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SN1-Reaktionen sind in der modernen organischen Synthese
allgegenw�rtig. Schon w�hrend des Grundstudiums lernen
Organiker die g�ngigen SN1-Reaktionen kennen und erfahren
dabei, dass Carbokationen instabil und hoch reaktiv sind.[1]

Indem man die Stabilit�t spezieller Carbokationen nutzte,
konnte man in letzter Zeit die Bedeutung von Carbokationen
f�r selektive Reaktionen immer mehr erh�hen. K�rzlich
wurde �ber hoch diastereoselektive Reaktionen unter Be-
teiligung von Carbokationen berichtet. Diese Reaktionen
k�nnen Wegweiser f�r weitere Entwicklungen sein.

Seit den ersten Untersuchungen von Olah konnte das
Wissen �ber Carbokationen stark vertieft werden.[2] Carbo-
kationen gelten im Allgemeinen als instabil und hoch reaktiv,
allerdings variiert die Stabilit�t und Reaktivit�t von Carbo-
kationen um mehr als sieben Gr�ßenordnungen. Die Arbei-
ten von Mayr et al. haben zum Verst�ndnis dieses Gebiets
beigetragen. Mithilfe der Mayrschen Reaktivit�tsskala k�n-
nen nun verschiedene SN1-Reaktionen rational entworfen
werden.[3] Ein wesentlicher Aspekt der Gestaltung stereose-
lektiver Reaktionen von Carbokationen ist die Betrachtung
der kombinierten Parameter der elektrophilen und nucleo-
philen Partner. Mayr hat eine hilfreiche Faustregel[4] f�r sol-
che Reaktionen aufgestellt. W�hlt man die falsche Reaktan-
tenkombination, kann dies dazu f�hren, dass die Reaktion
Monate braucht um abzulaufen! Es ist zu erwarten, dass
Elektrophile mit allen Nucleophilen reagieren, die auf der
allgemeinen Mayr-Skala unter ihnen liegen (Abbildung 1).
Die Lage der Benzylcarbokationen auf der Elektrophilie-
skala h�ngt von den jeweiligen Substituenten ab. Durch stark
elektronenschiebende Substituenten wird die Stabilit�t der
Carbokationen erh�ht.

Benzylcarbokationen weisen eine mittlere Stabilit�t und
hohe Reaktivit�t auf (das Mesitylbenzylcarbokation liegt auf
der Mayr-Skala bei + 6) und sind in der Lage, mit einer

Vielzahl von Nucleophilen zu reagieren. Sie k�nnen mithilfe
von st�chiometrischen[5] oder katalytischen[6] Mengen an
Lewis- oder Brønsted-S�uren leicht aus den entsprechenden
Alkoholen oder Acetaten generiert werden. Bisher gibt es
nur einige wenige Beispiele f�r einen intramolekularen An-
griff auf chirale Benzylkationen.[7] Die intermolekulare Va-
riante der Reaktion wurde k�rzlich von Bach und Mitarbei-
tern untersucht.[8a] Ein chiraler Benzylalkohol mit einer
funktionellen Gruppe in stereogener Position reagiert hoch
selektiv mit verschiedenen Arenen (schwachen Nucleophi-
len).[8] Diastereoselektive Friedel-Crafts-Reaktionen unter
Bildung von diarylierten anti- und syn-Produkten (Schema 1;
Ar’= Aren, Heteroaren) wurden mit HBF4·OEt2 in CH2Cl2

bei niedriger Temperatur durchgef�hrt. Bei diesen Reaktio-
nen sind chirale Benzylkationen wahrscheinliche Intermedi-
ate. Um die hohe anti-Selektivit�t dieser Reaktionen zu er-

Abbildung 1. Nucleophilie(N)/Elektrophilie(E)-Skala nach Mayr.
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kl�ren, wurden die energetischen und geometrischen Eigen-
schaften der carbokationischen Intermediate durch Dichte-
funktionaltheorie(DFT)-Rechnungen genauer untersucht.
Die Ergebnisse der Rechnungen und Experimente[8e] lassen
darauf schließen, dass die Kationen in einer bevorzugten
Konformation vorliegen, die durch die 1,3-Allylspannung
bestimmt wird. Die Substituenten des stereogenen Zentrums
schirmen vorzugsweise eine diastereotope Seite ab (Abbil-
dung 2). Die Diastereoselektivit�t resultiert aus einer bevor-

zugten Konformation, bei der die beiden Seiten des kationi-
schen Zentrums unterschiedlich durch die R- und FG-Sub-
stituenten abgeschirmt werden. Die beiden Substituenten R
und FG zeigen in Bezug auf die Ebene, in der das Carbo-
kation liegt, in verschiedene Richtungen. Ein Nucleophil wird
sich dem elektrophilen Zentrum aus sterischen Gr�nden von
der weniger abgeschirmten Seite n�hern. Der A-Wert[9] der
einzelnen Substituenten kann als Maß f�r ihre sterische
Hinderung angesehen werden. Die Nitro- (A = 1.1), Hydro-
xy- (A = 1.0), Cyan- (A = 0.2), Methoxycarbonyl- (A = 1.2),
Trimethylsilylethinyl- (CCTMS; A = 0.45) und Chlorgruppe
(A = 0.6) sind kleiner als die Methylgruppe (A = 1.74); damit
ist die Si-Seite des Carbokations weniger abgeschirmt, wo-
durch die Ann�herung des Nucleophils aus dieser Richtung
beg�nstigt wird. Dies f�hrt zur Bildung des entsprechenden
anti-Produkts. Handelt es sich bei der funktionellen Gruppe
um eine Ethylsulfonyl- (A = 2.50), Ethoxysulfonyl- (A = 2.50)
oder Diethoxyphosphonylgruppe (PO(OEt)2; A = 2.46),
schirmen diese die Si-Seite ab, weil sie gr�ßer als die Me-
thylgruppe sind. Dies beg�nstigt einen Angriff an der Re-
Seite, und es werden die syn-Produkte gebildet. Eine aus-

schließliche Bildung des syn-Produkts wurde bei der Ver-
wendung der tert-Butylgruppe (A = 4.7–4.9; Schema 1) be-
obachtet, ungeachtet der Konfiguration der Ausgangsver-
bindung.[8a,b]

Rubenbauer und Bach haben �ber Beispiele f�r syn-
Produkte bei der Reaktion von chiralen Acetaten mit Re-
sorcindimethylether als Referenzelektrophil und AuCl3 als
Katalysator berichtet.[10] In ihrer Arbeit wurde die diaste-
reoselektive Methodik mithilfe anderer Nucleophile wie Al-
lyltrimethylsilan, Trimethylsilylcyanid und Acetylaceton er-
weitert, wobei sich die große Bandbreite dieser Chemie
zeigte, die nicht nur auf Friedel-Crafts-Reaktionen be-
schr�nkt ist. In allen F�llen lief die Reaktion mit einer guten
Ausbeute und hohen Selektivit�t ab (d.r. 91:9–97:3). Unter-
sucht wurde auch Enolsilan in Gegenwart von katalytischen
Mengen an AuCl3

[10] oder st�chiometrischen Mengen an
ZnCl2.

[8a] In beiden F�llen wurde ein hohes Maß an Diaste-
reoselektion erreicht, selbst bei Raumtemperatur.

Da die stabilisierende Wirkung von Propargylgruppen auf
Carbokationen bekannt ist, wurden auch Propargylkationen
untersucht. Propargylkationen k�nnen leicht aus den ent-
sprechenden Propargylacetaten 1 in Gegenwart von Lewis-
S�uren erzeugt werden. Bach und Mitarbeiter berichteten
2008 �ber weitere Entwicklungen auf diesem Gebiet.[11] Sie
fanden eine beeindruckende Zahl von Lewis-S�uren, die die
gew�nschte Umwandlung herbeif�hren k�nnen, wenn sie in
katalytischen Mengen verwendet werden. Die Liste enth�lt
FeCl3, InCl3, AuCl3, Cu(OTf)2, [Au(PPh3)]SbF6 und BF3. Am
effizientesten waren dabei Bi(OTf)3 (Schema 2) und Trime-

thylsilyltriflat (TMSOTf). Die Erzeugung des Carbokations
ließ sich mit verschiedenen Prozessen koppeln, die durch
dieselbe Lewis-S�ure vermittelt werden. In diesem Zusam-
menhang wurde auch die Chemie von Goldsalzen weiter er-
forscht.[12] Noch interessanter ist das hohe Maß an einfacher
Diastereoselektion, das unabh�ngig von der verwendeten
Lewis-S�ure erreicht wird. Die Tatsache, dass in Gegenwart
von Propargylalkohol keine Umwandlung beobachtet wird,
wurde auf die Stabilit�t des generierten Carbokations, seine
Lage auf der Mayr-Skala und seine schnelle Reaktion mit
Wasser zur�ckgef�hrt.[3] Das anti/syn-Verh�ltnis dieser Re-
aktionen h�ngt von der tert-Butylgruppe ab, die durch eine
g�nstige Ausrichtung die sich bildende antiperiplanare Bin-

Schema 1. Funktionalisierung eines Benzylcarbokations zur Bildung
von anti- und syn-diastereomeren Produkten. FG = funktionelle Gruppe.

Abbildung 2. Diastereoselektiver Angriff eines Arens an einer bevor-
zugten Konformation eines Carbokations.

Schema 2. Bi(OTf)3-vermittelte stereoselektive Addition von Nucleo-
philen an ein Propargylkation.
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dung stabilisiert, wie im Felkin-Anh-Modell postuliert wird,
d.h., das Nucleophil n�hert sich von der Unterseite.

Als Nucleophile zeigen auch elektronenreiche Arene eine
gute Diastereoselektivit�t. Die genaue Elektrophilie von
Bachs chiralem Carbokation wurde nicht bestimmt, jedoch
ver�ffentlichten Mayr und Mitarbeiter[13] k�rzlich Untersu-
chungen zur Reaktion des Methoxybenzylkations mit p-
Nucleophilen. Auf der Grundlage der experimentellen Daten
kann die untere Grenze der Nucleophilie der Arene, die f�r
die Reaktion mit den von Bach untersuchten Benzylalkoho-
len geeignet sind (die mindestens sechs Zehnerpotenzen ab-
decken), mit �3.57 angesetzt werden, allerdings h�ngt dieser
Wert von der Stabilit�t des Carbokations ab. Wurden unre-
aktivere Nucleophile (z.B. Toluol) verwendet, begannen
Nebenreaktionen aufzutreten. Die Wahl des Alkohol-Elek-
trophils h�ngt vom subtilen Gleichgewicht zwischen der
Brønsted-Acidit�t der S�ure, die f�r die Carbokationenbil-
dung verwendet wird, und der Brønsted-Basizit�t des Alko-
hols ab. Die S�ure muss ausreichend stark und ihr Gegenion
ausreichend nichtkoordinierend sein, um die Kationenbil-
dung zu erm�glichen. Wenn keine Carbokationenbildung aus
dem Alkohol mithilfe von Lewis- oder Brønsted-S�uren ge-
lingt, kann der Austausch des Alkohols gegen das entspre-
chende Acetat zum Erfolg f�hren.

Enantiomerenreine Ausgangsverbindungen f�r die von
Bach et al. beschriebene Chemie sind leicht durch stereose-
lektive Standardaldolreaktionen oder durch Lipase-kataly-
sierte kinetische Racematspaltung zug�nglich.[8e] Im Allge-
meinen findet ein diastereoselektiver Angriff der Nucleophile
am generierten Carbokation ohne Racemisierung statt.[8e]

Diese M�glichkeit ist bei der Naturstoffsynthese sowie von
der Pharmaindustrie intensiv genutzt worden. Unter Ver-
wendung des Bachschen Konzeptes gelang Chung et. al eine
hoch diastereoselektive Addition von Indol an ein Benzyl-
carbokation im Rahmen der Synthese eines Wirkstoffs mit
einem 1,1,2-Triarylalkanfragment (Schema 3).[14] Die Reak-
tion erfolgte mit dem optisch aktiven Benzylalkohol 3, der
durch eine asymmetrische Hydrierung �ber eine dynamische
kinetische Racematspaltung erhalten worden war. Die Al-
kohole wurden in einer intermolekularen Friedel-Crafts-Re-
aktion mit Tosyl-gesch�tztem Indol umgesetzt. BF3 oder rei-
nes CF3COOH ergaben bei Raumtemperatur das gew�nschte
alkylierte Produkt 4 mit einer Diastereoselektivit�t von bis zu
16:1. Interessanterweise handelte es sich beim Hauptdiaste-
reomer dieser Reaktion um das anti-Produkt, ganz anders als
bei den �hnlichen Reaktionen von Bach et al. Bei diesen
Reaktionen spielt der Phenylring die Rolle der kleinen
Gruppe. Da das Nucleophil ein Indol ist, k�nnten die Aren-
Aren-Wechselwirkungen zwischen dem sich n�hernden Indol
und dem Phenylring f�r die beobachtete Selektivit�t verant-
wortlich sein. Diese Hypothese ist auch in Einklang mit der
Anwendungsbreite dieser Methode.

K�rzlich gelang Stadler und Bach die Totalsynthese von
(�)-Podophyllotoxin �ber eine diastereoselektive Addition
von Sesamol (6c) an das Benzylcarbokation, das in situ mit
FeCl3 erzeugt wurde (Schema 3).[15] Die Reaktion von 6a mit
5 hatte unter den Bachschen Reaktionsbedingungen
(HBF4·OEt2 in CH2Cl2) problemlos das Produkt 7a
(d.r. 85:15) mit guter Diastereoselektivit�t ergeben, wogegen

die analogen Reaktionen der substituierten Derivate 6b (X =

Br), Sesamol (6c, X = OH) und 6d (X = OTf) fehlgeschlagen
waren. Interessanterweise katalysierten die getesteten Lewis-
S�uren Bi(OTf)3, AuCl3 und FeCl3 die Reaktion von Sesamol
mit guter Diastereoselektivit�t, w�hrend mit 6b und 6d keine
Umwandlung beobachtet wurde. Weitere Untersuchungen
identifizierten FeCl3 als optimale Lewis-S�ure,[16] mit der eine
Produktbildung mit hoher Diastereoselektivit�t in nahezu
quantitativer Ausbeute m�glich ist (d.r. 94:6).

Zusammenfassend kann eine acyclische Stereokontrolle
mit chiralen Carbokationen erreicht werden, indem man
konformative und stereoelektronische Parameter nutzt, die
einen diastereoselektiven Ablauf der Reaktion erm�glichen.
Die Erzeugung chiraler Carbokationen durch Verwendung
verschiedener Lewis-S�uren in katalytischen Mengen scheint
einfach zu sein. Alkohole oder sogar Olefine k�nnen als
Carbokationenvorstufen eingesetzt werden; so l�sst sich die
Zahl von Manipulationen funktioneller Gruppe gering hal-
ten, und ein Arbeiten unter nachhaltigeren und �konomi-
scheren Reaktionsbedingungen wird m�glich. Bei diesen
Reaktionen wird das gew�hnliche Prinzip der Kombination
eines starken Nucleophils mit einem schwachen Elektrophil
umgekehrt. Dieser Strategie, bei der ein schwaches Nucleo-
phil ein starkes Elektrophil angreift, wurde in der stereose-
lektiven Synthese bisher relativ wenig Beachtung geschenkt.
Mit Brønsted- oder Lewis-S�uren generierte Carbokationen
k�nnen als neuer Meilenstein auf dem Gebiet der stereose-
lektiven Reaktionen angesehen werden. Zuk�nftige For-

Schema 3. Diastereoselektive Friedel-Crafts-Alkylierung bei der
Synthese von biologisch aktiven Produkten.
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schungsschwerpunkte umfassen chirale Nucleophile, die
in situ unter katalytischen Bedingungen erzeugt werden, so-
wie Prinzipien der Anionenbindung und chirale Gegenionen
bei hoch enantio- und diastereoselektiven Reaktionen mit
kationischen Vorstufen.
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