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1. Einf�hrung

Eine Aldolreaktion erzeugt b-Hydroxycarbonylverbin-
dungen aus zwei Carbonylverbindungen durch die Kn�pfung
einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung, wobei die Bildung
zweier neuer stereogener Zentren mçglich ist.[1] Die so er-
h�ltlichen b-Hydroxycarbonyl-Motive kommen in vielen
wichtigen Synthesezielen vor, unter anderem auch in Natur-
stoffen. Zum Beispiel leitet sich die Hauptkohlenstoffkette
von Polyketiden wie Makroliden von b-Hydroxycarbonyl-
Einheiten ab. Der Biosyntheseweg der Makrolide besteht aus
zwei Schritten: einer Claisen-Kondensation, die die Kohlen-
stoffkette verl�ngert, und einer anschließenden Reduktion
zur Bildung von Stereozentren innerhalb der Kette. Da die
Aldolreaktion in der Lage ist, beide Schritte gleichzeitig unter
Bildung von b-Hydroxycarbonylverbindungen auszuf�hren,
stellt die Anwendung einer Aldolreaktion in chemischen
Synthesen solcher Verbindungen ein effizientes Vorgehen
dar. Konventionelle Aldolreaktionen verwenden eine Brøn-
sted-Base oder Brønsted-S�ure als Katalysator in protischen
Lçsungsmitteln, wodurch es zu ungewollten Nebenreaktio-

nen wie Dehydratation, Selbstkondensation und Polykon-
densation kommt. Hinzu kommen Regioselektivit�tsproble-
me, die eine starke Einschr�nkung der konventionellen Me-
thoden darstellen. Ein typisches Beispiel ist die Aldolreaktion
von 2-Butanon mit Propionaldehyd. Sowohl 2-Butanon als
auch Propionaldehyd wirken �ber ihren a-Kohlenstoff als
Nukleophil und �ber ihren Carbonylkohlenstoff als Elektro-
phil. Unter den konventionellen Bedingungen einer Aldol-
reaktion sind folglich vier Reaktionsweisen mçglich (Sche-
ma 1): nukleophile Addition von 2-Butanon an Propional-
dehyd, von Propionaldehyd an 2-Butanon, von 2-Butanon an
2-Butanon und von Propionaldehyd an Propionaldehyd. Die
ersten beiden Reaktionen werden als gekreuzte Aldolreak-
tionen bezeichnet, die anderen beiden als Selbstaldolreak-
tionen. Findet eine der beiden gekreuzten Aldolreaktionen

Die Mukaiyama-Aldolreaktion, �ber die Teruaki Mukaiyama 1973
erstmals berichtete, ist eine gerichtete gekreuzte Aldolreaktion von
Silylenolethern mit Carbonylverbindungen in Gegenwart einer Lewis-
S�ure. Varianten dieser Reaktion, die ebenfalls in der Arbeitsgruppe
Mukaiyama entwickelt wurden, sind die gerichteten gekreuzten Al-
dolreaktionen in Gegenwart von Borenolaten und Zinn(II)-enolaten.
Allesamt sind es wertvolle Methoden f�r den Aufbau von stereoche-
misch komplexen Molek�len aus zwei Carbonylverbindungen. Dieser
Kurzaufsatz gibt einen historischen �berblick �ber die Entdeckung
und fr�he Entwicklungsphase dieser Reaktionen.

Schema 1. Gekreuzte Aldolreaktion, Selbstaldolreaktion und gerichtete
Aldolreaktion.
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selektiv statt, spricht man von einer gerichteten oder kon-
trollierten gekreuzten Aldolreaktion. Noch komplizierter
wird der Fall, wenn 2-Butanon als Nukleophil agiert. 2-Bu-
tanon kann entweder �ber seinen Methylen-a-Kohlenstoff
oder �ber seinen Methyl-a-Kohlenstoff addieren. Ein letzt-
endliches Ziel ist es außerdem, die relative und absolute
Konfiguration der beiden neu gebildeten Stereozentren zu
steuern. Die selektive Synthese eines stereochemisch defi-
nierten Aldolprodukts aus einer Vielzahl mçglicher Produkte
stellte darum eine wichtige Herausforderung f�r die Synthe-
seforschung dar. Das Ziel war die Entwicklung einer beque-
men, effizienten und steuerbaren Methode f�r gerichtete
gekreuzte Aldolreaktionen.

1963 berichteten Wittig et al. �ber eine Lithiumenolat-
basierte Methode f�r eine gerichtete gekreuzte Aldolreaktion
(Schema 2).[2] Ein Aldehyd wird in ein Imin umgewandelt, das

dann durch LDA deprotoniert wird. Das entstehende Li-
thiumenamid addiert an einen Aldehyd, und anschließende
Hydrolyse ergibt einen b-Hydroxyaldehyd. Wittigs Methode
vermied Selbstkupplung und Polymerisation der Ausgangs-
verbindungen und war regioselektiv. Nachteilig waren jedoch
die stark basischen Reaktionsbedingungen und die erforder-
liche Einf�hrung und Entfernung der Iminogruppe unter
sauren Bedingungen.

1973 stellten Mukaiyama et al. eine bahnbrechende Al-
dolreaktion vor,[3] bei der Silylenolether (SEE)[4] in Gegen-
wart der Lewis-S�ure Titantetrachlorid mit Aldehyden rea-
gierten [Gl. (1)].[5] Interessant ist, dass ebenfalls 1973 House
et al. erstmals �ber eine gerichtete gekreuzte Aldolreaktion
berichtete, die �ber Lithiumenolate als Zwischenstufen ver-
lief.[6] Hinsichtlich der Reaktionsbedingungen unterscheiden

sich die beiden Reaktionen drastisch – die eine verl�uft unter
sauren, die andere unter basischen Bedingungen –, ihr Ein-
fluss auf die organische Synthese war aber gleichermaßen
immens, und der pr�parative Nutzen von Aldolreaktionen
wurde rasch erkannt. Insbesondere die Mukaiyama-Aldolre-
aktion lieferte ein erstrangiges Beispiel f�r die Aktivierung
von Aldehyden (oder Ketonen) durch eine Lewis-S�ure in
Gegenwart eines Kohlenstoff-Nukleophils. Die Aktivierung
einer Carbonylgruppe durch eine Lewis-S�ure erleichtert den
Angriff eines Nukleophils, und somit wird eine Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindung unter sauren Bedingungen gebildet. Die
Mukaiyama-Aldolreaktion war Ausgangspunkt f�r die Ent-
wicklung einer Vielzahl von Reaktionen zur Bildung von
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen dieser Art; Beispiele
sind die Sakurai-Hosomi-Allylierung[7] und die Hetero-Diels-
Alder-Reaktionen mit Danishefskys Dien.[8] Sie war außer-
dem Vorl�ufer einer reichhaltigen Chemie basierend auf
chiralen Lewis-S�uren auf dem Gebiet der asymmetrischen
Synthese.

Neben der Aldolreaktion von Silylenolethern entwickelte
Mukaiyama auch gerichtete gekreuzte Aldolreaktionen, die
durch Borenolate[9] und Zinn(II)-enolate[10] vermittelt wer-
den. Diese Aldolreaktionen hatten einen enormen Einfluss
auf die stereoselektive Synthese von acyclischen polyoxyge-
nierten Kohlenstoffger�sten. Dieser Kurzaufsatz schildert die
Fr�hphase all dieser Entwicklungen (Abbildung 1). Voll-
st�ndigere, exzellente �bersichtartikel zur Aldolchemie sind
in der Literatur verf�gbar.[1,11]

2. Gekreuzte Aldolreaktion mit Silylenolethern

2.1. Entdeckung und Entwicklung von gekreuzten
Aldolreaktionen mit SEEs

Mukaiyama entdeckte die Bor-vermittelte Aldolreaktion
in den fr�hen 70er Jahren (siehe Abschnitt 3.1).[12] Zu jener
Zeit besch�ftigte er sich auch mit der Entwicklung neuer or-
ganischer Reaktionen mit Titan(IV)-chlorid, das eine metal-
lische Lewis-S�ure ist, sich aber dennoch leicht destillieren
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Schema 2. Wittigs Methode einer gerichteten gekreuzten Aldolreaktion
(1963). LDA = Lithiumdiisopropylamid.
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l�sst.[13] Es war also kein Zufall, dass er Titan(IV)-chlorid als
Promotor in Aldolreaktionen ausprobierte. Die �berlegung
war, dass die Koordination des Carbonyl-Sauerstoffs eines
Aldehyds (oder eines Ketons) an das Lewis-saure Titan(IV)-
chlorid den Carbonyl-Kohlenstoff elektrophiler machen
w�rde, sodass er mit einem schwachen Kohlenstoff-Nukleo-
phil reagieren kçnnte. Er wendete sich den Silylenolethern
zu, bei denen die Mçglichkeit bestand, dass sie als Enolat-
anion-�quivalente dienen konnten. Silylenolether werden
aus Ketonen durch Enolisierung/Silylierung hergestellt, und
weil sie sehr viel stabiler sind als andere Metallenolate wie
Lithiumenolate, konnten sie durch Destillation oder sogar
durch Chromatographie isoliert werden. Dabei sind sie noch
deutlich nukleophiler als gewçhnliche Alkylenolether. Die
Verwendung von Silylenolethern in der organischen Chemie
war damals kaum erforscht. Stork und Hudrlik verwendeten
sie als Vorstufen von Lithiumenolaten,[14] und Murai et al.
beschrieben eine direkte Reaktion mit Elektrophilen wie
Sulfenylchlorid.[15] Mukaiyama setzte einen Silylenolether mit
einem Aldehyd in der Gegenwart von Titan(IV)-chlorid um
und erhielt das Produkt einer gekreuzten Aldolreaktion in
guten Ausbeuten [Gl. (2)].[3,16] Da Silylenolether regioselek-
tiv aus Ketonen hergestellt werden kçnnen, konnte auch die
Mukaiyama-Aldolreaktion insgesamt regioselektiv gef�hrt
werden [Gl. (3)].[16]

Mukaiyama entwickelte auch einer Reihe verwandter
Reaktionen zur Bildung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bin-
dungen.[17] Die Verwendung von Silylketenacetalen (SKAs),
die aus Carbons�ureestern hergestellt wurden, anstelle von
Silylenolethern f�hrte zu b-Hydroxyestern [Gl. (4)].[17a] Eine
vinyloge Aldolreaktion wurde bei der Verwendung von Silyl-
dienolethern gefunden [Gl. (5)].[17b] Die konjugierte 1,4-Ad-
dition von Silylenolethern an Enone wurde ebenfalls durch
TiCl4 katalysiert [Gl. (6)].[17c] Diese Umwandlung wird oft als
Mukaiyama-Michael-Reaktion bezeichnet, da sie die glei-
chen Produkte liefert, die klassischerweise durch die Additi-
on von Metallenolaten an a,b-unges�ttigte Carbonylverbin-
dungen erhalten werden.

Die Mukaiyama-Aldolreaktion wurde von anderen For-
schungsgruppen ausf�hrlich untersucht, und verschiedenste
Aspekte wie Diastereoselektivit�t, die Aktivit�t anderer Le-
wis-S�uren, der Einfluss von Substituenten an der Silylgruppe
usw. wurden aufgekl�rt.[18] Die Induktion von Chiralit�t an
neu gebildeten stereogenen Zentren wurde Mitte der 80er
Jahre vor allem durch Verwendung entweder chiraler Silyl-
enolether[19] oder chiraler Aldehyde untersucht. Die Mukai-
yama-Aldolreaktion lief sogar mit einer katalytischen Menge

Abbildung 1. Geschichte der Mukaiyama-Aldolreaktion.
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der Lewis-S�ure ab, sodass die Reaktionsbedingungen nun
mit einer breiteren Auswahl von funktionellen Gruppen
kompatibel waren. Letzteres war entscheidend f�r die An-
wendung der Reaktion in der Synthese komplexer Naturstof-
fe. Die katalytische Mukaiyama-Aldolreaktion war auch der
Ausgangspunkt f�r die Entwicklung katalytischer enantiose-
lektiver Reaktionen, die mittels chiraler Auxiliare oder chi-
rale Metallenolate nur schwer durchf�hrbar waren.

2.2. Der Reaktionsmechanismus der Mukaiyama-Aldolreaktion

Da es zahlreiche Varianten der Mukaiyama-Aldolreakti-
on gibt, ist es schwierig, den Mechanismus mit einem einzel-
nen Modell zu erkl�ren. Abbildung 2 zeigt ein erweitertes

Modell mit offenem �bergangszustand, das urspr�nglich von
Noyori und Mitarbeitern vorgeschlagen wurde.[20] Der Me-
chanismus hat breite Akzeptanz gefunden,[21] allerdings wur-
den auch Modelle mit geschlossenem cyclischem �ber-
gangszustand vorgeschlagen, um das stereochemische Er-
gebnis der Reaktion zu erkl�ren.[19a, 22] Bei der Interpretation
der beobachteten syn/anti-Diastereoselektion sollten dipola-
re, induktive und sterische Effekte ber�cksichtigt werden.
Der detaillierte Mechanismus war Gegenstand experimen-
teller und theoretischer Studien.[23]

2.3. Fluorid-katalysierte Aldolreaktionen von Silylenolethern

1977 berichteten Noyori, Kuwajima und Mitarbeiter, dass
ein Fluorid die Aldolreaktion von Silylenolethern mit Alde-
hyden effektiv katalysierte.[24a] Tetrabutylammoniumfluorid
(TBAF)[24a,b] und sp�ter Tris(diethylamino)sulfoniumdifluor-
trimethylsiliconat[24c] wurden als geeignete Fluorid-Quellen
identifiziert (Schema 3). Durch Einwirkung eines Fluoridan-
ions auf einen Silylenolether wird ein nacktes Enolatanion
erzeugt, das mit einem Aldehyd zu einem Aldolatanion rea-
giert, welches dann durch einen zweiten Silylenolether zu

einem silylierten Aldol abgefangen wird. Unabh�ngig von der
Doppelbindungsgeometrie der Silylenolether wurden selektiv
die syn-Diastereomere gebildet.

Die Fluorid-katalysierte Mukaiyama-Michael-Reaktion
fand wertvolle Anwendungen in der Polymerchemie. Zum
Beispiel gelang die Gruppentransferpolymerisation von a,b-
unges�ttigten Carbonylverbindungen durch die Einwirkung
des HF2

�-Anions auf Silylketenacetale zur Bildung der ent-
sprechenden Polyester (Schema 4).[25]

2.4. Sequenzielle Aldolreaktionen

Ein interessantes Beispiel einer sequenziellen Mukai-
yama-Aldolreaktion wurde von Yamamoto und Mitarbeiter
2006 vorgestellt.[26] Die Mukaiyama-Aldolreaktion eines
Tris(trimethylsilyl)silyl(supersilyl)enolethers, der von einem
Aldehyd abgeleitet war, mit einem anderen Aldehyd wurde in
Gegenwart einer extrem kleinen Menge (0.05 Mol-%) von
HNTf2 durchgef�hrt, und der erzeugte Aldehyd konnte an-
schließend einer zweiten Mukaiyama-Aldolreaktion im sel-
ben Reaktionsgef�ß unterzogen werden (Schema 5). Der er-
folgreiche Verlauf dieses sequenziellen Prozesses wird dem
sterischen Anspruch der Tris(trimethylsilyl)silyl-Gruppe und
der niedrigen Katalysatormenge an HNTf2 zugeschrieben.

Abbildung 2. Offenes �bergangszustandsmodell der Mukaiyama-Aldol-
reaktion.

Schema 3. Fluorid-katalysierte Aldolreaktion eines Silylenolethers mit
einem Aldehyd (Noyori und Kuwajima, 1977).

Schema 4. Gruppentransferpolymerisation (Webster, 1983).

Schema 5. Sequenzielle Aldolreaktion (Yamamoto, 2006).
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3. Bor-vermittelte Aldolreaktion

3.1. Entdeckung der Bor-vermittelten Aldolreaktion

In der Arbeitsgruppe Mukaiyama war man in den 70er
Jahren auf das Konzept des „Kombinierens von Elementen“
fokussiert. Die kombinierte Verwendung von Silicium und
Titan war ein typisches Beispiel. Ebenfalls von Interesse
waren Verbindungen, die eine s-Bindung zwischen zwei
Elementen unterschiedlichen Charakters aufweisen. Thio-
boronite (z. B. 1) mit einer Bor-Schwefel-Bindung gehçrten
dazu, und man untersuchte die Reaktion eines Ketens, das
durch thermische Behandlung von Aceton, Phenylacetonitril
und dem Dibutylthioboronit 1 erzeugt wurde, um den 3-
Iminothioester 2[27] zu erhalten (Schema 6). Unerwarteter-

weise lieferte die Reaktion jedoch das b-Hydroxyalkanthioat
3. Mukaiyama schlug vor, dass das destillierte Keten noch
Aceton enthielt, das in das Endprodukt 3 eingebaut wurde.[28]

In einer anschließenden Studie wurde ein Keten in Ge-
genwart von anderen Aldehyden als Aceton mit 1 umgesetzt.
Die entsprechenden b-Hydroxythioester wurden gebildet,[29]

was auf die Beteiligung eines Enolat-artigen, von einem
Thioester abgeleiteten Nukleophils hindeutet. Die Reaktion
wurde mechanistisch untersucht, und es wurde nachgewiesen,
dass die Addition des Thioboronits 4 an ein Keten zun�chst
das Borenolat 5 als Schl�sselzwischenstufe bildet, das dann an
einen Aldehyd addiert und Produkt 6 liefert (Schema 7).[12]

Damit war Mukaiyama unerwarteterweise auf die Bor-ver-
mittelte Aldolreaktion gestoßen. Der Befund, dass die Ad-
dition des Nukleophils an ein Keten durch die Koordination

an ein Lewis-saures Bor eingeleitet wurde, stellte ein wichti-
ges Konzept dar, das sp�ter zur Entwicklung der TiCl4-ver-
mittelten Mukaiyama-Aldolreaktion f�hren sollte.

3.2. Direkte Bildung von Borenolaten aus Carbonylverbindungen

Es waren damals mehrere Methoden zur Herstellung von
Borenolaten bekannt, jedoch waren diese zu kompliziert, um
f�r einen praktischen Einsatz in organischen Reationen in
Frage zu kommen.[30] Da Mukaiyama nun aber Borenolate als
Schl�sselzwischenstufe identifiziert hatte, begann er eine
Suche nach einer bequemeren Methode f�r deren direkte
Erzeugung aus Ketonen. Die Hoffnung war, weniger basische
Bedingungen als bei Verwendung von LDA finden zu kçn-
nen. Das Projekt wurde im Arbeitskreis Mukaiyama mehrere
Jahre verfolgt, bevor 1976 schließlich der Durchbruch er-
folgte. Die Idee war, eine elektronenziehende Gruppe am
Bor einzuf�hren, die dessen Lewis-Acidit�t erhçhen und die
Koordination einer Carbonylgruppe erleichtern w�rde. Die
Koordination eines Ketons an ein Lewis-saures Boratom
w�rde außerdem die Acidit�t des a-Protons erhçhen, sodass
sogar eine schwache Base wie ein terti�res Amin in der Lage
w�re, das a-Proton zu abstrahieren. Eine Deprotonierung
w�rde Enolisierung auslçsen und ein Borenolat erzeugen,
wobei die elektronenziehende Gruppe als eine exzellente
Abgangsgruppe agieren w�rde. Supers�uren waren damals in
Mode gekommen, und Trifluormethansulfons�ure (TfOH)
war in Japan gerade erst kommerziell erh�ltlich geworden.
Die Wahl der Abgangsgruppe fiel auf die Trifluormethan-
sulfoxy-Gruppe. Gab man Tributylboran und TfOH zusam-
men, wurde die Entwicklung von gasfçrmigem Butan beob-
achtet. Einfaches Destillieren ergab Dibutylboryltriflat.
Schließlich wurde gefunden, dass die Behandlung von Keto-
nen mit Dibutylboryltriflat in der Gegenwart eines Amins wie
N,N-Diisopropylethylamin zu Borenolaten f�hrte (Sche-
ma 8).[31] Bei der Zugabe von Aldehyden fand eine gerichtete
gekreuzte Aldolreaktion unter Bildung von b-Hydroxyalka-
nonen statt. Damit wurde es mçglich, Borenolate direkt aus
Ketonen und unter Bedingungen herzustellen, die mild genug
waren, um f�r die Synthese komplexer Molek�le mit base-
oder s�urelabilen Funktionalit�ten geeignet zu sein.

Schema 6. Unerwartete Bildung des b-Hydroxyalkanthioats 3 bei der
Umsetzung eines Ketens mit dem Thioboronit 1 und Aceton (Mukai-
yama, 1971).

Schema 7. Das erste Beispiel einer Bor-vermittelten Aldolreaktion zur
Bildung des b-Hydroxythioesters 6 �ber das Borenolat 5, das aus dem
Thioboronit 4 und einem Keten gebildet wird (Mukaiyama, 1973).

Schema 8. Mukaiyamas urspr�ngliche Methode f�r die Bildung von
Borenolaten aus Ketonen durch die Einwirkung von Bortriflaten und
Aminen sowie die anschließende Aldolreaktion (1976).
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Auch der Aspekt der Regioselektivit�t bei der Bildung
von Borenolaten wurde untersucht. Das kinetisch kontrol-
lierte Borenolat 7 entstand selektiv aus 2-Pentanon, wenn f�r
eine kurze Zeit mit Dibutylboryltriflat und N,N-Di-
isopropylethylamin bei �78 8C umgesetzt wurde.[31a] Dagegen
wurde haupts�chlich das thermodynamische Enolat 8 erhal-
ten, wenn mit 9-BBNOTf (9) und 2,6-Lutidin bei �78 8C �ber
eine l�ngere Zeit umgesetzt wurde (Schema 9).[31b] Die Re-
giochemie blieb in der nachfolgenden Aldolreaktion mit Al-
dehyden aufrechterhalten.

3.3. Stereoselektive Bor-vermittelte Aldolreaktion

Die Fortschritte in der Elektronik- und Computertech-
nologie in den 70er Jahren f�hrten zu rasanten Entwicklungen
bei spektroskopischen Instrumenten f�r die Strukturbestim-
mung, z. B. NMR-Ger�ten. Dies wiederum befeuerte die
Forschung zur Stereochemie, die stark von der Verf�gbarkeit
von Methoden zur Strukturbestimmung abh�ngt. Der wich-
tige stereochemische Zusammenhang zwischen der Geome-
trie der Borenolate und der Konfiguration der Aldolprodukte
wurde erstmals von Fenzl und Kçster aufgezeigt.[32] Die E-
und Z-Borenolate wurden aus 3-Pentanon bei 85–110 8C
durch Verwendung von Diethylborylpivalat und Triethylbo-
ran (als Base) hergestellt. Sie reagierten mit Benzaldehyd zu
anti- bzw. syn-Aldol-Addukten.

An Mukaiyamas Bericht �ber die Bor-vermittelte Aldol-
reaktion aus dem Jahr 1976 schlossen sich sehr bald intensive
Studien zur Stereochemie dieses Prozesses an. Die Gruppen
um Masamune und Evans untersuchten unabh�ngig vonein-
ander verschiedene Kombinationen von Bortriflaten und
Aminen und fanden, dass E-Borenolate selektiv entstehen,
wenn sterisch gehindertes Dicyclopentylboryltriflat und N,N-
Diisopropylethylamin bei 0 8C eingesetzt werden. Dagegen
f�hrte die Verwendung des sterisch weniger gehinderten 9-
BBN-Triflats zur Bildung des Z-Isomers (Abbildung 3).[33]

Die Mçglichkeit, Borenolate mit kontrollierter Doppelbin-
dungsgeometrie herstellen zu kçnnen, bot einen betr�chtli-
chen Vorteil gegen�ber konventionellen Methoden. Dar�ber
hinaus ermçglichte die Aldolreaktion stereoselektiv herge-
stellter Enolate hçhere Diastereoselektivit�ten als mit Li-
thiumenolaten.[33a] Zwar verlaufen beide Aldolreaktionen

�ber einen sesselartigen sechsgliedrigen �bergangszustand,
allerdings ist der chelatisierte Bor-Komplex kompakter und
starrer als der Lithium-Komplex, weil B-O-Bindungen st�r-
ker und k�rzer als Li-O-Bindungen sind.

Mit der erreichten Regio- und Stereokontrolle bildete die
Bor-vermittelte Aldolreaktion nun eine der allgemeinsten
und verl�sslichsten Methoden f�r die stereoselektive Syn-
these von acyclischen polyoxygenierten Verbindungen.

4. Aldolreaktion mit Zinn(II)-enolaten

1980 begann Mukaiyama Studien zur Verwendung von
Zinn(II)-Verbindungen in der organischen Synthese. Bis da-
hin hatten zweiwertige Zinn(II)-Verbindungen weit seltener
Verwendung in der Synthese gefunden als vierwertige Zinn-
(IV)-Verbindungen. Er entwickelte eine durch Zinn(II)-
chlorid vermittelte Reaktion von Allyliodid mit Carbonyl-
verbindungen zur Bildung von Homoallylalkoholen.[34] Schon
damals war allgemein anerkannt, dass die Silicium- und Bor-
vermittelten Reaktionen, die Mukaiyama erstmals entdeckt
hatte, leistungsf�hige Synthesewerkzeuge waren. Eine Ein-
schr�nkung der Bor-vermittelten Aldolreaktion war, dass
Borenolate schlecht mit Ketonen reagierten. Die Idee war,
Zinn(II)-Verbindungen f�r Aldolreaktionen zu verwenden,
und auch hier sollte das Triflat erprobt werden. 1982 berich-
tete Mukaiyama, dass Sn(OTf)2 eine gerichtete gekreuzte
Aldolreaktion zwischen Ketonen und Aldehyden vermittelt
(Schema 10).[35] Die erhçhte Lewis-Acidit�t von Sn(OTf)2,
unterst�tzt durch ein terti�res Amin wie N-Ethylpiperidin,
ermçglichte die Enolisierung eines Ketons. Eine Aldolreak-
tion lief unter recht milden Reaktionsbedingungen ab und
ergab gute bis exzellente syn-Selektivit�ten.

Schema 9. Regioselektive Bildung von Borenolaten (Mukaiyama, 1976,
1977).

Abbildung 3. Stereoselektive Aldolreaktion �ber E- und Z-Borenolate
(Masamune und Evans, 1979).
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Der Einfluss der Struktur der Base wurde untersucht, und
es wurde gefunden, dass eine Selbstaldolreaktion des Ketons
ablief, wenn N-Methylmorpholin eingesetzt wurde, was ein
Anzeichen f�r die hohe Reaktivit�t des Zinn(II)-enolats war.
Eine gekreuzte Aldolreaktion zwischen zwei Ketonen wurde
sp�ter ebenfalls entwickelt.[36]

5. Asymmetrische Synthesen mit der Mukaiyama-
Aldolreaktion

F�hrt eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungsbildung zu
einem neuen Stereozentrum, so ist es außerordentlich wich-
tig, dessen absolute Konfiguration kontrollieren zu kçnnen.
In Anbetracht der Leistungsf�higkeit der von Mukaiyama
entwickelten Aldolreaktionen wurden große Anstrengungen
zur Entwicklung asymmetrischer Varianten unternommen.[37]

5.1. Diastereoselektive und enantioselektive asymmetrische
Bor-vermittelte Aldolreaktion

Evans et al. beschrieben 1981 eine diastereoselektive
asymmetrische Bor-vermittelte Aldolreaktion durch die
Einf�hrung chiraler Auxiliare in Carbons�uren.[38] Ein Bo-
renolat, das aus einem chiralen Oxazolidinonderivat erzeugt
wurde, Dialkylbortriflat und Diisopropylethylamin reagierten
mit Aldehyden zum entsprechenden syn-Aldol-Addukt mit
exzellenter chiraler Induktion an den neu gebildeten stereo-
genen Zentren (Schema 11). Diese stereoselektive Methode

erwies sich als universell und verl�sslich und fand Anwen-
dung in verschiedenen asymmetrischen Synthesen von Na-
turstoffen und biologisch aktiven Molek�len.[39]

Die Gruppen von Masamune, Paterson und Corey ent-
wickelten unabh�ngig voneinander Bortriflate (oder Bor-
bromide) mit chiralen Auxiliaren (Abbildung 4), die die Al-

dolprodukte in guten bis hohen Enantioselektivit�ten er-
zeugten.[40]

5.2. Enantioselekive Aldolreaktion �ber Zinn(II)-enolate

Mukaiyama entwickelte eine enantioselektive Aldolre-
aktion durch den Einsatz von chiralen chelatisierenden Di-
aminen in der durch Zinn(II)-enolat vermittelten Aldol-
reaktion. Zweiwertiges Zinn(II) weist mehrere unbesetzte d-
Orbitale auf, die die Koordination eines Aldehyds zus�tzlich
zu einem Diamin ermçglichen. Er fand, dass die Koordination
eines chiralen, von (S)-Prolin abgeleiteten Diamins an ein
Zinn(II)-enolat zu einer hoch enantioselektiven Aldolreak-
tion zwischen zwei achiralen Carbonylverbindungen f�hrt
(Schema 12).[41] W�hrend die von Evans entwickelte diaste-

reoselektive Methode mit Oxazolidinonderivaten unbefrie-
digende Ergebnisse f�r die Umsetzung von Essigs�ure-Sub-
straten lieferte, ergab das Zinn(II)-enolat/Diamin-Protokoll
hohe Enantioselektivit�ten mit N-Acetylthiazolidinthion als
Substrat.

5.3. Enantioselektive Mukaiyama-Aldolreaktion

1986 berichteten Reetz et al. �ber das erste Beispiel einer
enantioselektiven Variante der Mukaiyama-Aldolreaktion
von Silylenolethern mit chiralen Lewis-S�uren (Abbil-
dung 5).[42] Auch wenn in Gegenwart katalytischer Mengen
chiraler Lewis-S�uren nur niedrige bis mittlere Enantiose-
lektivit�ten erreicht wurden, waren diese Ergebnisse dennoch
geeignet, das große Potenzial von chiralen Lewis-S�uren f�r
die asymmetrische Synthese aufzuzeigen.

Mukaiyama entwickelte 1989 eine enantioselektive Al-
dolreaktion von Silylketenacetalen (Abbildung 6).[43] Exzel-
lente Enantioselektivit�ten von �ber 98% ee wurden beob-
achtet, wenn Zinn(II) und das chirale Diamin 10 zusammen
mit einer Zinn(IV)-Verbindung eingesetzt wurden. Von
Thioestern der Propions�ure abgeleitete (E)-Silylketenace-
tale reagierten mit nahezu perfekter Stereoselektivit�t zu den

Schema 10. Gekreuzte Aldolreaktion �ber ein Zinn(II)-enolat (Mukai-
yama, 1982).

Schema 11. Asymmetrische Bor-Aldolreaktion nach Evans (1981).

Abbildung 4. Bortriflate und Borbromid mit chiralen Auxiliaren.

Schema 12. Enantioselektive Aldolreaktion �ber ein Zinn(II)-enolat
(Mukaiyama, 1982).
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syn-Aldol-Addukten. Zur Erkl�rung wurde eine simultane,
doppelte Aktivierung des Aldehyds und des Silylketenacetals
vorgeschlagen. Der Komplex aus dem chiralen Diamin 10 und
Zinn(II) aktiviert den Aldehyd als eine Lewis-S�ure, und der
Ligand am Zinn(IV) aktiviert das Silylketenacetal als eine
Lewis-Base.

1990 beschrieb Mukaiyama eine katalytische Variante der
obigen enantioselektiven Aldolreaktion (Abbildung 7).[44]

Das Zinn(II)-Zentrum, das den Aldehyd aktiviert, verblieb
am Sauerstoff des erzeugten Aldolats 11 gebunden, und
Me3SiOTf wurde freigesetzt. Me3SiOTf kann eine uner-
w�nschte Hintergrund-Aldolreaktion fçrdern, allerdings war
im Lçsungsmittel Propionitril der Austausch von Zinn(II)
gegen Silicium schnell genug, sodass sich die Hintergrund-
reaktion durch langsame Substratzugabe unterdr�cken ließ.

Katalytische asymmetrische Mukaiyama-Aldolreaktio-
nen waren w�hrend der 90er Jahre ein �ußerst aktives For-
schungsgebiet (Abbildung 8).[45] Exzellente Enantioselektivi-
t�ten wurden mit chiralen Lewis-S�uren auf der Basis von
Titan,[46] Bor,[47] Kupfer[48] und anderen[49] beobachtet.

6. Schlussfolgerungen

Dieser Kurzaufsatz schildert die historische Entwicklung
der drei von Mukaiyama entdeckten Aldolreaktionen mit
Silylenolethern, Borenolaten und Zinn(II)-enolaten. Diese
Reaktionen hatten enormen Einfluss auf die stereoselektive
Synthese acyclischer Molek�le. Als Werkzeuge f�r die orga-
nische Synthese sind sie heute unverzichtbar, wie an der
steigenden Zahl ihrer Anwendungen in der Synthese kom-
plexer Naturstoffe abzulesen ist.[39] Auf dem von Mukaiyama
gelegten Fundament schreitet die Entwicklung auf diesem
Gebiet weiter voran, hin zu verbesserten Varianten wie den

Abbildung 5. Enantioselektive Mukaiyama-Aldolreaktion mit chiralen
Lewis-S�uren (Reetz, 1986).

Abbildung 6. Hoch enantioselektive Mukaiyama-Aldolreaktion mit ei-
ner chiralen Zinn(II)-Lewis-S�ure (Mukaiyama, 1989).

Abbildung 7. Katalytische enantioselektive Mukaiyama-Aldolreaktion
(Mukaiyama, 1990).

Abbildung 8. Chirale Katalysatoren f�r die katalytische enantioselektive
Mukaiyama-Aldolreaktion (1990–1998). binap = 2,2’-Bis(diphenylphos-
phanyl)-1,1’-binaphthyl.
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direkten Aldolreaktionen[50] und organokatalytischen Aldol-
reaktionen.[51]

Die Autoren danken Drs. Koichi Narasaka, Katsuhiko Ino-
mata, Kazuhiko Saigo, Tan Inoue, Hisashi Yamamoto, No-
buharu Iwasawa, Shū Kobayashi, Takeshi Yura, Andre
Beauchemin, Jared Shaw, Scott Stewart f�r hilfreiche Vor-
schl�ge.
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