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Abstract: Die hydrolytische Ringçffnung von Epoxiden ist
eine wichtige biosynthetische Umwandlung und wird auch in-
dustriell eingesetzt. Wir berichten von der ersten organokata-
lytischen Variante dieser Reaktion. Hierbei nutzen wir unsere
k�rzlich entdeckte Aktivierung von Carbons�uren mit chiralen
Phosphors�uren �ber Heterodimerbildung. Die Methode ahmt
den enzymatischen Mechanismus nach, der ein enzymgebun-
denes Carboxylatnukleophil aufweist. Eine neu entwickelte
Phosphors�ure zeigt hohe Stereokontrolle in der Desymme-
trisierung von meso-Epoxiden. Die Methode ist breit an-
wendbar auf cyclische, acyclische, aromatische und aliphati-
sche Substrate. Des Weiteren nutzen wir unsere Methode in der
ersten hochenantioselektiven anti-Dihydroxylierung von ein-
fachen Olefinen.

Die asymmetrische hydrolytische Ringçffnung von Epoxi-
den ist eine wichtige Umwandlung in der Synthesechemie, da
die entstehenden chiralen vicinalen Diole wertvolle Baustei-
ne sind und auch in Naturstoffen und Pharmazeutika als
Motiv auftauchen.[1] Die Aktivierung der Epoxidgruppe und
die damit einhergehende Erhçhung der typischerweise mo-
deraten Reaktivit�t von Sauerstoffnukleophilen sind aber
immer noch anspruchsvolle Aufgaben. Tats�chlich sind bisher
nur drei Systeme beschrieben worden: ein Cobalt-Salen-Ka-
talysator von Jacobsen et al., ein Heterodimetallsystem auf
Basis von Gallium von Shibasaki et al. sowie ein Scandium-
Bipyridin-Komplex von Schneider et al.[2–4] All diese Systeme
nutzen metallbasierte Katalysatoren, w�hrend die enantio-
selektive organokatalytische Aktivierung von Epoxiden lange
unerreicht blieb.[5] Die Hydrolyse von Epoxiden ist auch im
xenobiotischen Metabolismus von Lebewesen zur Entgiftung
von exogenen Substanzen von Bedeutung.[6] Diese Biotrans-
formation wird durch Epoxidhydrolasen katalysiert, die keine
Metallkofaktoren bençtigen.[7] Durch diese Beobachtung
motiviert und best�rkt durch unsere vorangegangenen Be-
funde zur Aktivierung von Carbons�uren in der Brønsted-
S�urekatalyse,[8] konzentrierten wir uns auf die Entwicklung
eines neuen organokatalytischen Ansatzes. Hier zeigen wir,
dass eine neu entwickelte chirale Phosphors�ure die hoch-
enantioselektive carboxylytische Ringçffnung von meso-Ep-

oxiden katalysiert. Die Reaktion kann auch als Eintopfver-
fahren zur anti-Dihydroxylierung von Z-Olefinen durchge-
f�hrt werden, was Methoden zur syn-Dihydroxylierung von
Olefinen, z. B. jene von Sharpless et al. , komplementiert.[9]

Epoxidhydrolasen nutzen einen difunktionalen Aktivie-
rungsmodus, der Wasserstoffbr�cken zum Epoxid-Sauer-
stoffatom und den gleichzeitigen Angriff einer Aspartat-
Carboxylatgruppe umfasst und einen enzymgebundenen
Ester als Intermediat ergibt. Dessen anschließende Hydrolyse
f�hrt zum enantiomerenangereicherten 1,2-Diol (Sche-
ma 1a).[10] Wir haben k�rzlich die erste definierte Aktivie-

rung von Carbons�uren in der asymmetrischen Organokata-
lyse beschrieben. Wir zeigten, dass die Heterodimerisierung
von einer Carbons�ure mit einer chiralen Phosphors�ure die
Nukleophilie der Carbons�ure in der asymmetrischen Ring-
çffnung von Aziridinen erhçht und kontrolliert.[8] Wir ver-
muteten, dass unser Ansatz auch f�r die carboxylytische
Ringçffnung von Epoxiden geeignet sein sollte (Schema 1b),
die der biologischen Epoxidhydrolyse �hnelt.[11]

Zu Beginn dieser Untersuchungen konzentrierten wir uns
auf die durch eine chirale, Binol-abgeleitete Phosphors�ure 3
katalysierte Ringçffnung von Cyclohexenoxid 1a mit Ben-
zoes�ure (Schema 2). In der Tat ergab die mit (S)-TRIP (3 a)
katalysierte Reaktion das gew�nschte Produkt 2a in quanti-
tativer Ausbeute und mit vielversprechender Enantioselek-
tivit�t (e.r. = 78.5:21.5; Schema 2). Ein erster Test verschie-
dener Phosphors�uren zeigte die Notwendigkeit von sterisch
anspruchsvollen Gruppen in den 3,3’-Positionen des Binol-
ger�sts auf (siehe die Hintergrundinformationen, Tabelle S1).
Da Katalysatoren mit ortho-ortho-disubstituierten Aryl-

Schema 1. Entwurf einer organokatalytischen asymmetrischen Hydroly-
se von Epoxiden.
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gruppen besonders effektiv waren,[12] erwarteten wir, dass die
Entwicklung von neuen, sterisch noch anspruchsvolleren
Phosphors�uren f�r dieses Projekt entscheidend sein w�rde
und gleichzeitig das Feld der asymmetrischen Brønsted-S�u-
rekatalyse als ganzes voranbringen kçnnte.[13] Wir entwarfen
eine neue Klasse von Binol-basierten Phosphors�uren mit
Alkylgruppen in sowohl den ortho- als auch den meta-Posi-
tionen der 3,3’-Arylsubstituenten (Schema 2). Wir hofften,
dass diese Katalysatoren einen doppelten Vorteil bieten
w�rden: Einerseits w�rde die Verkleinerung der chiralen
Tasche die Phosphatnukleophilie senken, und andererseits
w�rde der sterische Anspruch auch die �bermittlung von
Stereoinformation innerhalb der Ionenpaarintermediate ver-
bessern.[14]

Wie erwartet ergab Phosphors�ure 3b bessere Ergebnisse
als TRIP (e.r. = 89:11; Schema 2). Anschließend syntheti-
sierten wir die konformativ eingeschr�nkteren Katalysator-
varianten 3 c und H8-3c, mit einem polycyclischen Ringsys-
tem, die sich als noch selektiver erwiesen. Phosphors�ure H8-
3c mit einem hydrierten Binol-Ger�st konnte als optimaler
Katalysator identifiziert werden; das gew�nschte Produkt
wurde bei �40 8C in ausgezeichneter Ausbeute und Enan-
tioselektivit�t erhalten (Ausbeute = 85%, e.r. = 96.5:3.5).[15]

Unter diesen optimierten Reaktionsbedingungen[16] un-
tersuchten wir die Anwendungsbreite der Umwandlung. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 1 aufgef�hrt. Mehrere cyclische
und acyclische meso-Epoxide wurden mit hoher Stereokon-
trolle in die entsprechenden Glycerolmonoester umgewan-
delt. Die Sechsringsubstrate 1b und 1c reagierten glatt und
ergaben die erwarteten Produkte in guten Ausbeuten und mit
sehr guten Enantioselektivit�ten (Tabelle 1, Nr. 2 und 3).
Einfach gesch�tzte trans-Diole mit f�nf- und siebengliedrigen
Ringen wurden mit ausgezeichneter Stereokontrolle erhalten
(Tabelle 1, Nr. 4 und 5). Die Umwandlung ist mit der Ge-
genwart von Heteroatomen im cyclischen Ger�st kompatibel
und lieferte die Produkte 2 f,g mit sehr guter Selektivit�t,
auch wenn hçhere Temperaturen erforderlich waren.[17] Die
bemerkenswerte Allgemeing�ltigkeit des Systems stellte sich

heraus, als acyclische Substrate 1h–k untersucht wurden.
Trotz seiner geringen Grçße reagierte Substrat 1j glatt und
ergab 2j mit einer sehr hohen Enantioselektivit�t (e.r. =

95:5), wodurch die hohe Selektivit�t unseres sterisch einge-
schr�nkten Katalysatorsystems hervorgehoben wird.[14] Im
Fall von Epoxid 1 i ergaben sowohl Katalysator H8-3c als auch
sein vollst�ndig aromatisches Gegenst�ck 3 c das gew�nschte
Produkt enantioselektiv, wobei der letztere Katalysator etwas
besser war (siehe die Hintergrundinformationen f�r das ge-
samte Substratspektrum mit Katalysator 3c). Das an-
spruchsvolle, (Z)-Stilben-abgeleitete Epoxid 1 k war ebenfalls
mit den Reaktionsbedingungen kompatibel; das gew�nschte
Produkt wurde in hoher Ausbeute und mit guter Enantiose-
lektivit�t isoliert (Tabelle 1, Nr. 12).[18]

W�hrend enantioselektive syn-Dihydroxylierungen von
Olefinen gut entwickelt sind, sind nichtenzymatische asym-
metrische anti-Dihydroxylierungen unbekannt.[9, 19] Wir er-
warteten, dass unser Ansatz in diesem Kontext eingesetzt
werden kçnnte. In der Tat liefert die Prilezhaev-Reaktion
(also die Oxidation von Alkenen mit Pers�uren) sowohl Ep-
oxide als auch eine Carbons�ure, also genau die Substrat-
kombination der hier vorgestellten Reaktion. Dementspre-

Schema 2. Reaktionen wurden im 0.05-mmol-Maßstab in Toluol
(0.4 mL) durchgef�hrt. Ums�tze (Ums) wurden 1H-NMR-spektrosko-
pisch bestimmt. Enantiomerenverh�ltnisse wurden mit HPLC mit einer
chiralen station�ren Phase bestimmt. Bz = Benzoyl. [a] Reaktionen
wurden bei �40 8C mit 10 Mol-% Katalysator und 3 �quiv. Benzoes�u-
re durchgef�hrt.

Tabelle 1: Substratspektrum der Ringçffnungsreaktion.[a]

Nr. Produkt T [8C] Ausb. [%] e.r.[b]

1 �40 85 96.5:3.5

2 �5 86 93.5:6.5

3 �5 73 94.5:5.5

4 �20 64 95.5:4.5

5 �5 78 95.5:4.5

6 10 84 95:5

7 25 83 94:6

8 �5 55 95:5

9 �5 60 96:4
10[c] �5 85 3.5:96.5

11 �20 76 95:5

12 25 85 91:9

[a] Reaktionen wurden im 0.1-mmol-Maßstab in Toluol (0.8 mL) durch-
gef�hrt. [b] Mit HPLC mit einer chiralen station�ren Phase bestimmt.
[c] Die Reaktion wurde mit Katalysator 3c durchgef�hrt. Cbz=Carboxy-
benzyl.
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chend sollte die Zugabe von Katalysator H8-3c zum Reakti-
onsgemisch der Prilzhaev-Reaktion direkt den entsprechen-
den enantiomerenangereicherten Hydroxyester ergeben. Die
gesamte entworfene anti-Dihydroxylierung von Olefinen
(Schema 3) w�rde dem biosynthetischen Reaktionspfad
�hneln.[20]

Um diese Idee zu testen, ließen wir eine Reihe von Ole-
finen 4 in Toluol mit Perbenzoes�ure reagieren und setzten
die resultierende Reaktionsmischung unseren Reaktionsbe-
dingungen f�r die Desymmetrisierung aus (Tabelle 2, Nr. 1–
4). Die erwarteten Glycolmonoester wurden in guten Aus-
beuten und mit �hnlichen Enantioselektivit�ten wie in Ta-

belle 1 gezeigt erhalten. Bei diesen Experimenten wurde der
Katalysator jeweils als Lçsung zusammen mit weiterer Ben-
zoes�ure zugegeben, um die zuvor optimierten Bedingungen
herzustellen. Wir f�hrten die Reaktionssequenz auch mit der
h�ufig verwendeten meta-Chlorperbenzoes�ure (mCPBA) als
Oxidationsmittel durch (Tabelle 2, Nr. 5). Nach der Epoxi-
dierung f�hrte die Zugabe von H8-3c zu dem Gemisch aus
den urspr�nglich gebildeten beiden Komponenten in guter
Ausbeute und Enantioselektivit�t zur Entstehung des ge-
w�nschten Produkts. In diesem Fall wurde f�r die Epoxid-
çffnung keine weitere Carbons�ure zugesetzt. Es ist bemer-
kenswert, dass die Gesamtsequenz aus Prilezhaev-Epoxidie-

rung mit nachfolgender Carboxylyse eine perfekte Atom-
çkonomie aufweist.

Praktischerweise kçnnen die aus der vorgestellten Kas-
kade erhaltenen Produkte leicht und unter milden Bedin-
gungen in die entsprechenden Diole umgewandelt werden. In
der Tat wurde ein dreistufiges Eintopfverfahren entwickelt,
das diesen finalen Hydrolyseschritt nach der Epoxidierung
und Desymmetrisierung miteinschließt. Entsprechend rea-
giert Cyclohexen (4a) unter Verwendung der neu entwickel-
ten Sequenz in guter Ausbeute und Enantioselektivit�t zu
(R,R)-Cyclohexan-1,2-diol (5 a) [Gl. (1)].[2c]

Zusammenfassend haben wir �ber die erste asymmetri-
sche hydrolytische Ringçffnung von Epoxiden unter metall-
freien Bedingungen berichtet. Die Umwandlung nutzt die
Aktivierung von Carbons�uren mittels Selbstorganisation mit
chiralen Phosphors�uren. Ein hohes Maß an Stereokontrolle
konnte mithilfe einer neuartigen, beengten Phosphors�ure als
Katalysator sichergestellt werden. Unser organokatalytischer
Ansatz ist die vermutlich allgemeinste Variante dieser carb-
oxylytischen Desymmetrisierung. Zudem ist unsere Methode,
in Kombination mit einer Pers�ure-vermittelten Epoxidie-
rung von Olefinen und abschließenden Hydrolyse, komple-
ment�r zur syn-Dihydroxylierung von Sharpless et al. und
stellt das erste effektive System zur asymmetrischen anti-Di-
hydroxylierung von nichtaktivierten Olefinen dar. Weitere
Untersuchungen zur Aktivierung von Carbons�uren in der
asymmetrischen Brønsted-S�urekatalyse und zur Verwen-
dung unserer neuartigen Klasse von Phosphors�urekatalysa-
toren finden derzeit in unseren Laboratorien statt.

Experimentelles
Die katalytische asymmetrische Synthese von 5a wurde wie folgt
durchgef�hrt: In einem getrockneten Schraubdeckelglas wurde
Alken 4a (0.2 mmol, 16.4 mg, 1 �quiv.) vorgelegt, und es wurde eine
Lçsung von Perbenzoes�ure (70% w/w, 0.2 mmol, 1 �quiv.) in Toluol
(0.8 mL) zugegeben. Die Reaktion wurde 24 h bei Raumtemperatur
ger�hrt und dann auf�40 8C abgek�hlt. Bei dieser Temperatur wurde
eine Lçsung von Benzoes�ure (0.32 mmol, 39.1 mg, 1.6 �quiv.) und
Katalysator H8-3c (0.02 mmol, 16.6 mg, 10 Mol-%) in Toluol
(0.8 mL) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 4 Tage bei dieser
Temperatur ger�hrt und anschließend auf Raumtemperatur erw�r-
men gelassen. Kaliumhydroxid (100 mg) in THF (2 mL) und MeOH
(0.1 mL) wurde zugegeben und das erhaltene Gemisch 12 h ger�hrt.
Anschließend erfolgte eine Aufarbeitung mit Methyl-tert-butylether/
Wasser, und das gew�nschte Produkt wurde durch Aufreinigung �ber
S�ulenchromatographie erhalten.

Eingegangen am 7. Januar 2014,
ver�nderte Fassung am 20. M�rz 2014
Online verçffentlicht am 24. Juni 2014

Schema 3. Eine nichtenzymatische anti-Dihydroxylierung von Olefinen.

Tabelle 2: Asymmetrische anti-Dihydroxylierung von Olefinen.[a]

Nr. Olefin T [8C] Ausb. [%] e.r.[b]

1 �40 80 96:4

2 10 82 95:5

3 �5 42 94.5:5.5

4[c] �5 54 4:96

5[d] �20 71 93.5:6.5

[a] Reaktionen wurden im 0.1-mmol-Maßstab in Toluol (0.8 mL) durch-
gef�hrt. [b] Mit HPLC mit einer chiralen station�ren Phase bestimmt.
[c] Die Reaktion wurde mit Katalysator 3c durchgef�hrt. [d] mCPBA
wurde als Oxidationsmittel verwendet, und es wurde keine weitere Car-
bons�ure im zweiten Schritt zugesetzt.
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