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Stereoselektive Addition an Carbonylverbindungensyn                            anti

Alkylketten meist dynamisch. 
Beispiel letzte Woche nach der 
Addition an das 1,3-allylgespannte 
System hat man zwar drei 
Stereozentren aber das nächste 
kann man damit kaum aufbauen, 
obwohl es dreimal so viele wie 
vorher sind.

Bor aktiviert das 
Carbonyl

1,3-Stereo-
induktion

1,2-Stereo-
induktion

anti                            syn

Intramolekularer Hydridtransfer 
oder temporäre Cyclisierung mit 
intermolekularer Hydrid-Addition 
Orbitalwechselwirkungen oder 
Chelat

Offenkettige (= acyclische)
Stereoinduktion

Unser Ziel: Das NuΘ soll nur aus einem Halbraum an das Carbonyl addieren.
Strategie: Die andere Seite des Carbonyls wird durch Substituenten 
abschirmt. Zusätzlich wird die Energie des LUMO abgesenkt.
Dabei gibt es zwei Möglichkeiten der experimentellen Einflussnahme zur 
Absenkung des LUMO des Carbonyls.

1. Aktivierende nicht-kovalente Cyclisierung: Ein Metallion (B, Ti, etc) 
verbrückt einen Fünf- oder Sechsring-Chelat zwischen dem Carbonyl und 
einem Heteroatom-Substituenten am C-α oder C-β. 

2. Stereoelektronische Effekt des Substituenten am direkt benachbarten 
Stereozentrum (Cα).

Es gilt das Curtin-Hammett-Prinzip: Nicht das energieärmste im 
Gleichgewicht vorliegende Konformer (Hauptkonformation) reagiert, 
sondern der ÜZ mit der geringsten Aktivierungsbarriere 
(Reaktivkonformation). Die Aktivierungsbarriere des selektivitäts-
bestimmenden Schritts der Reaktion ist viel höher als die Rotationsbarriere 
um die Einfachbindung. Nicht die Vorzugskonformation sondern der 
Energieunterschied der diastereomeren ÜZ ist entscheidend. Das 
vorgelagerte Konformerengleichgewicht spielt dabei keine Rolle. 

-chirale Aldehyde haben 
bei der 1,2-Stereoinduktion 
Reaktion eine größere 
praktische Bedeutung als 
Ketone.

Unter Substratkontrolle der 
Stereochemie wird bei der 
Reduktion von -Hydroxy-
Ketonen jeweils nur eines der 
zwei möglichen Stereoisomere 
erhalten. 

An der Tafel: oben 
Reagenz 1 oder 2, 
volle Kontrolle, 
gleichwertige Pfeile
Unten unterschiedlich 
dicke Pfeile abhängig 
vom Chelat oder 
Felkin-Anh

Stereoelektronik = Sterik + Elektronik

L = large, großer bzw stereoelektronisch 
dominierender Substituent Cl > Ph > Me
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Chelatkontrolle der Stereochemie: Über Heteroatome in Nachbarschaft zum Carbonyl wird ein divalentes Metallion 
komplexiert. An dieses Cram-Chelat addiert das Nu bevorzugt von der besser zugänglichen Seite.

Acyclische
1,2-Stereoinduktion

Ohne Chelatkontrolle (Alkalis bilden kein Chelat!) beobachtet man eine fast ebenso hohe aber umgekehrte Stereoselektivität. 
Im ÜZ von Felkin-Anh ist das Heteroatom 90° zum Carbonyl ausgerichtet und das Nu addiert von der gegenüberliegenden Seite.

Auch ohne Heteroatom beobachtet man Felkin-Anh-Selektivität: Im ÜZ ist der größte (elektronenreichste) Substituent senkrecht zum Carbonyl ausrichtet.

Achtung: auch der zweite O des 
Acetals komplexiert, da der 
Benzylether allein nur eine 
geringe Stereoselektivität zeigt

Einheitlicher Blickwinkel auf CO, 
um Gemeinsamkeiten der Cram-
Chelat-Selektivität besser zu 
sehen. CO nach oben, alpha-
chiraler Rest links, dann Hydrid 
von der Rückseite, da OBn die 
Vorderseite abschirmt.
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Ihrer Meinung nach richtet sich der Rest mit dem 
tiefstliegenden σ*C-R im rechten Winkel zur 
Doppelbindung aus. So überlappt das Orbital mit dem 
π*CO und bildet ein neues LUMO. Jener Rest ist entweder 
der sterisch anspruchsvollste Rest oder eine 
elektronenziehende Gruppe (z. B. Cl, Methoxygruppe). 
Das Nukleophil greift im Bürgi-Dunitz-Winkel auf der Seite 
mit dem geringeren sterischen Anspruch an.[2]
Allgemeine Reaktion am Beispiel einer Hydridaddition 
unter Verwendung des Felkin-Anh-Übergangszustandes
Konkurrenz durch das Cram-Chelat

In Konkurrenz zum Felkin-Anh-Übergangszustand steht 
der Cram-Chelat-Übergangszustand. In diesem werden 
der Carbonylsauerstoff und die elektronenziehende 
Gruppe (OR, NR2) von einem Metallion koordiniert. Da 
das Nukleophil wieder im Bürgi-Dunitz-Winkel auf der 
Seite mit dem geringeren sterischen Anspruch angreift, 
ergibt sich genau das anti-Felkin-Anh-Produkt.

Welches der beiden Produkte entsteht, hängt davon ab, 
welcher Rest an der elektronenziehenden Gruppe hängt 
und welches Metallion koordinieren soll.[3]

    Mit harten, stark koordinierenden Metallionen (z. B. 
Mg2+, Zn2+) wird eher das Cram-Chelat-Produkt gebildet, 
mit weicheren, weniger stark koordinierenden 
Metallionen (z. B. K+) eher das Felkin-Anh-Produkt.
    Mit einem sterisch weniger anspruchsvollen Rest (z. B. 
einem Benzylrest) entsteht das Cram-Chelat-Produkt, mit 
einem sterisch anspruchsvollen Rest (z. B. TBDMS) kann 
kein Chelatring gebildet werden und es entsteht das 
Felkin-Anh-Produkt.

Orbitalwechselwirkungen erklären die Felkin-Anh-Selektivität: Das im Burgi-Dunitz-Winkel eintretende Nukleophil wechselwirkt mit dem leeren 
* Orbitals des Carbonyls. Überlappt dieses mit dem * eines parallel ausgerichteten -Substituenten, so wird die negative Ladung über einen größeren 
Bereich verteilt. Der -Substituent, welcher so am effektivsten das * absenkt (der größte Alkylrest) bestimmt die Stereoselektivität der Addition, indem er 
die Aktivierungsbarriere für den einen Halbraum senkt und gleichzeitig den anderen Halbraum sterisch abschirmt.

Allgemein gilt: Das Nukleophil wechselwirkt mit dem 
größten Orbitalkoeffizienten im LUMO des Carbonyls.

Tafelanschrift: 
Um das LUMO maximal abzusenken müssen der 
-Substituent und * parallel ausgerichtet sein.

HOMO Nukleophil

LUMO Carbonyl

Das LUMO des Carbonyls wird noch größer/stabiler, 
wenn es mit dem * der C-Ph-Bindung überlappt (allg. RL).

nNu → (*CO + *RL)
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Aktivierung (Polarisierung) des Carbonyls durch das Boran. Für R = Me erhält man meso.

Intermolekular
„axial“ von oben

Zeichnen Sie den ÜZ für die Reaktion mit den Spiegelbildern der drei Edukte!

1,3-syn

Aktivierung (Polarisierung) des Carbonyls durch Protonierung in Gegenwart von Säure

Acyclische 1,3-Stereoinduktion: Nukleophile Addition an -Hydroxyketone

1,3-anti

NMR-spektroskopischer Strukturbeweis 
Chemische Verschiebungsdifferenz der 
diastereotopen Methyle des Acetonids.

Sesselkonformation mit deutlich 
separierten Signalen im 13C-NMR

Twist-boat, da der axiale C-Substituent 
den Sessel destabilisieret. Beide C mit 
pseudoäquatorialer Ausrichtung.

20 ppm

30 ppm

25 ppm

25 ppm

Intermolekular
„axial“ von oben

Selektivität wie ganz oben (1,3-syn) aber hier hat das Nu die höhere Priorität. Deshalb stehen die O relativ in 1,3-anti!
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The MPV reduction involves H-transfer from 
secondary alcohols (e.g., 2-propanol) to ketones 
or aldehydes. The MPV reactions are usually 
catalyzed by metal alkoxides such as Al(OiPr)3. 
The reverse reaction, the oxidation of alcohols 
with ketones, e.g., acetone, is known as the 
Oppenauer oxidation. Together the reactions 
are named MPVO reactions.

The reaction mechanism of the homogeneous 
MPVO reactions proceeds via a cyclic six-
membered transition state in which both the 
reductant and the oxidant are coordinated to 
the metal center of a metal alkoxide catalyst 
(Figure 17). The alcohol reactant is coordinated 
as alkoxide. Activation of the carbonyl group by 
coordination to Al(III) initiates the hydride 
transfer reaction from the alcoholate to the 
carbonyl group. The formed alkoxide may leave 
the catalyst via an alcoholysis reaction with the 
bulk alcohol. For reviews on homogeneous MPV 
reactions, see [52,53].

Die 6-Ring-Wanne hat eine kompaktere Form als der Sessel. In einem wannenförmigen ÜZ kommen die 
Reaktanden daher effektiver in die für eine Reaktion notwendige räumliche Nähe. Aus diesem Grund  
sind wannenförmige ÜZ häufig. Am besten untersucht sind die ÜZ pericyclischer Reaktionen (z.B. 4+2 
Cycloaddition, En-Reaktion), deren ÜZ aus orbitalsymmetrischen Gründen eine Wanne ist.

CBS-Reduktion
Der Katalysator aktiviert als 
Lewis-Base das Boran und als 
Lewis-Säure das Carbonyl des 
Substrats

So stellt man sich die Wanne im ÜZ vor:

Cyclische Reaktionsverläufe kommen ohne die Formulierung energie-
reicher ladungsgetrennter Zwischenstufen aus, und ist daher plausibler. 
Die Stereoselektivität ist über einen Wannenförmigen ÜZ erklärbar.

Quelle: 
https://www.nobelpri
ze.org/uploads/2018/
06/corey-lecture.pdf

(R)-(+)-2-Methyl-
CBS-oxazaborolidin

Corey-Bakshi-Shibata-Reduktion 
mit 2-Methyl-oxazaborolidin

Die enantiomeren R- bzw S- CBS-Kat. 
werden aus D- bzw. L-Prolin synthetisiert

Vermuteter 
Reaktions-
mechanismus Es besteht große Analogie 

zum ÜZ weiterer Redox-
Reaktionen. Z.B. der Hydrid-
transfer bei der Cannizzaro-
Disproportionierung und 
beim Meerwein−Ponndorf− 
Verley−Oppenauer-(MPVO) 
Redox-Gleichgewicht.

Nukleophile und elektrophile Katalyse des 
bicyclischen Kat. durch die benachbarten 
Atome N und B.
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Übung: Acyclische 1,2- und 1,3-Stereoinduktion 

Welches Hauptprodukt erwarten Sie jeweils für die folgenden 
Umsetzungen? 

Führt die Addition bevorzugt zum 1,3-syn oder zum 1,3-anti-Diol? 
Welchen stereochemischen Verlauf würden Sie erwarten, wenn Sie 
diese Umsetzung mit dem racemischen Edukt durchführen?

Welches Produkt entsteht?
Offenkettige oder cyclische Stereokontrolle?
Aktives oder passives Volumen?

Alte Klausuraufgabe (10 Punkte von 100): Die beiden Ti-Reagenzien führen zu 
einem unterschiedlichen Reaktionsverlauf. Begründen Sie dies mit einer 
geeigneten Newman-Darstellung eines plausiblen Übergangszustands (Kasten) 
und des erwarteten Produkts nach der wässrigen Aufarbeitung (darunter).

Geben Sie eine plausible Erklärung für den stereoselektiven Verlauf dieser Reaktion.
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