin leicht in andere, interessan-
tere Verbindungen wie Pyrrolo[3,4-b]pyridin und Macrocyc-
lodepsipeptide �berf�hren.

5. Mehrkomponenten-Reaktionen auf der Basis von
Cycloadditionen

Es gibt mehrere Beispiele f�r AMCRs, bei denen min-
destens einer der sukzessiven Reaktionsschritte eine Cyclo-
addition ist, auch wenn dies von den Autoren gew�hnlich
nicht betont wird.

Schema 41. Diastereoselektive Ugi-Dreikomponenten-Reaktion mit
chiralen a-Aminos�uren.

Schema 42. Diastereoselektive Ugi-Dreikomponenten-Reaktion mit drei
chiralen Reaktionspartnern.

Schema 43. Diastereoselektive Synthese von a-Aminonitrilen.

Schema 44. Diastereoselektive Synthese von Oxazolen.
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5.1. Mehrkomponenten-Reaktionen auf der Basis von Diels-Alder-
Reaktionen

Die Synthese von tetracyclischen Protoberberin-Alkaloi-
den veranschaulicht als erstes Beispiel die M�glichkeiten
einer Mehrkomponenten-Diels-Alder-Reaktion.[158] Durch
Dreikomponenten-Kupplung eines chiralen 3,4-Dihydroiso-
chinolinderivats mit einem 2,4-Pentadienylzinn-Reagens und
Acryloylchlorid wurden die bicycloanellierten Produkte 91
erhalten (Schema 45). Die Diastereoselektivit�t der Reaktion

l�sst darauf schließen, dass der nucleophile Angriff der
Zinnverbindung auf das N-Acyliminiumsalz (Reissert-
Henze-Reaktion, siehe Abschnitt 2.1.2) bevorzugt aus axialer
Richtung und damit in anti-Position zum sperrigen TBDMS-
OCH2-Rest erfolgt. Die so erhaltene Zwischenstufe unter-
liegt danach einer normalen Diels-Alder-Cyclisierung zum
Endprodukt 91.[159] Außer mit den in Schema 45 gezeigten
Reaktionspartnern gelang die Umsetzung auch mit einem
Allylzinn-Reagens und 2,4-Pentadienoylchlorid. Auf diese
Weise konnte nach der abschließenden Diels-Alder-Reaktion
mit inversem Elektronenbedarf das Alkaloid Pseudoberban
erhalten werden.

Außer den typischen Diels-Alder-Reaktionen wurden
auch Hetero-Diels-Alder-Reaktionen als asymmetrische
Mehrkomponenten-Reaktionen gef�hrt. Beispielsweise
wurde f�r die Synthese von polysubstituierten Piperidinen
eine MCR auf der Basis einer Aza-Diels-Alder-Reaktion
beschrieben. Die Umsetzung des Imins 92 mit N-Phenylma-
leimid und Benzaldehyd ergab das Piperidinderivat 93 in
m�ßiger Ausbeute, aber mit sehr guter Diastereoselektivit�t
(Schema 46).[160] Die Reaktion verl�uft vermutlich zun�chst
�ber eine [4+2]-Cycloaddition des Diens 92 mit dem Male-
imid, die zu der erwarteten endo-Zwischenstufe f�hrt; im

Anschluss daran erfolgt der Allylierungsschritt.[161] Die Topi-
zit�t dieses letzten Schritts l�sst sich mit dem bei Allylborie-
rungen �blichen, cyclischen sesself�rmigen �bergangszu-
stand erkl�ren, der durch Koordinierung des Aldehyds in
anti-Stellung zu der axial orientierten Boronylgruppe an der
endo-Seite des Piperidinrings gebildet wird.

Eine andere interessante AMCR ist in Schema 47 skiz-
ziert. Die durch Ytterbiumtriflat oder Trifluormethansulfon-
imid katalysierte Reaktion von elektronenreichen Dienen

wie 94 mit Silylenolethern (oder Allylsilanderivaten) und
einem �berschuss SO2 f�hrte zu den Sulfinaten 95, die
anschließend in einer Eintopfreaktion durch Zugabe einer
Fluoridquelle und von Methyliodid als Methylsulfonderivate
abgefangen wurden.[162] Dabei hing die erzielte Diastereose-
lektivit�t stark von der Art der Arylgruppe am Dien ab; die
besten Ergebnisse lieferte 94. Die absolute Konfiguration der
Methylsulfon-Endprodukte wurde anschließend durch Kris-
tallstrukturanalyse bestimmt. Der stereochemische Verlauf
der Reaktion spricht f�r einen Mechanismus, bei dem zuerst
eine Hetero-Diels-Alder-Reaktion des Katalysator-aktivier-
ten SO2 mit dem s-cis-Konformer des 1,3-Diens erfolgt,
welche die C-H-Bindung des Chiralit�tszentrums in die
Ebene der Dieneinheit bringt. In diesem Konformer sind
die A1,2-Allylspannung und gauche-Wechselwirkungen am
geringsten. Das durch die Diels-Alder-Reaktion erhaltene
Sulfinderivat wird mit dem sauren Promotor in ein zwitter-
ionisches Oxacarbeniumderivat �berf�hrt, das sofort mit dem
Silylenolether diastereoselektiv zum Sulfinat 95 reagiert.

5.2. Asymmetrische Tietze-Mehrkomponenten-Reaktion

Die Knoevenagel-Diels-Alder-Dominoreaktion ist als
Tietze-Mehrkomponenten-Reaktion bekannt. Die erste
asymmetrische Synthese nach dieser Methode war diastereo-
selektiv, inzwischen wurden aber auch enantioselektive Ver-
fahren beschrieben.

5.2.1. Diastereoselektive Methode

Die Tietze-MCR hat zur Herstellung von biologisch
aktiven Naturstoffen und synthetischen Wirkstoffen breite
Anwendung gefunden.[163] So reagierte der chirale Aldehyd
96 mit Meldrum-S�ure und 4-Methoxybenzyl-1-butenylether

Schema 45. Diastereoselektive MCR auf der Basis einer
Diels-Alder-Reaktion.

Schema 46. Diastereoselektive MCR auf der Basis einer
Aza-Diels-Alder-Reaktion.

Schema 47. Diastereoselektive MCR auf der Basis einer
Thia-Diels-Alder-Reaktion.
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(Z/E = 1:1) unter Ethylendiammoniumdiacetat-Katalyse in
Benzol zum Produkt 97 (Schema 48). Die anschließende
Methanolyse f�hrte unter Abspaltung aller N-Schutzgruppen
und Demaskierung des Aldehyds zum entsprechenden Me-

thylester. Durch abschließende reduktive Aminierung wurde
das Alkaloid Hirsutin erhalten, das eine starke Inhibitorwir-
kung gegen das Influenza-A-Virus aufweist und etwa zw�lf-
mal wirksamer ist als das klinisch verwendete Ribavirin. Auf
die gleiche Weise entsteht aus dem Enantiomer ent-96 das
Alkaloid Dihydrocorynanthein.[164] Die hohe Diastereoselek-
tivit�t bezieht sich auf die beiden neuen, nichtfunktionali-
sierten Chiralit�tszentren. Das Stereozentrum der maskierten
Carbonylgruppe liegt hingegen ungef�hr als 1:1-Gemisch der
Diastereomere vor, was f�r die Synthese jedoch ohne Belang
ist, da es durch die abschließende Methanolyse entfernt wird.
Der Reaktionsmechanismus verl�uft vermutlich �ber eine
Knoevenagel-Reaktion der Meldrum-S�ure mit dem Alde-
hyd zur entsprechenden a,b-unges�ttigten Verbindung, die
dann eine Hetero-Diels-Alder-Reaktion eingeht. Durch Eli-
minierung von CO2 und Aceton wird schließlich das Lacton
97 gebildet. Die in Schema 48 gezeigte Tietze-MCR war auch
ein Schl�sselschritt bei der Synthese des Ipecacua-Alkaloids
Emetin, wobei aber anstelle des 1H-Pyrido[3,4-b]indolderi-
vats 96 der entsprechende Aldehyd mit 1,2,3,4-Tetrahydro-
6,7-dimethoxyisochinolineinheit eingesetzt wurde.[165]

Als chiraler Reaktant kann nicht nur der Aldehyd,
sondern auch das Alken fungieren (Schema 49). Diese Stra-
tegie wurde bei der Synthese von Warfarin verwirklicht, das
wegen seiner ausgezeichneten Wirksamkeit und guten phar-
mokokinetischen Eigenschaften das wichtigste Antikoagu-
lans auf Cumarinbasis ist. Es ist zwar als racemisches Natri-
umsalz im Handel, aber die gerinnungshemmende Wirkung
des S-Enantiomers ist sechsmal h�her als die des R-Enantio-
mers. Das chirale Alken 98 reagierte mit 4-Hydroxycumarin
und Benzaldehyd in guter Ausbeute und mit 76 % de zum
Ketal 99 (X = H),[166] dessen Hydrolyse das entsprechende

Methylketon (Warfarin) lieferte. Mit anderen 4-substituierten
Benzaldehyden war die Diastereoselektivit�t der Reaktion
sogar noch h�her (bis zu 95 % de).

5.2.2. Enantioselektive Methode

Die enantioselektive Tietze-MCR ist erst vor kurzem
beschrieben worden.[167] Die Reaktion verl�uft nach dem
klassischen Mechanismus, d. h., die Meldrum-S�ure reagiert
mit dem Aldehyd zum entsprechenden Alkylidenderivat, das
im zweiten Schritt mit dem Enol eines Methylketons eine
Diels-Alder-Reaktion eingeht. Von 18 untersuchten chiralen
Pyrrolidinderivaten erwies sich 33 als der beste Katalysator.
Die Untersuchung von L�sungsmitteleffekten ergab in apro-
tischen unpolaren Solventien zwar gute Enantioselektivit�-
ten, aber sehr niedrige Ausbeuten, w�hrend in protischen
L�sungsmitteln die Ausbeuten und die Enantioselektivit�ten
h�her waren (Schema 50). Offenbar verlaufen die Knoeve-
nagel-Reaktion, die Bildung des Enamins aus dem chiralen
Katalysator 33 und dem Keton sowie die abschließende Diels-
Alder-Reaktion in protischen Solventien schneller, vermut-
lich zur�ckzuf�hren auf die h�here Stabilisierung der gela-
denen Zwischenstufen und einen leichteren Protonentrans-
fer. Die Reaktion wurde auch auf andere 1,3-Dicarbonylver-
bindungen wie 1,3-Indandion angewendet, das mit der nat�r-
lichen Aminos�ure Prolin (31) als Katalysator die besten
Ergebnisse lieferte.[168]

Schema 48. Diastereoselektive Tietze-MCR mit einem chiralen
Aldehyd. PMB= 4-Methoxybenzyl.

Schema 49. Diastereoselektive Tietze-MCR mit einem chiralen Alken.

Schema 50. Enantioselektive Tietze-MCR.
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5.3. Mehrkomponenten-Reaktionen auf der Basis von
1,3-dipolaren Cycloadditionen

Die klassische 1,3-dipolare Cycloaddition hat sich als eine
vielseitige Synthesemethode in der Organischen Chemie
erwiesen: In nur einem Syntheseschritt lassen sich auf diese
Weise bis zu vier Chiralit�tszentren mit hoher Stereoselekti-
vit�t einf�hren.[169] Bei dieser Reaktion entstehen �blicher-
weise heterocyclische Verbindungen, die wichtige Zwischen-
stufen bei der Synthese von Naturstoffen wie Alkaloiden oder
Aminos�uren sind. Auch wenn eine Mehrkomponenten-
Strategie f�r diese Reaktion nicht so verbreitet ist, gibt es
f�r die beiden folgenden Methoden mehrere Beispiele.

5.3.1. Diastereoselektive Methode

Der diastereoselektive Ansatz, d.h. die Verwendung eines
chiralen Reaktionspartners, wurde in der 1,3-dipolaren Mehr-
komponenten-Reaktion am h�ufigsten genutzt. Typisch ist
die Umsetzung eines chiralen Amins mit einem Aldehyd zum
chiralen stabilisierten Azomethin-Ylid, das in situ mit einem
Alken- oder Alkin-Dipolarophil reagiert. Das erste Beispiel
f�r diesen Reaktionstyp ist die Umsetzung des heterocycli-
schen Amins 9,[170] das thermisch mit Paraformaldehyd und
elektronenarmen Alkenen wie Fumars�ure-, Maleins�ure-
und Maleimidderivaten zu den bicyclischen Verbindungen
101 reagiert (Schema 51). Bei dieser Reaktion werden drei

neue Chiralit�tszentren eingef�hrt, das Chiralit�tszentrum in
der Heterocycleneinheit entsteht sogar vollst�ndig kontrol-
liert. Die trotzdem nur m�ßige Diastereoselektivit�t der
Reaktion ist eine Folge des exo- und endo-Angriffs durch das
Alken. Ein Lewis-S�ure-Katalysator erh�hte zwar die Aus-
beute, aber die Diastereoselektivit�t blieb niedrig.

Bei der Verwendung symmetrischer Alkine kann im
Produkt nicht zwischen einem exo- und einem endo-Angriff
unterschieden werden, und dementsprechend wurde in
diesem Fall nur ein Diastereomer des Typs 103 isoliert
(Schema 52). Mit unsymmetrischen Alkenen h�ngt die Re-

giochemie im Cycloadditionsschritt stark vom verwendeten
Alken ab, und die Ausbeute ist niedriger als mit symmetri-
schen doppelt aktivierten Alkenen. Außer mit Formaldehyd
l�sst sich die Reaktion auch mit anderen Aldehyden durch-
f�hren, wobei aber die Einf�hrung eines weiteren Chirali-
t�tszentrums im Endprodukt mit einer Abnahme der Diaste-
reoselektivit�t verbunden ist. Die Konfiguration des Haupt-
diastereomers l�sst sich folgendermaßen erkl�ren: Das E-
Ylid wird durch einen endo-Angriff des Dipolarophils an die
sterisch weniger gehinderte Seite des Templats 9 abgefangen,
was den Angriff anti zur Phenyl-substituierten Seite impli-
ziert. Der Anwendungsbereich der Reaktion wurde auch auf
die heterocyclischen Amine 102 ausgedehnt, die sich nicht
von Glycin, sondern von anderen a-Aminos�uren ableiten
(Schema 52). �hnlich wie bei dem Glycinderivat 9 hing die
Diastereoselektivit�t vom Angriff des Dipolarophils auf das
Ylid ab, wobei die Konfiguration des Chiralit�tszentrums in
der Heterocycleneinheit strikt gewahrt blieb.[171] Die Umset-
zung mit Alkinderivaten lieferte nur ein Diastereomer.

Das verwandte Amin 104 wurde erfolgreich in mehreren
1,3-dipolaren MCRs eingesetzt.[172] Seine Umsetzung mit 3-
Methoxy-3-methylbutanal und verschiedenen Indolylidenen
f�hrte in ausgezeichneter Ausbeute und mit hoher Diaste-
reoselektivit�t zu den Produkten 105 (Schema 53). Neben-

produkte entstanden durch Eliminierung von Methanol und
durch eine andere Regiochemie, das entsprechende Regio-
isomer wurde aber nur in kleinen Mengen erhalten. Die
Reaktion war eine wichtige asymmetrische Stufe in der
Synthese der (�)-Spirotryprostatine A und B, die einer
vielversprechenden Klasse von Mitosehemmern angeh�ren,
welche die Aggregation von Mikrotubuli und damit die
Progression bestimmter S�ugetierzelllinien inhibieren. Die in
Schema 53 angegebene Diastereoselektivit�t ist zwar hervor-
ragend, sie sinkt aber bei der Umsetzung von weniger
komplizierten Dipolarophilen wie Maleins�urederivaten

Schema 51. Diastereoselektive 1,3-dipolare MCR mit dem Amin 9.

Schema 52. Diastereoselektive 1,3-dipolare MCR mit den Aminen 102.

Schema 53. Bei der Synthese von (�)-Spirotryprostatin A und B
verwendete diastereoselektive 1,3-dipolare MCR.
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stark und kann je nach Art des Aldehyds nahezu null
betragen.

�hnliche Ergebnisse wie bei den Morpholinonen 102 und
104 wurden auch bei den Reaktionen des Morpholin-2-ons
106 mit Paraformaldehyd und Dipolarophilen erhalten.[173]

Die Umsetzung mit unsymmetrisch substituierten Dipolaro-
philen wie Acetylencarbons�ureethylester lieferte nur ein
Regioisomer, in Einklang mit den Werten f�r die Koeffizien-
ten der Grenzorbitale in dem stabilisierten Ylid und dem
Dipolarophil. Analoge Mehrkomponenten-1,3-Cycloadditio-
nen mit dem cyclischen Carbazat 107[174] oder dem Imidazo-
lidin-4-on 108[175] f�hrten im Allgemeinen zu �hnlichen
Ergebnissen. Ausgezeichnete stereochemische Resultate
(bis 97 % de) lieferte die Umsetzung des Amins 107 mit
Arylcarbaldehyden.

Als chirale Reaktionspartner in 1,3-dipolaren Mehrkom-
ponenten-Cycloadditionen fungierten zudem Amine, deren
Stickstoffatom nicht in einen Heterocyclus eingebunden ist,
darunter die Verbindungen 109,[176] 110,[177] 111[178] und 112.[179]

Sie lieferten mit Arylcarbaldehyden oder Glyoxalaten in
gew�hnlich guten Ausbeuten die erwarteten Prolinderivate.
Die Diastereoselektivit�ten hingen von der Art des Aldehyds
und des Dipolarophils ab und waren im Allgemeinen nied-
riger als die mit cyclischen Aminen erhaltenen.

Außer mit Aminen wurden 1,3-dipolare Mehrkomponen-
ten-Cycloadditionen auch mit Hydroxylaminen durchgef�hrt.
So wurden mit dem Hydroxylaminderivat 113 von d-Ribo-
furanose als Templat durch 1,3-Cycloaddition mit Glyoxyla-
ten und Dipolarophilen wie Vinylacetat die entsprechenden
Ausgangsverbindungen f�r die Synthese von N,O-Nucleosi-
den erhalten.[180] Die sehr schlechte Diastereoselektivit�t
verbesserte sich bei Verwendung des chiralen Dipolarophils
114 deutlich (Schema 54). Seine Reaktion f�hrte mit ausge-
zeichnetem Ergebnis zu 115, einer wichtigen Zwischenstufe in

der Synthese von 4-Hydroxypyroglutamins�ure-Deriva-
ten.[181]

Vor kurzem wurde das einfache Hydroxylamin 116 als
hervorragender Reaktionspartner in der 1,3-Cycloaddition
eingef�hrt (Schema 55). Seine Umsetzung mit Aldehyden

und Allylalkohol verlief mit ausgezeichneten Resultaten zu
den Isoxazolidinen 117,[182] wobei die Verwendung von was-
serfreiem MgBr2 die Diastereoselektivit�t erheblich verbes-
serte. Dies wurde mit der Bildung eines Magnesiumkomple-
xes erkl�rt, in dem der Allylalkohol und das in situ entstan-
dene Nitron �ber ihre Sauerstoffatome koordiniert sind.
Durch Zugabe von 2-Propanol als Additiv konnte die Dia-
stereoselektivit�t weiter erh�ht werden.

Chirale Dipolarophile k�nnen ebenfalls in dieser Reak-
tion verwendet werden: Die Umsetzung des Zimts�urederi-
vats 118 mit N-Phenylisatin und Prolin in w�ssrigem Dioxan
ergab die Spiroverbindung 119 als einziges Diastereomer in
hervorragender Ausbeute (Schema 56). Die Struktur von 119
wurde durch Kristallstrukturanalyse zweifelsfrei bestimmt.
Der stereochemische Verlauf der Reaktion l�sst sich folgen-
dermaßen erkl�ren: Durch Reaktion des Ketonderivats mit
Prolin entsteht die entsprechende Iminiumverbindung, die
zum Ylid decarboxyliert. Die anschließende Cycloaddition
erfolgt �ber den klassischen endo-Angriff und liefert als
Endprodukt die Spiroverbindung 119.[183] Die gleiche Reak-
tion gelingt auch an der Festphase, indem ausgehend von
Tyrosin einfach die zu 118 analoge Verbindung synthetisiert

Schema 54. Diastereoselektive 1,3-dipolare MCR mit einem chiralen
Hydroxylamin und einem chiralen Dipolarophil.

Schema 55. Diastereoselektive 1,3-dipolare MCR mit einem chiralen
Hydroxylamin.
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wird. Die Verkn�pfung dieser chiralen Verbindung mit einem
polymeren Tr�ger erfolgte durch Deprotonierung und Um-
setzung mit Merrifield-Harz. Mit diesem tr�gerfixierten Di-
polarophil wurden �hnliche Ergebnisse erhalten wie in ho-
mogener L�sung.

Das in Schema 57 gezeigte Beispiel h�tte auch in Ab-
schnitt 5.1 behandelt werden k�nnen, denn es enth�lt zwei
aufeinander folgende Cycloadditionen, die f�nf neue Chira-

lit�tszentren bilden: Zun�chst entsteht durch eine Hetero-
Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronenbedarf zwi-
schen dem Nitrozucker 120 und Ethylvinylether ein cyclisches
Nitronat, das anschließend �ber eine 1,3-dipolare Cycloaddi-
tion mit elektronenarmen Alkenen zu 121 weiterreagiert.[184]

Die erste Cycloaddition erfolgt vollkommen endo-selektiv
zur Re-Seite des Nitroalkens 120, wohingegen bei der nach-
folgenden 1,3-dipolaren Cycloaddition ein exo-Angriff statt-
findet, der sterisch g�nstiger ist als die konkurrierende endo-
Ann�herung. Das Resultat beider Prozesse ist eine sehr gute
Diastereoselektivit�t.

Bei der Reaktion von chiralen Aldehyden mit Chlorvi-
nylsilanen und Nitroalkenen war die Diastereoselektivit�t
dagegen weniger gut. Tats�chlich war die Nitroaldolreaktion
von chiralen Aldehyden, die eine Abgangsgruppe in a-
Position enthielten, mit Nitroalkenen, gefolgt von einem
Ringschluss und der Reaktion mit einem Chlorsilan nicht

diastereoselektiv. Die abschließende 1,3-Cycloaddition liefer-
te mehrere tricyclische Verbindungen als 1:1-Gemisch der
Diastereomeren.[185]

5.3.2. Enantioselektive Methode

F�r die enantioselektive MCR auf der Basis einer 1,3-
Cycloaddition gibt es nur ein Beispiel, n�mlich die Cycload-
dition von Trimethylsilyldiazomethan an ein a,b-unges�ttig-
tes Amid in Gegenwart von Acetanhydrid (Schema 58). Die

Reaktion wird katalysiert durch subst�chiometrische Mengen
eines Komplexes, der aus dem dreiz�hnigen Liganden 122
und verschiedenen �bergangsmetallsalzen gebildet wird; die
besten Ergebnisse wurden mit Zink(ii)-perchlorat erhal-
ten.[186] Die 4,4-Dimethyl-2-oxazolidinoneinheit im Dipolaro-
phil ist ausschlaggebend f�r eine gleichbleibend hohe Enan-
tioselektivit�t: Bei der Umsetzung des entsprechenden un-
substituierten 2-Oxazolidinons wurde nur mit dem Crotonyl-
derivat eine hohe Enantioselektivit�t erzielt.

5.4. Asymmetrische Mehrkomponenten-Reaktionen auf der Basis
der [2+1]-Aziridinierung

Die Aziridinierung[187] von Alkenen ist formal ein [2+1]-
Cycloadditionsprozess, bei dem ein elektrophiles Stickstoff-
atom mit elektronenreichen Alkenen reagiert. In vielen
Mehrkomponenten-Reaktionen wurden als Quelle f�r das
Stickstoffatom Nitridomangan(iv)-Verbindungen verwen-
det.[188]

5.4.1. Diastereoselektive Methode

In der ersten beschriebenen Reaktion dieser Art bildet
das Nitridomanganderivat 124 mit Trifluoracetanhydrid einen
Acylimidkomplex, der mit dem Alken zun�chst zum Aziridin
reagiert.[189] Die anschließende Aufarbeitung f�hrt allerdings
zur Hydrolyse des Silylethers und damit zur Destabilisierung

Schema 56. Diastereoselektive 1,3-dipolare MCR mit einem chiralen
Dipolarophil.

Schema 57. Diastereoselektive sequenzielle Diels-Alder-/1,3-dipolare
MCR.

Schema 58. Enantioselektive MCR auf der Basis der 1,3-dipolaren
Cycloaddition.

Mehrkomponenten-Reaktionen
Angewandte

Chemie

1649Angew. Chem. 2005, 117, 1628 – 1661 www.angewandte.de � 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

http://www.angewandte.de


des Aziridinrings, sodass das a-Aminoketon 125 in m�ßiger
Ausbeute, aber als einziges Diastereomer erhalten wurde
(Schema 59). Die Reaktion wurde auch auf andere elektro-
nenreiche Alkene angewendet, darunter verschiedene Gly-

cale. Auch in diesen F�llen wurde das intermedi�re Aziridin
bei der Aufarbeitung hydrolysiert und lieferte als Endpro-
dukte die entsprechenden 2-Trifluoracetylaminozucker.[190]

Dabei ergaben Furanoidglycale etwas h�here Ausbeuten als
die entsprechenden Pyranoidderivate; die Diastereoselekti-
vit�t und die absolute Konfiguration wurden durch das
benachbarte Chiralit�tszentrum bestimmt.

5.4.2. Enantioselektive Methode

Die enantioselektive Variante dieser MCR scheint viel-
versprechender zu sein. Sie wurde mit chiralen Salen-Ni-
tridomangan-Komplexen untersucht, wobei der einfachste
Komplex 126 die besten Ergebnisse lieferte (Schema 60). Wie

bei der diastereoselektiven Variante aktiviert p-Toluolsulfon-
s�ureanhydrid den chiralen Nitridomangankomplex durch
Bildung des entsprechenden Tosylimids. Die Zugabe von
einem �quivalent Pyridin-N-oxid erh�hte die Ausbeute und
die Enantioselektivit�t, da das Oxid durch Komplexierung
mit dem Tosylimid-Intermediat stabilisierend wirkt.[191] Die
Reaktion mit einem 1,3-Dien f�hrte ebenfalls zu einer
Abnahme der Enantioselektivit�t.

Durch Umsetzung mit Carbons�ureanhydriden wurden
die entsprechenden Oxazoline mit guten Ausbeuten und
Enantioselektivit�ten erhalten.[192] Dabei wurde durch nuc-
leophilen Angriff des Carbonylsauerstoffatoms auf die Ben-
zylposition des Aziridins zun�chst ein N-Acylaziridin vom
Typ 127 gebildet, das anschließend isomerisierte. Mit diesem
Mechanismus l�sst sich auch die Bildung von verschiedenen
Diastereomeren aus Z-Alkenen erkl�ren. Die Umsetzung

von Silylenolethern f�hrte mit deutlich niedrigeren Enantio-
selektivit�ten (< 65 %) zu den entsprechenden a-Acylamino-
ketonen (siehe Schema 59).[193]

5.5. Pauson-Khand-Mehrkomponenten-Reaktion

Die Pauson-Khand-Reaktion ist formal eine [2+2+1]-
Cycloaddition, bei der ein Alkin mit einem Alken und
Kohlenmonoxid zu einem Cyclopentenon reagiert.[194] In
einer diastereoselektiven Variante dieser Mehrkomponen-
ten-Reaktion[195] wird ein chirales Allylcarbonat mit Lithi-
umtosylpropargylamid unter CO-Atmosp�re und Rhodium-
katalyse mit sehr guten Ergebnissen zum Cyclopentenonde-
rivat 128 umgesetzt (Schema 61). Der Rhodiumkomplex

katalysiert die allylische Alkylierung zum entsprechenden
Eninderivat, das im zweiten Schritt cyclisiert. W�hrend die
erste Reaktion unter vollst�ndiger Retention der Konfigura-
tion abl�uft, wird die Cyclisierung von der sterischen Hinde-
rung im Komplex aus der Eninzwischenstufe und dem
Rhodiumatom bestimmt.

6. Asymmetrische Sakurai-Mehrkomponenten-
Allylierung

Die durch Lewis-S�uren katalysierte Reaktion von Car-
bonylverbindungen, Ketalen oder Hemiketalen mit Allylsilyl-
derivaten zu den entsprechenden Homoallylalkoholen oder
Homoallylethern wird als Sakurai-Allylierung bezeich-
net.[161, 196] Diese Reaktion wurde 1976 entdeckt, ihre erste
asymmetrische Variante folgte aber erst zehn Jahre sp�ter
(Schema 62).

Im ersten Beispiel wurde der aus Titantetrachlorid[104] und
zwei �quivalenten Lithiumphenethylalkoholat hergestellte
Komplex 129 (Ar = Ph, R2 = Me, X = {Ti[(S)-OCHMe-
Ph]Cl2}) eingesetzt.[197] Dieses chirale Alkoxidderivat lieferte

Schema 59. Diastereoselektive Mehrkomponenten-Aziridinierung.

Schema 60. Enantioselektive Mehrkomponenten-Aziridinierung.

Schema 61. Diastereoselektive Pauson-Khand-MCR.
dppp = 1,3-Bis(diphenylphosphanyl)propan.

Schema 62. Diastereoselektive Sakurai-MCR mit chiralen
Alkoholderivaten.
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nicht nur die chirale Alkoholeinheit, sondern fungierte
gleichzeitig als Lewis-S�ure. Die Ausbeute betrug nicht
mehr als 75 %, die Diastereoselektivit�t lag gleichbleibend
bei etwa 90% de. Einfache Versuche zeigten, dass die
Reaktion nicht �ber das Ketal, sondern �ber das entspre-
chende Hemiketal verl�uft, aus dem durch Eliminierung von
Titanoxid die wichtige Oxocarbenium-Zwischenstufe ent-
steht.

Eine Variante dieses Verfahrens verwendet chirale Tri-
methylsilylether (129 : Ar = Ph, R2 = Me, X = SiMe3) und
st�chiometrische Mengen Diphenylboryltriflat. Bei einigen
Reaktionen konnte die Diastereoselektivit�t so zwar etwas
verbessert werden, allerdings verlangten diese Umsetzungen
zwei �quivalente des chiralen Alkoholderivats.[198]

Mit subst�chiometrischen Mengen Trimethylsilyltriflat als
Katalysator wurden hingegen nur �quimolare Mengen des
Alkoholderivats 129 (X = SiMe3) ben�tigt.[199] Unter diesen
Bedingungen hingen sowohl die Ausbeute als auch die
Diastereoselektivit�t von der Art des Aldehyds und des
Alkohols ab. So ergaben 1-Arylethylalkoholderivate nie
mehr als 81 % de. Detaillierten Untersuchungen zufolge war
f�r diese Reaktion ein SN2-Mechanismus ausgeschlossen und
ein SN1-Mechanismus �ber eine Oxocarbeniumzwischenstufe
wahrscheinlich. Das Oxocarbeniumion spielt f�r die Festle-
gung der Diastereoselektivit�t eine große Rolle, wobei die
Richtung eindeutig von stereoelektronischen und nicht von
sterischen Effekten bestimmt wird. F�r die Oxocarbenium-
zwischenstufe wurde daher eine Konformation vorgeschla-
gen, in der die Arylgruppe und das Carbonylsauerstoffatom
ann�hernd in einer Ebene liegen und so die Konjugation der
positiven Ladung erm�glichen, w�hrend die Alkylgruppe die
anti-Position zum nucleophilen Angriff einnimmt.

Anstelle der Alkylarylcarbinole wurden als chirale Alter-
native auch C-Trialkylsilylderivate (129 : R2 = SiR3, X =

SiMe3) verwendet. Ihre Umsetzung nach der zuvor beschrie-
benen Methode verlief mit wesentlich besseren Ausbeuten
und Diastereoselektivit�ten (bis 94 % bzw. 99 % de).[200] Als
Grund hierf�r wurde die gegen�ber dem Alkylderivat h�here
Stabilit�t des Oxocarbeniumion-Hauptkonformers der Silyl-
verbindung angesehen (R2 = Alkyl bzw. SiR3), da im Silylde-
rivat durch �berlappung von s-C-Si und p*-C=O+ ein
wichtiger b-Silyleffekt auftritt. Ab-initio-Rechnungen spre-
chen allerdings nicht f�r diese Hypothese. Zus�tzlich zu der
hohen Diastereoselektivit�t ihrer Reaktionen haben diese
Silylderivate (129 : R2 = SiR3, X = SiMe3) den Vorteil, dass die
chirale Einheit durch einfaches Behandeln mit Tetrabutyl-
ammoniumfluorid abgespalten werden kann und der entspre-
chende Homoallylalkohol freigesetzt wird.

Sakurai-MCRs gelingen außer mit einfachen Alkoholen
auch mit Norpseudoephedrinderivaten wie 131 (Schema 63).
Die Umsetzung von 131 mit Aldehyden (Schema 62) lieferte
die Ether 130 in guten Ausbeuten und mit hervorragender
Diastereoselektivit�t (bis 85% bzw. 99% de).[201] Mit aroma-
tischen Aldehyden wurden deutlich niedrigere Diastereose-
lektivit�ten erzielt, und bei chiralen Aldehyden war der
Unterschied zwischen „matched pair“ und „mismatched pair“
sehr gering und verdeutlichte eine strikte Kontrolle durch den
Reaktanten. Die abschließende Reduktion von Benzylethern
wie 130 mit Standardmethoden, z. B. Lithium in Gegenwart

subst�chiometrischer Mengen eines Arenkatalysators,[202]

f�hrte mit ausgezeichneten Ergebnissen zu den entsprechen-
den Homoallylalkoholen.

Bei allen zuvor genannten Beispielen l�sst sich die
Konfiguration des Endprodukts 130 vorhersagen, die von
der absoluten Konfiguration des benzylischen Chiralit�tszen-
trums in der Ausgangsverbindung 129 oder 131 bestimmt
wird. Dagegen lieferte die Umsetzung von Ketonen (anstelle
von Aldehyden) mit der chiralen Verbindung 131 das End-
produkt 132 mit der entgegengesetzten absoluten Konfigura-

tion (Schema 63). Am besten verlief die Reaktion mit zwei
�quivalenten aliphatischer Methylketone, wobei ein Chira-
lit�tszentrum im Keton – wie im Fall der Aldehyde – keinen
merklichen Einfluss auf die Diastereoselektivit�t hatte.[203]

Um den strukturellen Einfluss von Verbindungen wie 131
zu optimieren, wurden außer Norpseudoephedrin auch
andere Aminoalkohole und verschiedene Carbons�urederi-
vate untersucht. Als in dieser Hinsicht bestes System erwies
sich das entsprechende 1,2-Diphenyl-2-aminoethanol aus
Carboxamiden mit stark elektronenziehenden Substituenten.

Durch nachfolgende Reduktion der Benzylether 132
k�nnen die freien terti�ren Alkohole erhalten werden,
daher bietet dieses Verfahren einen indirekten Weg zu ihrer
Synthese.[204] Diese Strategie aus einer diastereoselektiven
Sakurai-MRC mit Ketonen und nachfolgender Reduktion
von 132 wurde als stereochemischer Schl�sselschritt bei
Synthesen von Naturstoffen wie der Chromaneinheit von
Vitamin E,[205] dem Sesquiterpen Hydroxymyoporon[206] und
dem Makrolid-Antibiotikum 5,6-Dihydrocineromycin B ver-
wendet.[207]

7. Asymmetrische Mehrkomponenten-Reaktionen
auf der Basis der Michael-Addition

Die nucleophile 1,4-Addition an elektronenarme Alkene,
normalerweise a,b-unges�ttigte Carbonylverbindungen, wird
als Michael-Reaktion bezeichnet, obwohl sie 1883 zuerst von
Komnenos beschrieben wurde.[208] Auch die �bliche asymme-
trische Variante dieser Reaktion[209] nutzt nur zwei Reakti-

Schema 63. Diastereoselektive Sakurai-MCR mit chiralen
Pseudoephedrinderivaten.
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onspartner – mehrere in den letzten Jahren ver�ffentlichte
Reaktionssequenzen belegen jedoch die Verwirklichung
einer asymmetrischen Mehrkomponenten-Strategie.

7.1. Asymmetrische Michael-Aldol-Mehrkomponenten-
Reaktionen

Obwohl die Michael-Aldolreaktion eigentlich ein sequen-
zieller Prozess ist, wird sie manchmal f�lschlich als Mehr-
komponenten-Reaktion bezeichnet. Es gibt aber auch einige
Beispiele f�r korrekt als solche bezeichnete asymmetrische
Michael-Aldol-Mehrkomponenten-Reaktionen.

7.1.1. Diastereoselektive Methode

Die Reaktion des Michael-Acceptors 133 mit Lithium-
phenylselenid und verschiedenen Aldehyden f�hrte nach der
Hydrolyse in guten Ausbeuten und mit hervorragenden
Diastereoselektivit�ten zu den Lactonen 134

(Schema 64),[210] deren absolute Konfiguration durch Kris-
tallstrukturanalyse bestimmt wurde. Diese AMCR war der
entscheidende asymmetrische Schritt in der Synthese von
mehreren Sesquiterpenen aus der Klasse der Drimane, z. B.
Kuehneromycin A und Mniopetal F, die verschiedene reverse
Viren-Transkriptasen inhibieren.[211]

Ein �hnliches, in Schema 65 gezeigtes Beispiel ist die
Umsetzung von Iodsalzen (Triethylaluminiumiodid oder
Magnesiumiodid) mit Menthylpropiolat (135) und Aldehy-
den zu den Estern 136.[212] Diese Produkte haben den 1H-
NMR-Spektren zufolge �berwiegend Z-Konfiguration; die
absolute Konfiguration der neuen Chiralit�tszentren wurde
durch chemische Korrelation bestimmt. Die bei den meisten

Reaktionen nur m�ßige Diastereoselektivit�t und Ausbeute
wurden auf die hohe Flexibilit�t der Menthylestereinheit in
der Allenoatzwischenstufe zur�ckgef�hrt.

7.1.2. Enantioselektive Methode

Die enantioselektive Variante ist im Allgemeinen n�tzli-
cher als das diastereoselektive Verfahren, da sie die teuren
chiralen Verbindungen nur in subst�chiometrischen Mengen
ben�tigt. Die Michael-Addition von Silylphenylseleniden

oder -sulfiden (Schema 66; Nu-Met = PhSeSiMe3 oder PhS-
SiMe3) an Vinylketonderivate und die anschließende In-situ-
Aldolkondensation mit einem Aldehyd wird durch den
Katalysator 138 vermittelt.[213] Die Reaktion zum Produkt
137 verlief glatt und in guten Ausbeuten, die f�r die Selen-
derivate h�her waren als f�r die Schwefelderivate. Auch die
generell ausgezeichnete syn/anti-Diastereoselektivit�t (�ber
90%) war bei Verwendung der Selenderivate am besten, der
h�chste Enantiomeren�berschuss wurde hingegen mit dem
entsprechenden Sulfid erhalten.

Als erste Nucleophilquelle kommen auch verschiedene 9-
Aryl-9-borabicyclo[3.3.1]nonane infrage (Schema 66; Nu-
Met = B-Aryl-9-BBN), die zugeh�rige Reaktion muss mit
subst�chiometrischen Mengen des Rhodiumkomplexes 139
durchgef�hrt werden.[214] Die Reaktion verlief kaum diaste-
reoselektiv, der Enantiomeren�berschuss war aber beim anti-
Diastereomer 137 mit 94% ee hoch und beim syn-Diastereo-
mer 137 moderat (41 % ee).

7.2. Knoevenagel-Michael-Mehrkomponenten-Reaktionen

Die Knoevenagel-Kondensation von chiralen Hydroxy-
oder Amino-funktionalisierten Aldehyden (36 bzw. 140) mit
nachfolgender Michael-Addition von Indol (Schema 67)
f�hrte mit befriedigender Ausbeute zu 141, wobei die in der
Regel ausgezeichnete Diastereoselektivit�t mit dem Aldehyd
36 am besten war. Die absolute Konfiguration wurde r�ntge-
nographisch bestimmt. Die weitere Hydrolyse und Derivati-
sierung von 141 ergab einen neuen Synthesezugang zu nicht-
nat�rlichen Tryptophan-, Tryptamin- und b-Carbolinderiva-
ten.[215]

Schema 64. Diastereoselektive Michael-Aldol-MCR mit dem chiralen
Butenolid 133.

Schema 65. Diastereoselektive Michael-Aldol-MCR mit dem chiralen
Ester 135.

Schema 66. Enantioselektive Michael-Aldol-MCR.
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7.3. Asymmetrische doppelte Michael-Mehrkomponenten-
Reaktion

Mit der doppelten Michael-Reaktion von Nitromethan
mit dem chiralen a,b-unges�ttigten Keton 16-Dehydropreg-
nenolonacetat und Alkylacrylaten wurde erst k�rzlich eine
neue AMCR beschrieben.[216] Bei dieser Reaktion wurden die
1,7-Dicarbonylverbindungen zwar in guten Ausbeuten erhal-
ten, die Diastereoselektivit�t betrug aber nur maximal 40 %.
Diese ersten Ergebnisse m�gen zun�chst zwar entt�uschend
sein, allerdings bietet sich die M�glichkeit, andere chirale
Ketone zu verwenden oder die enantioselektive Variante zu
untersuchen.

7.4. Asymmetrische Carbometallierungs-Michael-
Mehrkomponenten-Reaktion

Die in Schema 68 skizzierte Vierkomponenten-Reaktion
wurde durch verschiedene Nickelkomplexe katalysiert. Die
Ergebnisse hingen stark von der Art des Alkins und des

L�sungsmittels ab, die besten wurden mit symmetrischen
Alkinen (R = R’) und Polyglycolethern als Solventien erhal-
ten. Auch die Art des chiralen Liganden spielte eine Rolle:
Gute Enantioselektivit�t wurde nur mit dem einz�hnigen
Oxazolin 143 erzielt.[217] Die Reaktion beginnt mit der syn-
Carbometallierung des Alkins unter Bildung eines Alkenyl-

metallkomplexes. Dieser reagiert mit dem Cycloalkenon zum
entsprechenden Enolat, aus dem durch abschließende O-
Alkylierung die Verbindungen 142 entstehen.

8. Asymmetrische Palladium-katalysierte
Mehrkomponenten-Reaktionen

Es sind zwar mehrere durch Palladiumkomplexe kataly-
sierte Mehrkomponenten-Reaktionen bekannt,[20,22] aber nur
wenige davon sind asymmetrisch[218] und geh�ren zum Thema
dieses Aufsatzes.

8.1. Diastereoselektive Methode

Die durch Palladiumsalze katalysierte Desymmetrisie-
rung von Norbornenderivaten mit chiralen cis-1-Iodalkenen
und Kaliumcyanid oder mit 1-Alkinen (Schema 69, X = K,
Y= N bzw. X = H, Y= C-Alkyl) ist am l�ngsten bekannt. Sie

f�hrte unabh�ngig von der Art der Dreifachbindung zu
gleichbleibend guten Ergebnissen.[219] Bemerkenswert war
auch die spontane Isomerisierung des cis-konfigurierten 1-
Iodalkens zum trans-konfigurierten Alkenprodukt, die mit
der Bildung einer Cyclopropanzwischenstufe und anschlie-
ßender Ring�ffnung zum stabileren Alken erkl�rt wurde.

8.2. Enantioselektive Methode

Die enantioselektive Variante der Desymmetrisierung ist
ebenfalls bekannt (Schema 70). Ihr Ergebnis ist zwar noch
nicht zufrieden stellend, kann aber Hinweise auf weitere
Verbesserungen geben. Der Mechanismus dieser Reaktion ist
noch nicht gekl�rt, die Autoren vermuten aber, dass durch
oxidative Addition des Palladiumkomplexes an das Phenol
der entsprechende Arylpalladiumkomplex entsteht. Dieser
Komplex bildet unter CO-Insertion eine Acylpalladium-
Zwischenstufe, die nun asymmetrisch in ein Alken einge-

Schema 67. Diastereoselektive Knoevenagel-Michael-MCR.

Schema 68. Enantioselektive Carbometallierungs-Michael-MCR.
acac = Acetylacetonato.

Schema 69. Diastereoselektive Desymmetrisierungs-MCR.
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schoben wird. Eine b-Hydrideliminierung f�hrt dann zu
einem a,b-unges�ttigten Phenon, das sofort eine Michael-
Cyclisierung eingeht.[220]

9. Andere asymmetrische Mehrkomponenten-
Reaktionen

Die folgenden Beispiele stehen anderen, bereits bespro-
chenen Reaktionen zwar sehr nahe, werden aber gesondert
vorgestellt, da sie neue, bisher noch nicht ber�cksichtigte
Aspekte aufweisen.

Die durch subst�chiometrische Mengen an nat�rlichem
Prolin (31) katalysierte Mehrkomponenten-Reaktion von
Aceton mit Aldehyden und Azodicarboxylaten lieferte ein
ca. 1:1-Gemisch der Diastereomeren 146 (Schema 71). Diese
Synthese gelingt, weil die Aldehyde in der a-Aminierungsre-
aktion etwa 100-mal reaktiver sind als Aceton. Das unbefrie-
digende syn/anti-Verh�ltnis der Diastereomere (% 60%)
wurde auf die Instabilit�t der ersten a-Aminoaldehyd-Zwi-
schenstufe zur�ckgef�hrt, die vor der Aldolkondensation
einer Racemisierung unterliegt, welche durch 31 katalysiert
wird.[221] Trotz des schlechten Diastereomerenverh�ltnisses ist
das Verfahren wegen seiner Gesamtausbeute (> 80%), des

ausgezeichneten Enantiomeren�berschusses (besonders f�r
das Diastereomer anti-146) und der einfachen Isolierung der
beiden Produkte sehr vielversprechend.[222]

Schema 72 zeigt das erste Beispiel f�r eine Mehrkompo-
nenten-Variante der Baylis-Hillman-Reaktion.[223] Diese Re-
aktion nutzt eine doppelte Aktivierung: a) Die Lewis-S�ure

Titanalkoxid[104] katalysiert die In-situ-Bildung des entspre-
chenden Imins, das als Elektrophil fungiert, und b) das
Chinidinderivat 148 unterst�tzt als nucleophile Base die
Bildung des Nucleophils. Elektronenarme Aldehyde lieferten
die besten Ergebnisse, und mit Acrylnitril wurden �hnliche
Resultate wie mit Acrylaten erzielt.[224]

Das letzte Beispiel in diesem Aufsatz behandelt die
Oxidation von Alkylsulfanylarenen mit dem Nitridomangan-
(v)-Komplex 149,[188] die zu den chiralen Acylsulfiniminderi-
vaten 150 f�hrt (Schema 73). Methyl- und auch Ethylsulfa-
nylarene lieferten gleichermaßen ausgezeichnete Resultate.
Die Enantioselektivit�t hing allerdings sehr stark von den
elektronischen Eigenschaften des Arens ab: Arene mit
Elektronendonorgruppen oder schwach elektronenziehenden
Substituenten f�hrten zu den besten Ergebnissen.[225]

10. Schlussfolgerungen und Ausblick

Die Synthese chiraler Verbindungen stellt Chemiker noch
immer vor ein Problem, denn die Umsetzung zweier Mole-
k�le mit dem jeweils passenden r�umlichen Zugang ist nicht

Schema 70. Enantioselektive Desymmetrisierungs-MCR.

Schema 71. Enantioselektive Aldol-MCR.

Schema 72. Enantioselektive Aza-Baylis-Hillman-MCR.

Schema 73. Enantioselektive Nitrogenierungs-MCR von Sulfiden.
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einfach. Nach allgemeiner Auffassung kann jede weitere
Verbindung oder Verunreinigung diesen Idealzugang beein-
flussen, was gew�hnlich zu einem Fehlschlag der asymmetri-
schen Synthese f�hrt. Diese Vorstellung macht es allerdings
schwer zu verstehen, wie durch eine Mehrkomponenten-
Reaktion enantiomerenangereicherte Verbindungen gebildet
werden k�nnen, denn immerhin ist diese Methode durch
Reaktionen in Gegenwart weiterer Reagentien gekennzeich-
net. Die steigende Zahl von Publikationen �ber Anwendun-
gen von asymmetrischen Mehrkomponenten-Reaktionen
zeichnet aber ein reichhaltiges Bild ihres Potenzials in der
organischen Synthese. Bei manchen Reaktionen wurden
bereits eindrucksvolle Verbesserungen erzielt, w�hrend
andere noch im Anfangsstadium stecken. Die asymmetrische
Mehrkomponenten-Reaktion sollte dennoch als Synthesean-
satz in Betracht gezogen werden, denn sie hat die gleichen
Vorteile wie andere Mehrkomponenten-Reaktionen: bessere
Atom�konomie, einfache Methoden, Apparaturen und
Handhabung, L�sungsmittel-, Zeit- und Energieersparnis
sowie geringere Arbeitskosten; außerdem k�nnen sehr hohe
Stereoselektivit�ten erreicht werden.

Wir hoffen, dass dieser Aufsatz zu neuen Entdeckungen,
zur Aufnahme von Mehrkomponenten-Reaktionen in rech-
nerische Methoden (z. B. in SMIRKS: Sprache f�r Reakti-
onsumwandlungen) sowie allgemein zur Weiterentwicklung
dieses faszinierenden Forschungsgebiets beitr�gt.

Addendum (26. Januar 2005)

Es hat mittlerweile eine Reihe von Verbesserungen,
neuen Anwendungen und neuen Klassen asymmetrischer
Mehrkomponenten-Reaktionen (AMRs) in diesem sehr le-
bendigen Forschungsgebiet gegeben, und die aktuellsten
Entwicklungen (bis Januar 2005) sollen in diesem Addendum
vorgestellt werden.

Gerade wurde eine neue Monographie zu unterschiedli-
chen Aspekten der asymmetrischen Mehrkomponenten-Re-
aktion ver�ffentlicht.[226]

Ein k�rzlich erschienener Kurzaufsatz behandelt Mehr-
komponenten-Reaktionen mit 1,3-Dicarbonylverbindun-
gen.[227] Dicarbonylverbindungen sind an verschiedenen Pro-
zessen beteiligt, z. B. an Knoevenagel-Kondensationen, Mi-
chael- und Mannich-Reaktionen, Cyclodehydratisierungen,
Elektrocyclisierungen, Cycloadditionen und Metall-unter-
st�tzten Transformationen.

Die enantioselektive Reissert-Henze-Cyanierung wurde
mit hervorragenden Enantioselektivit�ten auf Pyridinsub-
strate ausgedehnt, und der pr�parative Nutzen dieser Reak-
tion wurde durch ihre Anwendung bei der formalen Synthese
des Dopamin-D4-Rezeptor-selektiven Antagonisten CP-
293,019 demonstriert.[228]

Die Mannich-AMCR wurde bei der Derivatisierung von
Tyrosin-Resten von Chymotrypsinogen eingesetzt, was die
einfache Modifizierung des Proteins unter Erhaltung seiner
nat�rlichen Funktion erm�glichte.[229] Die enantioselektive
Reaktionsvariante mit l-Prolin wurde auf eine gr�ßere Zahl
von symmetrischen und unsymmetrischen Ketonen als Nuc-
leophilquelle sowie auf verschiedene Aldehyde ausge-

dehnt.[230] Die Schwierigkeiten in Bezug auf Reproduzierbar-
keit und Reaktivit�t konnten zum Teil �berwunden werden,
indem trans-4-tert-Butyldimethylsiloxy-l-prolin eingesetzt
wurde.[231]

Die diastereoselektive Biginelli-MCR unter Verwendung
von Si(NCS)4 und einem chiralen 1,3-Ketoester fand Ver-
wendung bei der Synthese des bicyclischen Kerns von Bat-
zelladin-Alkaloiden (40 % de).[232]

Die diastereoselektive Petasis-MCR mit chiralen Alde-
hyden und Ammoniak konnte nun auch mit Allylboronaten
durchgef�hrt werden, wobei die erwarteten prim�ren Amine
mit hervorragender Diastereoselektivit�t erhalten
wurden.[233]

Die enantioselektive Addition von Acetylen an in situ
gebildete Imine unter Verwendung des Liganden Quinap (49)
wurde als asymmetrische Schl�sselstufe in der Synthese von
verschiedenen a-Aminoalkylpyridinen und von (S)-(+)-
Coniin eingesetzt.[234] Ausgehend von Phthalazin wurde ein
neuartiger chiraler Ligand mit einer Biaryl-Struktur erhalten,
der als alternativer Ligand bei dieser Acetylen-Additions-
MCR vorgeschlagen wurde. Die dabei erhaltenen Ergebnisse
fielen �hnlich aus wie bei den zuvor beschriebenen Experi-
menten.[235]

Die Enantioselektivit�t bei der MCR mit Organobora-
nen, Alkinen und Iminen (89 % ee) wurde durch die Ver-
wendung eines chiralen Ferrocenylmonophosphans anstelle
des Liganden 51 stark verbessert.[236]

Die diastereoselektive Passerini-MCR wurde k�rzlich mit
Acylcyaniden anstelle der klassischen Aldehyde durchge-
f�hrt; dabei wurde ein 1:1-Diastereomerengemisch der er-
warteten a-Alkanoyloxy-a-cyanamide erhalten.[237] Unter-
schiedliche chirale CuII-Bis(oxazolinyl)pyridin-Komplexe
wurden f�r die enantioselektive Variante der Passerini-
MCR verwendet (bis zu 98 % ee).[238]

Die Diastereoselektivit�t bei der Ugi-Vierkomponenten-
Reaktion wird durch Lewis-S�uren stark beeinflusst; die
besten Resultate ergab TiCl4 (bis zu 94 % de).[239] Die
Dreikomponenten-Variante wurde bei der Synthese von
bicyclischen Lactamen[240] sowie von Glycol- und Peptidmi-
metika verwendet.[241]

Bei der Synthese von (�)-Methylpalustramat kam im
entscheidenden Schritt eine AMCR zum Einsatz, die auf
einer Aza-Diels-Alder-Reaktion unter Verwendung von 2-
[(S)-1-Phenylethyl]-1,2-thiazolin-3-on-(S)-1-oxid als chiralem
Dienophil beruhte.[242]

Eine diastereoselektive Thia-Diels-Alder-MCR mit SO2

fand Verwendung bei der Synthese von Polypropionat-Frag-
menten und Sulfons�urederivaten.[243]

Die Auswirkungen verschiedener Parameter auf die
enantioselektive Tietze-MCR wurden ebenfalls bestimmt.[244]

So hat unter anderem die Art der 1,3-Dicarbonylverbindung
einen großen Einfluss auf die Enantioselektivit�t, und f�r
gute Enantioselektivit�ten muss l-Prolin als Organokataly-
sator verwendet werden. Die Reaktion kann auch mit einem
Phosphoran durchgef�hrt werden, das in einem vorgeschal-
teten Eintopfprozess mit einem Aldehyd reagiert und so den
ben�tigten a,b-unges�ttigten Aldehyd ergibt.

Eine Bibliothek von mehr als 3000 Molek�len mit einer
Spirotryprostatin-Struktur wurde erhalten, indem das chirale
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Morpholinon 104, Isatinderivate und tr�gerfixierte b-Alkoxy-
aldehyde in einer diastereoselektiven 1,3-dipolaren MCR
umgesetzt wurden. Erste Ergebnisse eines zellbasierten
Screenings sind sehr vielversprechend.[245]

(S)-2,2,2-Trifluor-N-(2-phenyl-2-trimethylsilyloxyethyl)-
acetamid wurde als billigere Komponente gegen�ber dem
System 131 f�r die diastereoselektive Sakurai-MCR mit
Methylketonen vorgeschlagen. Die zuvor mit Pseudoephe-
drinderivaten erzielten Resultate wurden damit allerdings
nicht �bertroffen.[246]

Ein neues Beispiel f�r eine Michael-Aldol-MCR wurde
beschrieben, bei dem die Addition von Diethylaluminiumio-
did an Propiolate in der Gegenwart von Aldehyden durch
st�chiometrische Mengen von chiralen Salen-Liganden kata-
lysiert wurde. Die Enantioselektivit�t war dabei nie h�her als
76%.[247]

Schließlich wurde von einer neuartigen Mehrkomponen-
ten-Kupplung berichtet,[248] , n�mlich der Kupplung von Aryl-
borons�uren mit Allenen und Aldehyden unter Bildung von
Homoallylalkoholen. Die Reaktion wird von subst�chiome-
trischen Mengen chiraler p-Allylpalladiumkomplexe kataly-
siert. Es wurde ein Mechanismus postuliert, bei dem der
chirale Palladiumkomplex eine Transmetallierung unterl�uft
und so zu einem chiralen Aryl-Palladium-Intermediat f�hrt.
Dieses Intermediat inseriert in das Allen, wodurch der
weniger gehinderte s-Allyl-Palladium-Komplex gebildet
wird, der wiederum mit dem Aldehyd reagiert. Dies f�hrt
mit hoher Diastereoselektivit�t, aber niedriger Enantioselek-
tivit�t zum entsprechenden Homoallylalkoholat.

Diese Arbeit wurde vom DGI (Projekt BQU2001-0538) des
spanischen Ministerio de Ciencia y Tecnolog�a und durch die
Generalitat Valenciana (Projekt CTIDIB/2002/318) gef�rdert.
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