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�	�	�	��	� � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � $�

�
� ��	���� ��  	������������	��� 
��  ��� 	�����	����� �	��� �
� ���� ��

�������*�+� ��
����, !������� 	� �
� ��� �� ��-���� ��� 

��� ����� 	� ����
��	�

�����	� �
��	���� 
�� �����	���� ���
 ���	� �
� ��)"�, 

�� �
� ��� �� �	���.

�����	��� �� ���	�� �
� �����	� ������� 
�� ����	�� 	� 	������� ��� ������	�

�� ������	��*�+� �
�� �������	��� ���
 �� �
� �����������	�� �� �&�.�����/�.��.
���/�����	��� 	��� ����	��� 0
��������	����1 0�1, ��	�� �
� �	��������	��

O

Me

Me
COCH2OH

HO OH

(1) 

���������� ����	� �� 	�������� �
� ���.
����/� ����! �	������, 
��!�� �� ���	��
	������� 	� �
� �!!�	���	�� ��  	����	��� �������	� �� !�� ���� 	� ����
��	�

�����	� �
��	����� �
� �������� 
�� ����	����  � �
����� 2	
, 3� �����

3����, 4����� 5
	���	��� ��� ��
���, ���	�,  � �
� �	�.��6"�,  	��������	�




��  �	�� ����!��� �� � !�
����� ���
��, ��!��	���� ��� �
� !������	�� ��

�!�	����� ���	�� !�������*$+� 7� �
	� �	�� �
� 

��� �	��� 
�� �	��� ����
��

 ����  � 7��/����� 8�	 ���� �� �
� 9�� 

� �
�
�� ��!
��	����� 0 �� ���

��� �
� �	��� �	��1 �
�� ���� ��-���� 0��!��	���� �	!����1 ����� �����	�� 	�

�����	� ��������, �
��  ������	�� �
� �� ������ ����� �� 	������ 
����.	����.

� �� �� �������*�+�

:�� � 

	��, 	� �
� ����� ���"�, �
� 	������� 	� �
� ��� �� ��-���� 	� �����	�

����
��	� 	�������� �� �� ������ �/!�����	�� ���� ��� �
�.������ 
��#� 
���

������ ���� �� ������	-� ������!����� 	� �
� �	���*)+� ;�
, �� �
� ���� �� �
�

�������, 	� 	� � �������� ����� �
�� �
� ��	���� ��  	������������	��� 
�� �

�	��	�	���� ���� �� !��� 	� �
� ���� �� !��!����	�� �
��	����< 
�
����, 	� 	�,  � ��

������
 �� �
� 	���	���	��, � !������ ��� �
� ����
��	� �����	� �
��	��� ;����.

�
�����,  	��������	� 	� �
� ���
�� �� �
�	�� ��� �
� !��!����	�� �� ���� �������

�� �!�	����� ���	�� �����	���� �� ��
�� ����� �
� ��!������� �� ���.����

��������� 	� !��������� �� �
	� ���	�
, � ���!��	��� 
	��  � ���� �� �
� �	�������

���
��� ���	�� �� ��� �
� !��!����	�� �� ���	��� ������� �� �
	��� ���!�����*(+�

% �	�����, 	� � �����	���� ����� 
��# ���
 �� �
	� 	� 	� ��� !���	 �� ��  �

���!��
���	��� ���!����	��� ��  ��#, ��
	��� �����	��� 0���� �	�!�� �/	�����

���
 �� ��
����� �/	��1 	�����	�� #�� �������	� !�������� 
	�� ���  � ���������

%��� � 
������ �� ��!��������	�� �/��!��� �� !��!����	��� �� �!�	����� 	����	��

���!����� 
	��  � �	���, �	��� �
� ��!
��	� 	� �
� ��	�  ��� �� �
	�  ��#, 	���

�
� �/!��	������ ����	��, 	� �� �
� !��!����	�� �� �
	��� ���!������ �
� �����

�� �
� !��!����	�� �� ���!����� 	� �	���� �����	���� ���� �������� �
� ���


	�������� 	�!������� �� �
��� ���!����� 	� �
� �	�� �
��	��� 	������� 0���� ���

!
��������	����, ���	�
��	����, ����������, �������� ��� �
� ��!!�	��� �� 	����.

���	���� ��� �
��� !�������1�

�
� ��/� �� �
	� �
��� ���	�
 ���	��� 
	��  �  ��#�� ��
� 	��� �
� �����
	��

����	���=

�� ��������	� �� ������, ��	���, �	��	��� ��� �/	�����

�� ������	�� �����	���

$� %/	���	�� �����������	���

�� ��� ��'��� ��  ��� ����	�� �����	����

�� ���
 �� �
��� ����� �
� �����	�� ���	�� ��  	��������	� ������ ��
�� �������	�

���
������	�� 
	��  � ��������� ;��� �
�� �
� ��/� 	� �	��� �� �����	�# 0>1 

��

����	�� 	� ���� �� � �������� ��� � ������	�� �� �/	���	�� �����	�� �
�� 	�

�������� 	� �
� ����� �/!��	������ ����	�� �� �
	�  ��#�

��� 	
���

��� �� ������� ������� �����
�� ��� ��������

�
� �����	�������	�� 
�������	� �� �����	� ������ �� �	�� �!�	����� ���	�� ��	��

���?�� ����
��� 0:	���� ���1 	� � 
��� ���� �	�
�� !������� ��	�� ��������� ��

�	!����� �� �������, ��������� ���� �	��������	��� �� ��	��� ������� 0���
 ��

� ����������� �����
��� ��� �	���
���




���
������ ��	�
� �������� �� !	� �	��� ��������, 0!��1 �� !�������� 0���� �� .

�	�	�	�1 ��� ��!����� 	� �
� �����	��� �����	 �� 	� �@���	�� 0�1, 

	�� �	!���� 0����

���
�
� ��	���	��� �	!���1 ��� ���� ����� ���� ��� �����������	��� 	���������� 	�

H2O + R*CO2Me                      R*CO2H + MeOH (1)

H2O + R*OCOMe                     R*OH  + MeCO2H (2)

(3)H2O + R1CO2R2*                     R1CO2H  + R2*OH

Enz, H2O

Enz, H2O

Enz, H2O

�> � �
	��� ��	�< A�- � �������� �� �	!���

������ ��� 4������	-�� ��
��� 	��������	�� �
� 
�������	� �� ������ ��	�� ��-�����

�@���	��� 0�1 ��� 0�1� % �	����� 	� ����� �� � ��	� �!�	����� ���	�� ��	� ���?��

����
�� �
� �����	�� 	� ��� ��#�� �� ���!���	��  �� ���!!�� �� � ��� �
� 
���
��

������ �
� �����	���� ���	� A*&+ 	��	����� �
� ������	�	�� �� �
� ��-��� ���������

�����	��� A ������ � �"" 	��	���� 
	�
�� �����	�������	��  	������������	����

��!	��� �������	��� ��� 	���������� 	� 2�
���� �*6+ ��� �*�+� �
��� 
���  ���

R1CH(Me)CO2Me R1CH(Me)CO2H + MeOH

(S )-stereoisomer E > 500

i

������ �� �������� ��� ����	�	���= 	1 
�� ��	�
� �������� ��%�

F5C6−CH(OCOMe)CN F5C6−CH(OH)CN+MeCO2H 
(S)-stereoisomer  E > 200

i

������ �� �������� ��� ����	�	���= 	1 �	!��� B��, ��%,  ����� !� )'(�

������ !��������� ��� ���� �� �
� !�!���� ��-���� 0!	� �	��� ��������, ���
�
�

������ �	!���1 	� �����  ����� �� ��� ��! �
� !�������� �� ������ 	� � �����	�

�	/����*�"+�

�
� � 	�	�� �� 
��������� �� 
�������� ������ ���	��� ���� !�	���� ����
���

	� �
� !������� �� ������ ���	��� ���� ��������� ����
��� 
��  ��� ������	-��

02�
��� $1*��+�


�	 ��
	���
��� �� ���
�������
�
���� ��
� ��
����
 )



MeOCO C13H27

C17H35CONH H

OCOMeH

HO C13H27

C17H35CONH H

OCOMeH

i

������ �� �������� ��� ����	�	���= 	1 �������
���� ������� �	!���, ��%,  ����� !� &,
�������

��
����, �
� �/@�	�	�� ������	�	�� �� 
�������� ��-���� 	�, !��
�!�,  ��� 	����.

������  � �
�	� � 	�	�� �� !������ �!�	����� ���	�� ���!����� ���� !���
	���

��� ����.�� �������� ��  ��
 �
��� ����� � �
�����	��� �	��� �� �""C ��� �!�	�.

���� !��� �����	�� 	� !���	 �� 02�
��� �1*��, �$+�

H5C6(F)C(CO2Et)2
F

EtO2C CO2H

70 % yield

ca 96 % ee

MeOCO OCOMe

O O

HO OCOMe

O O

Me MeMe Me

i

ii

> 96 % ee
98 % yield

������ "� �������� ��� ����	�	��� 	1 ����	�� !�������	� �	!���, ��% 		1 
�� �����������
�	!���, ��%�

;� ��
�� ��������� ���!��� ������� �� 
	�
 �
� ��-���� 	� �
	� ��!� �� 
��#�

2	�	����� �	!���� ��� �
� ��������� �� �
�	�� ��� �
� �����	�������	�� ������	�� ��

NH

OH

CO2CH2Ph

NH

OCOMe

NH

OH

+
i

CO2CH2Ph CO2CH2Ph

E > 200

������ #� ������� ��� ����	�	���= 	1 
�� ������� �	!���, �	��� ������� 	� 	��	. ���� ���
��
��
���

( ����������� �����
��� ��� �	���
���



� 
	�� � ���	��� �� ����
���� �
	� ���� �� �������
 
�� ���
������ �	���

8�	 ����D� ���	��� ����	�� ������� 	��	���	�� �
�� �
� !�������� 	� �/����	����

�	�!��< � ���!��
���	�� ���	�
 �� �
� ���
������� 	� ���	�� ��*��+� 7 ��!	���

�/��!�� �� � �������	�� !������ 	�����	�� �����	�������	�� �����	�	���	�� ��	�� �

�	!��� 	� �
�
� 	� 2�
��� )*�)+� :���
������, �
� ����.�����	�	���	�� �� ����.

�	��� ��!������� �� ���	�	��� 
�� �� �������� �!�	����� ���	�� ���!�����

02�
��� (1*�(+�

O O

OH

OH

O O

OH

OCOMe

i

>99 % ee

56 % yield

������ $� �������� ��� ����	�	���= 	1 
�� ����������� �	!���, �	��� ������� 	� �.�������

�� � ���
 ������� �/���� ���.��-��	� !�������� 
��� ����  ��� ���� ��

�������� �
� ������������	�� ������	�� �� ����
���� :�� �/��!��, � �	�!��

��	!�!�	�� 
��  ��� ����, 	� ���E����	�� 
	�
 ����	� ��
���	��, �� �������

	����.�.��������	�������
�/���� 	��� �
� 0�1,0�1.����� ��� ��������� 0�1,0�1.

����
��*�&+� �� ����
��, �������, �/��!�� � �
	��� ��	��, 	� �
� !������� ��

��������� �	��� ��� �
� �!!��!�	��� ������	�� �����, 
��  ��� ���� �� � ��������

	� �
� �������	�� �� �����
�/���.�0�1, �0�1.�	�� 	��� �0�1. ��-����/�.

�����
�/��.�0�1.��*�6+� 2��
 ��������	�� ���
��� 
��� ���  ��� �/����	���� �/.

!�����, �
���
 ��!����  � :�,9	����, F���E� ��� ��.
��#��� �� �����	�������	��

�����	�	���	���, ��� �/��!�� �� �.!
������
���� ��� ��
�� �� ������� ��	�� ���.

!��!�� ��
���	�� ��� � �
	��� !
��!
	�� �������� 
	�� ����� ����� ������� ����

������	�� �� �
	� ����*��+�

�
� �
���., ���	�. ��� ������������	�� 
�������	� �� ��	��� ��	�� ��-����

0��� �/��!��, �������� ���� 
�� #	����1 
��  ��� ������	-�� ��� ���� ������ ��

�
� ���� �� ���	 �����	�� �
����
���!�, �
� ��� �� �� ������� ���� �����������

���� �� ������ �
� �	��.�
�	� ��	�� �����	�� �� ��������� !��	�	��	�� �� !���	��

(.��	��!��	�	����	� ��	� �� ���	� �� ���	.����
��	� !��	�	��	�� 
��  ��� ��#�� ��

� ���� ����� ����� 0�( """ ������?����1� �
� ���� �������� 	� ���� �� !��!���

�!�	����� ���	�� ��	�� ��	��� :�� 	�������, �� ������� ���� �
� ����� ������

������ ������ 	� ���� �� 
�������� �.���� ��.���
	��	�� �� ������ �
� �.��	��
��	� ��� ��������� �.����.�.��	�� ��	�� �
� ������ ���!���� 	� ��!������,

�
��	����� �����	-�� ��� ��������� �.9��
	��	�� 	� !������� 	� �
	� 
�� �� �
�

�/���� �� � ��� �)" ������?����*�+�


�	 ��
	���
��� �� ���
�������
�
���� ��
� ��
����
 &



�
� 
�������	� �� �����	� ���.������� ��	��� 
�� ��� �� ������ !������� ���

	�������	���� ��� �
� �	�� �
��	��� 	�������� �
�� 
�������	� �� �
� �����	�

��	�� 0�1 
	�
 �� ������� 	� ���
������� ���	��������� ����	�
�� �
� 0�1.��	�

0�
� ���	.	����������� ����� ;�!��/��1 	� ��C �	��� ��� � ��C �����	����	�

�/����*�"+� % ��	�	�� �
� �.������ 0�1.0�1 
��  ��� �
� �� E��� �� ���
 �������

��� ������!���� ������, �	��� �
� ���!���� 	� � ���� ������	�� ����
�� ��� �
�

!������	�� �� ��� �����	� �������	���� 7� ������� ���� ��������� ���
�����

��� 
��  ��� 	�������, ������ ��� �����/!������� �
� ������� ��������� � )"" �?

�	��� 	�!�� �� �����	� ������, 
��������� ���� �
� 0�1.�����	���� ����	�� �
�

���	��� 	�������	��� ������	���� �!�	����� !��� 0A � �""1*��+�

CONH2

Me

MeO

NH

O

(2) (−)-(3)

�
� ��-���.��������� 
�������	� �� �!�/	��� 
��  ��� ���	�
��*��+� 9��
 ��

�
� ����� 
��# �������� �	��� �	�������� �!�/	�� 
���������  �� �
� ���� ������

��� ��	�	� �� �
���  	���������� ����� �
�� �
�� 
���� ��
���  � �	�	��� �� �
�

����� ������ �� ������ ����� �
� ��� �� �!�/	��.
�������� ��-���� 
	�
	� �����.

	��� 
��  ����� !�!����, 
	�
 �
� ������ ��������� ������������  �	�� ��������

���������� :�� 	�������, 	��� ��	�� �� ������� �/	�� 
	�
 �
	� �����	�� !���	���

0�1.�.!
������
����	�� 0�)C �	���< 6$C ��1 ��� ��������� 0�1.������� �/	��

0$�C �	���< �6C ��1*�$+� 7 !���	������� 	�������	�� �/��!��, �
�
� 	� 2�
��� &, 	�

�
� ���������������� �	��.�!��	�� �� �
� �����	� �!�/	�� 0"1 

	�
 �	��� 0�1,

0�1�.!
����!��!���.�, �.�	�� 	� 6)C �	��� ��� �6C �� 0��� �����	���� �� �
�

�!�/	�� ������� �����#  � 
���� ��E����� �� �
� !
���� ����!, �
� ��
�� �����	�.

��� 	� �����#��  � 
���� �� �
� ��� �� ����  ���	�� �
� ���
�� ����!1*��+�

OH

Ph

H

Me Ph

H

H
Me

OH

OH

(±)-(4)

i

������ %� �������� ��� ����	�	��� 	1 �� ������������, ��%�

7 ��E�� ���
 ��# 	� �
	� ���� 	� �
�� � !������	� �� �!�/	�� 
��������� 	�

��� ���	�� ��*�)+ ��� �
��	��� ����	� ��������� �� �� ��# �� !�������� 

	�


6 ����������� �����
��� ��� �	���
���



	������ �
� ��� �� 

��� ����� 0���
 �� �� ������������1� ;�� ���!�	�	����, �
���.

����, �
� ��� �� � ���.��-��	� ���
�� ��� �
� #	���	� �������	�� �� ����	���

�!�/	��� ��� �
� ������������	�� �!��	�� �� ����.�!�/	���, 	�����	�� �����'

�� ��� ���!��/��, 
�� ������� 	�������� :�� �/��!��, ��� �� �
� ������������	�

�������� 	� �
� !������� ��  ��-�	� ��	� ��� �����
�/��� �!�/	�� �������� �
�


����/������ 0#1 0�6C �	���< &&C ��1*�(+�

OCOPh

OH

OCH2PhH

CNHO2C

(5) (6)

�
� ���� �	���������� 0���# �� �������	���� ���	�� �� ��-����, ��� �
�

�����@���� ������	�� ��� �
� ��!������� �� 

��� �����1 ���� �
� ��
��
	��

�/������� ������  	������������	�� 	�����	�� �
� 
�������	� �� �	��	��� �� �
�

������!���	�� ��	��� 0����� �
� 	�������� �� � �	��	�� 
��������1 �� ��	�� 0 � �

�	��	����1� �
� �������	�� ��#�� !���� ����� ���� �	�� ����	�	��� �� ���!�������

��� !� ��� ���� ������ �����������	��� 
���  ��� ��������< ��� �/��!�� �
�

�������� �/��	� ��	� 0$1 0� !�������� �� �
� ������� ��	��� �� ���	�	� ��	��1 	�

���	�� �� ���� �
� ������!���	�� !���
	��� �	�	��	�� 	� ���� �	��� 0("'&"C1 ���


	�
 �����	����	� �/���� 066'��C ��1, �� � ����	���� �����, ���� � !��	�� �� ��


���� ��	�� ���
������� �!� 2�$(� �� ����� ��	����� �!� �$��*�&+�

�� �������, �
� ������	�� �� �!�	����� ���	�� ���!����� �
����
 
������.

�	� �����	��� 	� ���	�����  �  	��������	� ��	��� ��� �� �
� ���	�� 	�	�� ���

���� �� ��� �� � 
	�� ���	��� �� ���������, �	!���� ��� 0�� � ������ �/����1 ���������

A!�/	�� �	��.�!��	�� 0��� ������� �����	���1 	� �	#��� ��  � ���	�����  �

�����'����� ��������� 

	�� ��-���.��������� �	��	�� 
�������	� ����� ����	���

�� ����	� �����.�/!��	��� ���	� �	��	����� �� �	��	�� 
���������  ����� ������.

�	���� ���	�� ���

��� ���&����� ���������

�
�  ������  ��
���  	��������	� ��� ��
��, ������������	�. ����, ���
��.

����� 	� 
���	��  	���� 	� ������ �� �
� ������ ����	�� 

�� ����	���	�� �����.

�	�� �����	��� �� 	�!������� 	� ����
��	� �����	� �
��	����� �
� ����� 
	��  �

�����	 �� �� 	��������� �
� !�	��, ������ �
� ������	�� �� ��� ���� ����!� ���

�
� ������	�� �� ��#����, ��� ����� �	��� �
��� !�	��� �� ����� ���!������

�/!��	������ 
��# �������� ����� 	� �
�  ��#�


�	 ��
	���
��� �� ���
�������
�
���� ��
� ��
����
 �



����� �AGH���%; %: �7��%;IB �%9�%H;G2

�� 	� 
��� #��
� �
��  �#���D ����� 	� ��!� �� �� �����	�� � 
	�� ����� ��

#������ �� �!�	����� ���	�� ��������� ����
���� 7 ������ �/��!�� 	������� �
�

!��!����	�� �� �
� 0�1.����
�� 0%1 0�&C ��1 0� #�� 	�������	��� �� 0�1.����!
�.
��	��1 ���� �
� ������!���	�� #����� 	� &�C �	���*�6+� %�
�� ���� 
���.#��
�

�����	��� ��� ��!� �� �� !������	�� �	�	��� ���#�< ��� 	�������, ������	�� �� ).

�/�
�/���	� ��	� 
	�
 !���
����� �������� ����	�
�� 0�1.).
����/�
�/���	�

��	� 	� �6C �	��� ��� �&C ��*��+�

Ph
Me

N
OMe

HO H

(7)

P

P
RuCl2

(Ph)2

(Ph)2

(8)

��
����, �
� ��� �� �
� 

��� ����� �� �
� �	��������	��� ��� ���� �� ����

�	��	����	��� :�� 	�������, �� �@����� ������� ������ 	� ��������� ��!�����*$"+,

�����	��� 

�� �
� ����� ���� ��  � 	� �� ���	�� ����� ��� ����� 

�� �
� ����� ���

J����	��D*$�+� �
� ���� 	�	�� �� �
� �� ������ 	� �
� �@����� ������ ���  �

!�� �����	�, �� ��� �
� ������� �����!��� �� �
� �����	�� �����	�� 	� ��, ���

��� ����, �
� �������� 7� �
� ��� �� �
� �����	��, 
������	�� ��� �	�!���� �� �
�

�����	�� ���� ���  � �	��������	��, ��!��	���� 

�� ����	���	�� ����� �����


��#� �� �  	��������� ��
�� �
�� � ����	�� ���	�� �� �����	�� 0���
 ��  �#���D

�����1 	� ��������� �
�� ������ �� ����	�� �@�	!���� 	�����	�� ���������� 	�

��@�	���, ����� ����	����� � ���
 ��# ��� � !����� 
��#	�� 	� � �������	����

�
��	��� �� �������� �
��, ���!	�� �
� ���	��� ���
��� ��� 	�!�������� ��

!���	����� !�������� 0	�����	�� �
� 	��� 	�	-��	�� �� 

��� ����  	���������� 	�

���	����  ����>1*$�+, 

���.���� ������	�� �����	��� �� ��� ���� ���!�����

����	�, ������ �/����	����, 	� �
� ����� ����� �������
 ������

�� 	� !���	 �� �� ��� 	�������, !���	���� !��	�	�� ��-���� 0��
�����������1

��� �
� ������	�� �� #������ �� �!�	����� ���	�� ��������� ����
���� ��
����, �

�	������� ��� �� ���!�	���	��� ��	���� �
� ��
 �'�  ��� 	� ������  � ���	���� ��

�
� 
������� ���� ���� �� ��-��� ��������, �	���	���	�� ����	�� �	������.

�	�� 0!
��!
���1 ;7G0�1 	� 	�� ������� ����� �
� �������� 	� ��� �/!���	�� ��

 � ���� 	� � ���	�
	�����	� @����	�� ��� ����  � �������� �� ��	�� ������	��

���
��� ��� �����	���� �	�!��, ��	�� � ����	�	�	�� ����
��, �� � ������ ��-���

0������� ��
���������� 	� !�!����1  �� �
� ���� ��� �!!����� ���!��/	�� �� �
�

����	�� !������ 02�
��� 61*$$+ !���	��� ��� ���
 �� � �	�	�����	�� �� 	�����	.

���	��  � ���.�/!�����

�" ����������� �����
��� ��� �	���
���



PhCOMe (R ) PhCH(OH)Me

HCO2H CO2

NADP+NADPH+H+

i

ii

������ '� �������� ��� ����	�	��� 	1 ��
���������� ���� "��	� ������� �!� 		1 ;7G��.
��!������ ������� ��
�����������

�
�� �
� ���
��� �� �
�	�� ��� �
� ������	�� �� �	�!�� ��� ���� ���!�����

���	�� 	� �
� ��� �� 
������� ��� ������������	� ��������>� %�	�	�����, ������	��

�����	��� ��	�� �������
��	�� ���!��/�� ��	��� !�!����	��� �
�� 
�������.

��	�� �� �����!
����� 	� �
� !������� �� �
��	�� 0�1,0�1.�,�. 	�0�	!
����!
�.

�!
	���1!������ *0�,�1.�G�� �� 2#�
!
��+ ���� 0�1.�.!
������
����*$�+�

��
����, �
� ��!������� �� �
	��� ���
��	�� �	!
��!
	��'�	��	�� �	/��.

�	���� ���!��/�� 
�� �	�!����� ���
 �� �
� ��	�	��� �/!��	������	�� ��  �����

�
� ���
������� �� �
�	��*$)+� 2��
 �������� ������� ��� !��!���� 0�����	��� ��

��	�1  � �	/	�� � ���!��/ �� �	;7�'����� 0'1 
	�
 � �
	��� ��	�� ���
 �� �,�.

�	!
������
������	��	�� 0G�A;1� �� �
� !������� �� �  ��� �� ��.�������� ���


������� ��� ��
	��� �
� ������	�� �� � 
	�� ���	��� �� ��#�� ����#������ �����

�'�" �����!
���� �� 
�������, ������	�� �
� ������!���	�� ��������� ����
���

	� 
	�
 �����	����	� �/����*$(+� 7 �	�	��� 
���������	�� �� ��������� ��	�� ��

	�	�	�� ���!��/ ���� �
� 0�1.����
�� 0(1 	� 66C �	��� ��� �)C ��*$&+�

7� �� ��������	�� �� �
� ��� �� 
������� ���, ��������	� ���
��	��.���������


������� �������� �����	��� 
���  ��� �/!����� 
	�
 �	��	�	���� �������>*$6+�

�
� ������	�� �� �	��#��#������ ��� ��#������ #������ 	� ���� ������	�����

�����!�	�
�� ��	�� �
	��� �/�-� ����	�	���, � ���
������� 

	�
 �������

���� �����	�� � ����	�� 	� �
� ���� ��6"�� �
� ��!� ��  ����� ���!��/ 0 ����

�� 0�1.�	!
���� !���	���1*$�+ ���!���	 �� ��� �
� ������	��� 	� ��!	����  ���


0�)1� ������	�� �� �����!
����� 
	�
 �
	� ���!��/ �	��� 0�1.�.!
������
����

	� �"'�)C �	��� 0�)'��C ��1>*�"+� 5
	��� !���	����� ���� ���	�	�� 
���	���

���
 �� �	;7B'� 0��1, 

	�
 
��� ���� 	� ���	�
	�����	� @����	�	��, ���

��������� �����	�������� ��� �
� ������	�� �� �	��#��#������, �/�-� ����	�	���

(9)

OHH

N
B

O

Ph Ph

H3B Me

(10)

O

O
Al

(11)

OEt

H


�	 ��
	���
��� �� ���
�������
�
���� ��
� ��
����
 ��



���  � ��!����� ����� 
	�
 �
� !������	�� �� ��������� ����
��� 
	�
 
	�
 ���

:�� �/��!�� ���.!��!�����
�� #����� ��� 	��	. �������
�� #����� ��� ����

�� ������� �	�	�� ��������� ����
��� 
	�
 � ��C ��*��+� 7�������	���� �/�-�.

!
��!
	���	���> ��� 
����/������/	�	���> 
���  ��� ���� �� ������� �
�

�������
��	���� �� �
� ������	�� �� �	�!�� #������  �  ������

����# 
�� ������	���� ���	�	�� � !�������� 0	���������  � �����	1 

	�


��!���� � ��	��#�/��	���� �� �
� ���	�
	�����	� �����	�� ����� 

	�
, 	� �
�

!������� �� ��	�� ��	� ��	��� ������� ���� ��#�� #������ �� �	���� #������

�� �
� ������!���	�� 0�1.��������� ����
���, �� �	� 	� ������ �� 0���������

�)'�"C1>�

9��
 �
� ���� �	����	�� !����	�� �� �
� ��������	� ������	�� �� �	#������

��� #���������� �
��, ���� ����� ���, � ����� ������	�� �� �
� �	#����� 0��1

������ � #�� ���! 	� �
� !��!����	�� �� 	�!������ �����	�� 02�
��� �1� 5��# 	�

O

O

HO H

O

MeMe

RR

Steps
steroids

i

(12)

R=

MeO

������ (� �������� ��� ����	�	���= 	1 ������������� �!�, ��%�

�
	� ���� 
�� ����	����, 
	�
 ������� ������� �,�.�	�� ��	����� �����!������.�,$.

�	����*��+ ��� ��
�� �	#������� ������ �
� �	�� 0��1 
��  ��� ������������ �� �

����� �����  � ������	�� �� �
� ������!���	�� 
����/��	��� ��	��  �#���D

�����*�$+� �
� ���� �	��������	�� 	� ���� 	� �
� ������	�� �� � �����	��� �� .

������, ��
��.$.�/� �������� 0�#� ��
�� ������������1, �� �	�� 0�1.
����/������

	� � !������ �!�	�	���  � 2�� ��
>*��+� 0��������	���� 	� 
�� ��������  ��� �
�
�

�
�� ������ 	����� ���
�  �#���D ����� �	���� �
� ������!���	�� 0�1.����
���


	�
 	�!����	�� �!�	��� !��	�� *�('�6C ��+�1*�)+

H

Me OH
O

OH

(13)

�� ����������� �����
��� ��� �	���
���



��
����, �� ��� �	�!��� ��� ���� �������, ������������	� ��������� ����� �

!�
����� ��������	�� ��  	������������	���� �� 
�� �� ���!��	��� ���
��.

$.�/� �������� 	� ������� �� �
� 0�1.$.
����/������ 0� ��C ��1 @����	���	����

��	�� 0�1.�	;7�'����� ����� �"" �����!
���� �� 
�������
*�(+� 7 ���	��	�� ��

�
	� �����	�� ��	�� 	��� 	�	-�� �������� �	���� �
� �
	��� ����
�� 0��C ��1 ��

����
�� �
� ���� ����*�&+, 

	�� 4���K�D� ���	�	���	�� �� �
� ��	�	��� !��������,

!��!��	�� �
� �������� �� ��	� ��� ��!���	�� � 
������� !������� �� ��� �����.

!
���, ����
� �
� �����	�� ��  � !�������� 
	�
��� �!��	�� �!!������>� ;��� �
��

��
�� �	����� 
���  ��� ��!����� ��� �
� ���
��	�� ��������� ������	�� �� �.
#���������� :�� �/��!��, � ��
 �	!
��!
	�� 0�	��>1, 0�1.�!
���	�� ��� ��
��

��	�� ����
��� 0��� ��������	� �������� 
���������	�� �� ����#������ ��� �.
#���������>1 ��� �����	 �� �����, 	� �
� �������� �/!��	������ ����	���

������	�� �� �	#������ ���
 �� !������.�,�.�	��� ��	�� 0�1.�	;7�'�����
����� 
������� 0&)'�"" ���1 �	��� �
� ������!���	�� �	��, 	� �
	� ���� 0�1,0�1.

�,�.!�������	�� 
	�
 �� �/������� �	���������� ���	� 0�6C1 ��� �!�	��� !��	��

0���C1*�6+�
5
�� �
� �	��� 
�� �	������� ����	��� ����!� �
� ��'�	;7� ������	�� ���

 � ������	�� ��
���� ��� ��� ���� ����! 02�
��� �"1*��+�

Me

O O

Me

OH O

+ 2% diol

98 % ee
89 % yield

i

������ �)� �������� ��� ����	�	���= 	1 �� 0�6 ���1 *0�.�	;7�1����0�.��1$+
*;�� 0���)1�+, 9�%�, )" ���

����� �AGH���%; %: 7B8A;A2

F��� ��
 ��-���.��������� �����	��� 	�����	�� �
� ������	�� �� ��#���� 
���

��
	���� ��� ������ �� ������	�	�� 	� ����
��	� �����	� �
��	����� ������ �
�

���� �����������	�� �� ���� 	������� �
� ������	�� �� �, �.�����������
����
���� ��� #������� :�� �/��!��,  �#���D ����� ������	�� �� 0#1.�. ����.

$.!
����!��!.�.���� �	���� 0�1.�. ����.$.!
����!��!���� 	� !����	�����

@����	���	�� �	��� 0��C ��1 

�� � ���	� 	� ��!����� �� ������� �� ������ ������.

����	��*)"+� 2	�	����� 0#1.$. ����.�.!
���� ��.$.��.�.��� �	���� �0�1, $0�1.$.

 ����.�.!
���� ����.�.�� 06"C �	���, ��)C ��1*)�+� ��� ��'��� �� ��� ��

 ��� ���������� ���  � 	�������< ��� ���
 ��-��� ����  �#���D ����� ���������

�
� ������	�� �� ������ �� �
� ��!� 7���� � �0��$1��%��$ �� �
� ������.

!���	�� 0�1.#������ 	� ������ @����	���	�� �	���� ��� ���� 
	�
 �����	����	�

�/������*)�+�


�	 ��
	���
��� �� ���
�������
�
���� ��
� ��
����
 �$



%�� ����� �� �
� 

��� ���� 
��# �
�� ���
� ������	�� 	� �
� �����	���

!���	�� �� �!����	�� �� � ������� �� �����	��� 	� �
� ����	.��-��� !������	� ��

�
� �	��������	��� :�� 	������� 02�
��� ��1, �
� �����	� ����
�� 0�"1 	� �������

�� �
� ������!���	�� ��������� ���!���� 	� 
	�
 �	��� ��� �!�	��� !��	��

0�
���
 	� � ���
 �����	��1 �	� �
� 	�������	��� �� �
� ������!���	�� ���� ���

0�1.�. ��-���/����
��!��!����*)$+�

PhCH2O OH

14

PhCH2O OH

Me H

>98 % ee
80 % yield

i

������ ��� �������� ��� ����	�	���= 	1 ��#���D �����, $" ��, �� �����

�	����	����� �
�  	������������	��� �� ����	� ������ 
���  ��� 	�!������,

��� ����� B���� �����D� �����������	�� �� �
� �!!��!�	��� �����
�/����	���

	��� �
� ��������� #����� 0�#1, � !�������� ��� ����!
����*)�+� 2	�	����� �.

���
�������
�/.�.����� 	� �������  � �
� �	��������	�� !���
����� �����

���� 0���� #��
� �� 
����� ��������1 �� �	�� � �	/���� �� ��������� ����
��� ���

#�����< !��	�	�	�� �
�����
������ �/	���	�� �� �
	� �	/���� �������� $0�1.

���
�������
�/����� 0�)C ��1 	� (&C �	���*))+�

O

O

H

Me

(15)

�� �
� ���� �� ������������	� �
��	���� �����	�������	�� 
���������	�� ��

!���
	��� �����	����	��� ��#���� ��	�� �
	��� !
��!
	�� ���!��/�� �� �
��	��

�� ���
��	�� �� ��������� 
��  ��� �/����	���� �������
�� ���, 
	���� ��!�����<

�
� ����� 
��# 
��  ��� ���	�
��*)(+� �
� �	��� ������� 	�����	����� 	�������

�������
��	�� �!��	�� !���	������� ��� �
� ������	�� �� ��
������	�� ��	�

���	���	��� 02�
��� ��1*)&+  �� �
� ��!
��	� �
	����, ���� �
���� ����� ���, ��

���������
��	�� ���!��/��, ��� �/��!��, �
� ���
��	��'�	;7� ������ ��

;����	*)6+� �
� ������ �������� 
�� ����� ��  � ��!� �� �� �������	�� �
� ������	��

�� � 
	��� ����� �� �� �������= ��� �/��!��, !�����	�� �
� ������	�� �� �����	��

�� 0�1.�	��������� 0��C ��1 ����� 
������� 0�"" ���1 ��	�� ���
���� �� �
�

������� ��� 	� �
� ����
��	� ��  ��-����!
��� ��� ���!
	����*)�+�

�� ����������� �����
��� ��� �	���
���



CO2H

NHCOPh

CO2H

NHCOPh

H

96% ee

i

������ ��� �������� ��� ����	�	���= 	1 *0��;7�1�
09�%�1�+
�*��%�+

� ����, � ��� ��,
9�%��

�
�  ���� ����� �� ��#���� �������	�� ��������	� 
���������	�� ��	��

���
��	��. ���� ������� �� ��������� 
�� ��������� �
� ������	�� �� �
��	���

������� 	� �
� ����
��	� �� �
	���  	����	����� ���	�� ������� !������� 02�
���

�$1*("+ ��� ��
�� !
��������	���� 02�
��� ��1*(�+� �, �.H���������� !
��!
��	�
��	�� ��� ������ 
��� ���� !����� ��  � ��	�� �� �� ������� ��� ��0��1.���������

��������	� 
���������	��>*(�+�

NCOMe

OMe

OMe

MeO

MeO
NCOMe

MeO

MeO

99.5 % ee

i

H

OMe

OMe

������ ��� �������� ��� ����	�	���= 	1 ��'�	;7� 0����C1, �� 0� ���1 ���
�����
�
���	�� 	� 9�%��

CO2H

Me

HO2C H

(S )-ibuprofen
97 % ee

i

������ �"� �������� ��� ����	�	���= 	1 ��0�1'�����
�����	;7� 0"�)���C1,
�� 0�"" ���1, 9�%�, 6 
�

2	��� �
��� ����� ���� �	������� �	����� ��� �
��	�� ���!��/�� 
���  ���

	������� �
�� ���� ���	�	����� �������� ��������	� ������	�� �� � ����� ��


�	 ��
	���
��� �� ���
�������
�
���� ��
� ��
����
 �)



��
������	�� ��	��� %�� �� �
� ���� !�!���� �	����� ��� ������� ����� 
��

 ��� ���#D� G���%2 02�
��� �$1>*($+�

NHCOMe

CO2Me
(CH3CH2)2CH CO2Me

MeCONH H

i

P

P

Me

Me Me

Me

(S,S )-Me-DuPHOS

������ �#� �������� ��� ����	�	���= 	1 �
'G���%2 0"�����C1, �� 0( ���1,  ��-����

�
	� �������� ���� �	��� ������ �� � ���	��� �� ���.������� �.��	�� ��	���

:���
������, �
��	��'G���%2 ���!��/�� �������� �
� ��������	� ������	��

�� ���� ������ �� �
� ��!� �
�� � ��� �0%�%��$1 � ��� �� �	�� 0�1.�.

�����/�.�.!
���� ��.$.��� 0��C ��1*(�+�

�
� ��� �� �
	��� �
��	�� ���!��/�� ���
	���� ���� ��������� ���	���	���


�� ��	��� 	� !�!����	�� �	��	�	������ 	� ������ �����>*()+�

�
� !������	� ��  	�!
��!
	�� �	����� ��� �
��	��.��������� ��������	�


���������	�� �� ��
������	�� ��	�� 	� ��
  ����	�� ���!��������  � �

��� ��  	�!
��!
	�	�� �	�����>, ��!	�	��  � �
��D� �!	�%� 0�$1*((+ ��� ��� �
�.

�����. ���� ������� 	�������  � 2��#� ��� ��E���� �*(&+� �
� �������	�� �� �
�

��� �� �
�  	�!
��!
	�	��� �	�� 	� �
� �	�!�	�	�� �� �
� !��!����	�� �� �
� �	�����

0 � �����	�� �!�	����� ���	�� �	��� 
	�
 �
����!
��!
	��� 	� �
� !������� ��

 ���1*(6+� 7 �����#� �� ������	�� ���.!�� !�������� ��� ��@����	�� ��#��� ���

��� ���� ������	�� ��	�� �
	��� �
��	�� ��� ���
��	�� ��������� ����
� �
�

!��!����	�� �� ��	�� ����
��� 
	�
 �! �� �)C ��>*(�+�

OPPh2

OPPh2

(16)

O

Me

R Me

(17) R = H
(18) R = OH

COMe

N

O Ph

(19)

�( ����������� �����
��� ��� �	���
���



��� �������*� ���������������

�� �
	� 	�!������ ���� �� ����
��	� �
��	���� 
������ ��� ���� �@����� �
����

 ��
���  	��������	� ��� ��
�� ����� �� ���������, �
� ������  �	�� ���� �!,

������ 	����	� ��, �� ���.���� ������������	� �!��	��� �
��  	�����������.

�	��� ��� �
� !�������� !��

�� ��� �
� 
����/����	�� �� ��	!
��	�, ��	����	�,

������	� ��� 
���������	� ���!�����, !���	������� �� !��	�	��� ������ ����

!��.�/	��	�� �����	����	��*&"+� �� �������� ������������	� �!��	�� ��� �
� ����.

����� �� �
�	�� �� ������� ��#���� 	��� �!�/	��� ��� �	���� ���
 ������� ���

���.������� ��������� ��� ���!� �� �
� �������	�� �� ���� ����	��� 	��� �
�

������!���	�� �����/	��� ��� 	� !������	�� ������������	�� ������'F	��	���

�/	���	���� 2��� �� �
� ����	�� ��� !���	��� 
���������

�
� � 	�	�� �� �	��������	��� �� ������� ��	����	� ���!����� 	��� �������

����
���  � ���	�. ��� ������.���������� 
����/����	�� �� !��	�	��� �	�����

���� ���	�. ��� ������.�	����	�� �����	���� ����!� 
�� ���� �/����	���� 	� �
�

���	�	���	�� �� �����	��*&�+� �� � �����	��� �/��!�� �
� 
����/����	�� �� !�����.

������ 0�%1 
	�
 �������� �!� �� ����������� �!� ����	�
�� �
� �/	�	-�� !������

0�'1, ����	�� � #�� ���! 	� � 
	�
�� ���	�	��� !��

�� �� �
� ���	.	�����������

�����	�� ���
 �� ���������*&�+� %�
�� ���!��/ ��	����	� ������� !������� ���

������� ������� ���!����� 0���� ��/����1*&$+ 
���  ��� ������	���� 
����/������

��	�� ���� �� �
� ���� ���	�� 
������ �����	��� ���
 ��$���� �!�, � ��
�� �!�

��� �������������� �!�

�
� ������	�� ����
����/����	�� �� 
���������	� ���!����� ���
 �� !	!��	.

�	�� ���	���	���*&�+ ��� �
� �.������ 0�(1*&)+ 
���  ��� ����	��� �� 	� ����  ���

�
�
� �
�� 
����/����	�� �� !
���������
�/��� ���  � �������� ��	�� ����.

�
���� ��)" ��� �
� ���	�������	�	�� �� 
����/����	�� ���  � �������  � �	��.

�	������ ���������	� �� �
� ��-���*&(+�

5
	�� ����� ����� !�
����� ���
�������, �
� ��E�� !�� ��� �������	��

��-���.��������� 
����/����	�� �� ��	����	� ��� ��������� 
���������	� ���.

!����� 	� �
� ��!���	��� 	�	�� �� �
� �	�� �� 
����/����	��� ;�� ���!�	�	���� �

����� 
��  ��� ���� �� ������� �
� ���	�������	�	�� �� �	��� 	�� 
����/����	��

 � ��	�� �� ���	��.	��������� ��� ���	��.������� �	����	�� ����! 

	�
, 	� ���


� ��	�� �� ��/	�	��� �����  � �����, 
���� ���� ������	����� !������ 
����.

/����	�� �� � ��� �	������ ���� �
� ���!����� �!!������*&&+�

�
� 
����/����	�� �� ������	� ���!����� ��	�� �	��������	��� 	� ����

!���	��� �� ��� � ��� �� �� !�������� 
���  ��� ���!��� �� ����� �����, ���

�/��!�� �
� !��!����	�� �� (.
����/��	���	�	� ��	�*&6+ ��� 0�1.�.0�.
����/�.

!
���/�1!��!���	� ��	�*&�+, 	�!������ 	�������	���� �� !���	�	��� ��� 
�� 	.

�	��� ���!���	�����

�
�  	������������	�� �
�� 
�� ����
� �
� 	���	���	�� �� ���� ����
��	�

�����	� �
��	��� 	������� �
� �������	�� ��  ��-��� ��� �	�!�� ���	���	���

0�������, �
���� ��-���, ����1 	��� �����
�/��	����	��� 0�)1 ��	�� � ����� 	����

�	��������	�� �� ���� 39�"�� �
� ��� ���! �/	���	��, �	� ������	�� �� �
�


�	 ��
	���
��� �� ���
�������
�
���� ��
� ��
����
 �&



R

OH

OH

R = H, Me, Cl

(20)

������!���	�� �	�/�����, 	� 	�!���	 �� �� ������� ��	�� ��� ��
�� �	�!��

!������� �����
�/�.$,).�	���.�,�.�	�� !������� 	� �
	� 
�� 
�� ���� �� �

�����	�� �����	�� 	� �
� !������ 	�������� �
� �	����	�� !������� ���� �������

��� �
���� ��-��� ��� ���� ���� 	�������	��  �	�� ������	���� �!�	����� !���

���, ��� �
	� ������, �
�� 
���  ��� ���� �� !��!��� �!�	����� ���	�� ���!
	.

����, ��� �
������ ���������, !������	����	� ��� ���.�
������
��	� ��	�, ���.

������  � ������	�� �����������	��� 	�����	�� �
� �
� ��#���  ����*6"+�

��
����, ��� �
� �	
����/����	�� �� ��#���� �
� �	��� 	����	��� ���
��

	� ��� �� ������	�� ��� �
�  	��������	� ���
������� !���� 	��� 	��	��	�	�����

���!���� 
	�
 �
� !�
����� �
��	��� ���
�	@�� 	���������  � 2
��!�����

7��� �	����� ����� �� !�	����#	�� 
��# ��� �
� ������� 	�!�������� �� �
�

������, �
� 2
��!���� ���� ��������� �
�� ��������	� �	
����/����	�� 07G1

�� ������ ����� ��!� �� ��#��� ���  � �����!�	�
�� ��	�� ���	�� ������/	��, �

��.�/	���� ���
 �� !�����	�� ����	����	��, �
� ����	�� �
	��� �	����  ���� ��

� �	
����@�	�	�	�� 0G�LG1 0��1 �� �	
����@�	�	�� 0G�L1 0��1 ��� ���
�.

����������	�� �� 	������� �
� ���� �� 
�������	� �� 	�������	��� ������

������>*6�+�

NN

RR

PHAL
N

OMe

O
H

R =(21)

N

MeO

O
R =(22)

H

(21) DHQD (22) DHQ

N N

7 
	�� ����� �� ��#���� ������� �
� 2
��!���� 7G �����	�� ��� �
� ������.

�
��	���� �� �
� !������ �	��� ���  � !���	���� 
	�
 � 
	�
 ������ �� �����	���,

	� ���� �����, �
����
 � �	�!�� ������	� ���	�� 0:	���� ���1� �
�� �
� G�LG

���	���	��� ��!!�	�� 
	�
 �
� �/	���� 
���  ����� #��
� �� 7G.�	/ � 

	��

�
� G�L ���	���	��� 0
	�
 �/	����1 ���!�	�� 7G.�	/ �*6�+� �
���� ���� �
�

�6 ����������� �����
��� ��� �	���
���



DHQD derivatives

DHQ derivatives

RL

RM

H

RS

β-face

α-face

������ ��� ����	��	�� ����� ��� �	
����/����	�� �� ��#�����

���� ���� ��!���� 	� �
� �	��������*6�+ �
��� �/��!��� ��� �	��� 	� 2�
��� �(*6$+�

7 ���	�	���	�� �� �
� �	
����/����	�� �����	�� ����
� ��� �
� ��	��
����/.

����	�� �� ��#���� ��� �
	� �����	�� 	� ���� �����	�� �� 	�!������ ���� 	�

�����	� ����
��	�>*6�+�

Me

Me Me

HO

Me

H OH

94 % ee

Me

CO2Et

Me

Me
Me

CO2Et
HO

H

OH

Me MeMe

CO2Et

OH

H
OH

Me

Me

i

i ii

O

O
Ph

H
O

O
Ph

H

HO

OH

ii

85 % ee

83 % yield

90 % ee

81 % yield

99 % ee

85 % yield

������ �$� �������� ��� ����	�	���= 	1 7G.�	/ �, 8$:�0�;1(,9�2%�;��, 	.��
%�, ��% 		1 7G.�	/ �, 8$:�0�;1(, 9�2%�;��, 	.��%�, ��%�

�
� ��������	� �	
����/����	�� !������� 
�� �
� ������ ����	�� �����	 �.

�	��  � ��������� ����� 2
��!���� �� ����
��	� �����	� �
��	����� �
� �	���

!��������, 	��������� 
	�
 8����#	, 	������� �
� �������	� ��������	� �!�/	��.

�	�� �� �����	� ����
���� 7 ��!	��� �/��!�� 	� �
�
� 	� 2�
��� �&, 

���	� 0�1.

�����	� ����
�� 0��1 	� �!�/	�	-�� 
	�
 	��	. ����
����!���/	��, 	� �
� !������� ��

�	���	�� �����.	��!��!�/	�� ��� �!�	����� ���	�� �	��
�� �������� �� �	�� �
�


�	 ��
	���
��� �� ���
�������
�
���� ��
� ��
����
 ��



�!�/�����
�� 0�"1*6)+� 0;���, 
�
����, �
�� �
� 	�����	� 0#1.��#��� ���������

��������	� �!�/	���	�� ���
 ���� ���	�	������1 2��
 �����	��� ��� ��������

�������	�  � �
� ���	�	�� �� �7M ��������� �	���� �� ����� ������	�	��� 
����



	�
 ��
��
	�� �����#� �
� #�� ���!�����, �
� �	���	�� �������� ���!��/� �
�

����� �� ��������	� �!�/	���	�� �� �.�����	� !�	���� ����
��� 	� 
	�
�� !���	��.

� ��>� �
� !�������� !������� �� �
� 8����#	'2
��!���� �/	���	�� ��� �
�
� 	�

:	���� ��$� 0#1.7����	� ����
��� ������� ���� !���	��� �� �/	���	��, �� ����	����

� ����

OH
Me

Me

Me OH
Me

Me

Me O

(23) (24)

95 % ee

52 % yield

i

������ �%� �������� ��� ����	�	���= 	1 �	0%'�.��1� 0N1.�	��
�� ��������, 	. ����
����.
!���/	��, ��" ���

R1

OH

R3

R2

(−)-dialkyl tartrate as ligand

(+)-dialkyl tartrate as ligand

Allylic alcohol as substrate

������ ��� %/	���	�� �� �����	� ����
�� ��	�� �	0%� �.��1�, ���� ��� �������� �	�����

2�������� �����	� ����
��� ���� ������� ��������	� �!�/	���	��< 	� ����

�����, 

�� �
� ����
�� ��	� 	� �����
�� �� � ���������	� ������, #	���	� ����.

���	�� �� �
� �����	����� ��#�� !����� �
	� 	� !���	������� �!!����� ��� ���.

!����� �� ��!� 0�#1, 

��� �
� �
� �����	����� ��� �!�/	�	-�� �� ����� 

	�


��� �	�������  � �
� ������ �� ����	����*6(+�

Me3C

OH

Me3Si C5H11

OH

O

(25) (26)

�" ����������� �����
��� ��� �	���
���



2	�	�����, �����	� �.��	���
���	������.0��1.��.$.�� 	� �!�/	�	-�� 
	�


�	0% � ����1�, 	. ����
����!���/	�� ��� 0�1.�	.���!��!�� �������� �� ��" �� ��

�	�� �
� �!�/	�� 0�$1 0� ��C ��, ��C1 ��� ��������� 0�1.����������� ����
��*6&+�

�� �������, 

�� ��	�� 0�1.���������, �
� 0�1.�����	���� �� �
� �����	� ����
�� 
	��

����� �������

�
� ��@�	������ ��� �
� !������� �� �� ��E����� ����
�� ����! ���  �

�������� �� @�	�� � ������ �	�	���	�� �� �
� �� ������ ����� �������	�� ����.

����	� �!�/	���	�� ��	�� �
� 8����#	'2
��!���� ���
��� �� �������� �
	�

�	�	���	�� ��
 �
	��� ����� ���!��/�� 
���  ��� �	�������� 

	�
 �������� �
�

�!�/	���	�� �� ��������	����	-�� ��#����� �
� 
��# �� 8����#	 ��� 3��� ��� 	�

�
	� ���� 
��  ��� �/������� 	�!������� �
�	� ������!���� �� �
	��� ���������

0���1'����� ���!��/�� ��� ��������	� �!�/	���	�� �� �������	����	-�� ����	��>


��  ��� ���	�
��*66+�

7 ��!	��� ���������'����� ���!��/ 0�%1*6�+ 	� ��!� �� �� �������	�� �
�

��������	� �!�/	���	�� �� 0#1.��#���� 02�
��� �61 ��	�� ���	�� 
�!��
���	��

0;�%��1 �� �
� !�	��	!�� �/	����� ����	� ��#���� ��� �, �.����������� ������>

��� ���� �/������� �����	�� �����	���< ��� �/��!�� 	����� ���  � �����������

	��� �
� ������!���	�� �!�/	�� 0�'1 
	�
 ���� �����	����	� �/����*�"+� �
�

�!�/	���	�� �� ���
 ��#���� ���  � 	�!�����  � �
� ���	�	�� �� �����	��

������� �� �
� �������� ������*��+�

Mn
N N

O O

H H

t-But-Bu
Cl

t-Bu t-Bu

(27)

Ph

H

Me

H O

Ph

H

Me

H

90 % ee

i

������ �'� �������� ��� ����	�	���= 	1 ;�%��, ���!��/ �%�

O

(28)


�	 ��
	���
��� �� ���
�������
�
���� ��
� ��
����
 ��



�
� ��������	� �!�/	���	�� �� �.��#���� ��� ����	��� ��#���� !����� ��  �

���� �	��	����, �
���
 � ������ �	��	��, �����	 	�� �
� ��� �� � ���	�	�� �����

���!��/ �� �!�/	�	-� 0�1.�.���
��������� �� ���� �
� ������!���	�� �!�/	��

	� 6$C ��, ��!������� ����
�� 	�!������ ���! ���
���� 7�������	����, �
	���

0G�.�������	�1 !��!
��	�� 
���  ��� ����, 	� ���E����	�� 
	�
 ���
��	��> ��

	���, ��� ���	�	��� ��������	� �/	���	�� �� 	����. ��� ����	��� ��#����*��+�

�
� �!�/	���	�� �� ��������	����	-�� ��#���� ��� ����  � ��������  � �
	���

�	�/	�����>� �
��� �!��	��, ������ �� ��	� ��	�� �
� �!!��!�	��� #����� ���

!�����	�� ������� 0%/���1, ���  � ������ ���� �.� �������	� �
	��� #������

0�(1*�$+, �����	����	-�� ��� �
������� 0�)1*��+ �� ��#���	� ���	���	��� 0��1*�)+�

%�� �/��!�� ���� �
� �� ������	�� �� 2
	 ��� ��.
��#��� 	� �	��� 	� 2�
��� ���

O

O

O

O

O

(29)

O
O

O

OO

O

MeMe

Me
Me

(30)

O(31)

N

F

H

EtO2C

Ph Ph

O

i

������ �(� �������� ��� ����	�	���= 	1 %/���, ;���%$, ��$�;, #����� 0�)1 0$"
����C1, ��" ���

�	����	�����, �
� ��������	� ����
��	� �� �!�/	��� ���	��� ���� ��������.

!��� ��#����, ��� �/��!�� �, �.����������� #������, 
�� ��� ����	��� �� ���


������	�� �� �
� �@�	������ �����	�� ��� ��������.�	�
 ��#���� 0��
� �����1�

��
����, � ������ ������ �� �������
 ���	�	�� 	� �
	� ���� 
�� ��������� �������

�� ����������� �����
��� ��� �	���
���



��
 ���
���� :�� �/��!��, A����� 
�� �
�
� �
�� �/���� 	� �
� !������� ��

�	��
��-	�� ��� �.���
�� �!
���	�� �������� ������ 	��� �!�/	��� 	� �/�������

�	���� ��� ���� ���� �����	����	� �/������> 0�! �� ��C1*�(+� 7�������	����,

3��#��� �	 ��� 
��� ��!����� �
� ��!������� �� 	��	. ���� 
����!���/	�� ��

�
� �/	���� �����
�� 
	�
 �������	� ������� �� �	 ���� ������	�� ��� �	��
��

��������� �
������� ��� �/	�	-�� �� �
� ������!���	�� �!�/	��� ����� �
���

����	�	��� 	� �	���� ����	��  ��
��� �"'("C ��� ���� �� �/������� �����	�.

���	� �/����*�&+�

:�� � �	�	��� ���	�� �� �
������ ���	���	��� �
� ��� �� �@����� ���	��


�!��
���	�� 	� � �
� !
��� ������ 0
	�
 ������� �� �
� �����	� �������1 ���

�
� @�	�	�� ���	���	�� 0��1 �� � �
	��� !
���.�������� ��������, !������� �!�/	���


	�
 ���� ���� �����	����	� �/������ ��� �	����*�6+�

N+

OBnα-naphthyl

(32)

O

O
La OiPr

OH

(33)

n

��
����, �
� �
� ���
��� �� �
�	�� ��� �
� �/	���	��� �� �, �.�����������
#������ ���  ���� �� ����
���	�'��;%B ���!��/��> �� �  	��	���	� !������

 ���� �� �
� ��� �� !�����	�� ��	�� �� ��������� ��� �
� �/	���	��>*��+�

�� �
� �	��� �� �
��� ���
�	@��� �
� ����
���	� ���!��/ 0��1 0)'6���C1 	�

���� �� �
� ������������	� ���	����� 	� ������ 
����!���/	�� �� 	��	. ����


������� !���/	��.���	���� �/	���	�� �� �
������ 0�!�/	�� �	��� ��C< ��C

��1> �� �
� #����� 0�"1 02�
��� �"1*�""+�

iPr Ph

O

iPr Ph

O

O

H

H

94 % ee
95 % yield

i

(34)

������ �)� �������� ��� ����	�	���= 	1 ������ 
������� !���/	��, �7M ��������� �	���,
��:, ���!��/ 0��1�


�	 ��
	���
��� �� ���
�������
�
���� ��
� ��
����
 �$



�
�  	��	���	� !������� 
�� 	�������  � 3��	�O ����������, ��� 	������� �
�

��� �� !�����	�� ��	�� 0���
 �� !���.0�1.����	��1 �� �
� ��������� ��� !���/	��
�/	���	�� �� �
�������, ������ ��#�� #������ ��� ���E������ ��#������� �
�

�� ������ ����� 	�  ����, ��!��	���� 

�� ��	�� 	��� 	�	-�� ��������� ��� ��

�����	� ������� �����	�	�� �
� �� ������, ����'
������� !���/	�� ��� �� ��.

���	�  ��� 02�
��� ��1*�"�+�

Ph Ph

O

Ph Ph

O

Oi

>95 % ee
>95 % yield

������ ��� �������� ��� ����	�	���= 	1 !���.B.����	��, ����'
������� !���/	��, ��:,
�	�-� 	��������������

;�	�
��  	���������� ��� ���.������� ��������� 
��� ���  ��� ����� �
��

!���	�� � �� ��� ���
�� �� �
�	�� ��� ���������������� �������	�� �� � #�����

�� �� ����� 0�� �������1 �	� � ������'F	��	��� �����	��� �
�� 

��� ����  	���.

������� ���  � ���� ��� ���� ������� �����������	��� 02�
��� �$1*�"�+  �� �
�

�	��������	��� 0���
 �� �����	� ��	�� �!�1 ���� ��  � ���
� ��� 
��������

 ����� ��� 0�� ����
��� �� ���� �����	� �
��	���, !���	������� ��� �����	���



	�
 ��� !�����	���� !��
����	�1 ��� �
� ��� �� �
� �������� 	������� ��-����

0������'F	��	��� �����/��������1 	� !������ 
	�
 �
� !�� ��� �� ��������

0;7G� �� ;7G��1 ������	�� ���, �����, !�������	�� !�	���	�� �� �
� ����.

���	� ���	�� �� �
� ��-���  � �
� !������ �� 	� 	� ������*�"$+� �
� ����	�� ��

������ ������'F	��	��� �����/�������� 	���  �#���D ����� ��� �	��, 	� �	��,

���� 
	����.���	�� ��, ���	��.���� �	��������	���*�"�+�

O

O

H

Cl Cl

O
O

H

Cl

O

(R)-lactone
>99 % ee

(S)-lactone
85 % ee

iii

������ ��� �����	��� ��� ����	�	���= 	1 �����	� ��	�� ��������	����, ��% 		1 ��������
������� ��������	�, ��%�

$.�
��������� ������� 
��  ��� � �� ������ ��� � ��!!��.��������� ������'

F	��	��� �/	���	��� �
�� �
� ���!��/ 0�#1, 0�� �����C1 	� ���E����	�� 
	�


�� ����������� �����
��� ��� �	���
���



O2N O

O

N

Cu

(Me)3C

NO2O

O

N

C(Me)3

(35)

!	�����
��� 	�  ��-��� ����� �� �����!
��� �� �/���� �	��� � 
	�
 �	��� �� �
�

0�1.�.�������  �� 	� ���� ��C ��*�")+� 2	�	����� ������������	�� �/	���	�� �� $.


����/����
������� ������� 
��  ��� �����!�	�
�� 
	�
 �	��#�� ��������?

�	���	�� ���!��/�� ��� 	��	. ���� 
����!���/	�� 0����	�	��� �	�	��� �� �
���

���� 	� 2
��!���� ��������	� �!�/	���	���1� ��
����, �	���� ��� ������ ���

�
� �����	����	� �/���� �� �
� 0�1.������� 
�� E��� &)C*�"(+�

�� �������� �� �
� �	����	�� 
	�
 �
� ������'F	��	��� �/	���	��, ����
��	�

�
��	��� 
��� � �
�	�� ��  ��
 ��-����	� �� ���.��-����	� ���
��� ��� �
�

�/	���	�� �� ����	��� �� �!�	����� ���	�� �����/	��� 
	�
 ���� �� �/������� �	����

��� �����	����	� �/�������

�
�� � ��� �� �� ��-���� 
���  ��� �
�
� ��  � � �� �� ������� �
�

�/	���	�� �� ����	��� �� �!�	����� ���	�� �����/	���< ���� �/����	�� 	�����	���	���


��� ������������ �� ����.�/�������� 0���� ���� �����	� ��	�� �!�, 
���
��

����� ��	�
�1 ��� 
���!���/	�����*�"&+ 0���� ���
��������� ������ ��� ����

������ �����������1� 7 ���!��	��� �� �
� ���
������	��*�"6+ ��� �� �
� �������	��

�
�� �
� 
���!���/	���� ���
�� 
�� ���� ������	��� �	��� �
� ��������� ���

���� ����	�� ���	�� �� 0���� ��-��� ��!!�	���1, �
� �/	���� 0��%�1 	� �
��! ���

�� �������� ������	�� 	� ��������� 
	�
 �
� 
���!���/	������ ��!	��� �/��!��� ��


���!���/	����.��������� �����	��� ��� �����	 �� 	� 2�
��� ���

Me
S

R Me
S
+ R

O-

R = isopropyl, allyl,
    pentyl,cyclopentyl

>98 % ee
75−98 % conversion

i

������ �"� �����	��� ��� ����	�	���= 	1 �
����!���/	���� ���� ���
��������� ������,
��%�, 
��	�� 	��, ��%�

%� ������� !��������� ��� �
� ������������	�� �/	���	�� �� ����	��� ��	��

������������	� ���!��/��>, �
� ���!���	��� �� 8����D� ��	�	��� !������ 
���

��	��� !���	������ �� �
� �	��� ���
�� �
� �	�� 0�$1 	� ������� 
	�
 �	0%���1� ��

���� �
� ��������� 5	�
 ����� 
����!���/	�� �� �
� ���	�
	�����	� �/	����,

���
�� ����.����� ����	�� 
�� ��������� 	��� �
� �!�	����� ���	�� �����/	�� 	�

��C �	��� 0�6C ��1*�"�+�


�	 ��
	���
��� �� ���
�������
�
���� ��
� ��
����
 �)



�� �
� ������ ����
���
� ���!���	�� �� �
� 8���� ���
��, ����- ��� ��.


��#��� ��	�	-�� �
� �	�	�������
������!
�
�� 0�%1� %/	���	�� �� ���
�� ����.

���������	�� ����� �	�	��� ����	�	��� �� �
��� 	� �
� � ��� !������!
 ����	�
��

�
� �!�	����� ���	�� �����/	�� 06(C ��1*��"+�

H
Me3C

Me3C
H

(36)

OH

OH

OH OH

(37)

OH

Me3C

NO2

NO2

NO2

N CMe3

HO

H

(38)

�� ���	�	��, � ������ ��!��� ����	�� � ���� ���	�	��� �����-����	� ���
�� ���

�
� ��������	� �/	���	�� �� ����	���< �
	� ��!���� �� ������.�����	�� �!��	��

������	�� �
� 	�	�� 0�'1 02�
��� �)1*���+� 7 ������, ���!��������� �������� ���

�
� !��!����	�� �� �!�	����� ���	�� �����/	��� 	������� �
� �����	�������	��

�/	���	�� �� �����	� �����/	����>

S

S

Ph

S

S

Ph

O

i

85 % ee

������ �#� �������� ��� ����	�	���= 	1 F%0����1�, ���!���� 0�'1, ��%�,��%, �������

��" ���+��,���+�� +���-������. ���������

�� �
� ����� �� ��� ��'��� ��  ���.����	�� �����	���, � �	����� � �������

������� 	� ����
��	� �����	� �
��	����, �
� ��� �� �� ��� 	��������	� ���
���

	� ������� ��� ��� ���
�	�
� �
� ����� !������	� ��  	������������	��� �
�� ���

 � ����	����� ��  � ���	�� �� ��� ������� ��!��������

������ �
� ���� �������	�� 

���  	��������	� �
����  � ���	����� ����	�����

	� �
� �����������	�� �� ����
���� 	��� �!�	����� ���	�� �����
���	��*���+� :��

�/��!��, �
� �������	�� �� ���� ����
���� 	��� �
� �!!��!�	��� 0�1.�����
���	��

��	�� ���������� ���  � �����!�	�
�� 	� @����	���	�� �	��� ��� �	��� !�������

�( ����������� �����
��� ��� �	���
���



�� 
	�
 �!�	��� !��	��*��$+� �
� ���
�� 	� ���
 ���� ���������� ��� �
� ����

��E��	�� �� #�������

0�1.�����
���	�� ��� ������ ���� � 
	�� ����� �� ��#�� ��� ���� ����
����

0��� ���� ���� ���
�� #������1 ����� 	� ���� �	��� ��� 
	�
 �����	����	�

�/���� ��	�� �
� ��-��� 0
����/��	��	�� �����1 ���� %����  �����������*���+�

�
� ���� ����� �� �� ������� ��� �
� ���� �����
���	�� 00�1.����	�����	��1

��� ������ �� �������	� �� �
� ���	�	�� �� ��; ��	�� �
� 
����/��	��	�� �����

���� $�����	 �������	�� �
	� ��-��� 
��  ��� ������ ��� ����.�/!������ 	� ��

����*��)+�

7  	��	���	� ���
�� ��	�� � ����	� �	!�!�	�� 0�(1 	� ���	�� ��� �� �
�

!������� �� ��; 	� ������� �����	�	�� �����C �� 0�(1,  ��-����
��� 	�

��������� 	��� �
� 0�1.�����
���	� 	� �&C �	��� 0�&C ��1*��(+�

N
H

H
NO

O
H

H
Ph

(39)

Br

Br

OH

N

H CHMe2

N

O

(40)

N

HN

���!��/��	�� �� �� ��	�� ��	� ���	���	�� 
	�
 � �����	�	�� ����� �� !���	��

� ������	�� �������� 
��  ��� �
� �� E��� �� 	�����	���	�� ��� ���� ������ �� 
��

 ��� �
�
� �
�� �
� ���!��/ ������ �� �����	�� �� �	���	��0�F1 ��
�/	�� 
	�


�
� 	�	�� 0")1 !������� � �������� 

	�
 ���� �
� �������� �� ��; �� � ���	���

�� ����
���� �� ����	�
 �
� 0�1.�����
���	�� 
	�
 
	�
 �����	�������	�	��*��&+�

%�
�� 	�	��� �� �
	� ������� ��!� !���	�� �
� �����	����	� �����
���	�� ����

�
� ���� ����� �� �� �������*��&+�

�
� ���	�	�� �� ��	���
���	��� 0�921 ����	�� �� ����
���� !������� �92.

!�������� �����
���	��� �� � ������ 	�����	���	�� � �	���	�� �����.��!� ��������


��  ��� ��!����� �� �������� ��	���
���	�������	�� ���	�	�� ��  ��-����
��� ��

�� 	��� ���!�������*��6+� 2������ ��
�� !�������� 
���  ���!� �	�
��

	�
 ����

���� �� �!�	����� ���	�� !�������� %�� �� �
� ���� ���������� 
��  ��� �����	 ��

 �7 	#� �	 ��� ��!���	�� � ����	�� ���!��/ ���	��� ���� �
� �
	��� �,$.�	#�����

0"�1*���+ �� �
� ��������, 

	�� 2
	 ���#	 
�� ���� ��;%B, ���	�	�� �� �� ��

	����!����� B�
	�  ��� ��	�� ��E����� �� �
� !
���� ��	��	��, �� �
� �
	���

���!��/	�� �����*��"+�

�
� ����� �����	�� 	� �� ����������� 	�!������� 	� �����	� �
��	���� ��� 
��

 ��� ���� �� � #�� �����	�� 	� �
� ����
��	� �� ���� ���!��/ ������� !��������

�
��� ���  	���������� ��� �
	� �����	�� 0���������1 ��� ��� 0��  	� ������


�	 ��
	���
��� �� ���
�������
�
���� ��
� ��
����
 �&



Me
Fe

Fe

Me

O O

(41)

��������, �7971 
��  ��� @�	�� 
	���� ���� ��� �
� !��!����	�� �� ��� �
�.

������ ��� ������� ������� ���!������ :�� �/��!��, �
� �-	��������� 0"�1

0� !�������� �� ����� ����	� 	�	�� ������ ���	�� �� �.�����	���� 	�
	 	����1


��  ��� !��!����  � ���!�	�� �	
����/�������� ����!
��!
��� ��� �.

�-	��.$.
����/�!��!���� ��	�� �797 �� �
� ��������, �����
��  � ��!
�.

�!
������	�� 02�
��� �"1*���+�

HO OPO3
2− CHO

OH

N3

O

+ O

CH2OH

OH

OH
HO

N3

(42)

i

������ ")� �������� ��� ����	�	���= 	1 �797, ��% �
�� ��!
��!
������	�� ��	��
��	� !
��!
������

%�
�� ���������, ���� �	��������	���, 
���  ��� ������ ��� �����/!�������

:�� 	�������, �.�
����	�� �������� ���� ����������� ���� ��� �.�
����	�� ����.
���� ���� &��	������� ������ 
���  ��� � ��	��� ��� ���� �� !��!��� �.

����/�.�.��	�� ��	� ���	���	���*���+�

%� ���	�� �
�� ���� ��� �
������ �
��	���� ��� �	��� �
�� ���.�������

��������� ��� �
� �����	��� �� �
�	�� ��� �
� !�����	�� �� �
� �����	��� �����

�����	�� ��� ���� ��������.�	�������� ���	����� 7 
	�� ����� �� ���
��� ���

���	�� �� ��� � ����� ������	�� �� �
��� 	� �����	 ��  ���
�

%�� �� �
� ���� 
	���� ����	�� �����.��!� �����	��� 	� �
� 9�#�	����

���!�	�� �� ���� �	����� �� ���	��� ��!�� �� ����
����, ���������  � B�
	� ��	��

0���� �� �������	�, ������ ����, �������	���	�� ��� ��������!!�� �!��	��1�

7 ��!	��� �/��!�� �� �
� ���������������� ���!�	�� �� �� ������	� �� ��	!
��	�

����
��� ��� � �	����
	�#����� ������ 	� �����	 �� 	� 2�
��� ��� �
� !�������

��� ��������� � ��	��� 	� &"'6"C �	��� 
	�
 � ���� �� �/������� �	�������.

���	� �/���� �� �
� ��� 	����� 	� �"'�""C �� �� ��	�� �"'$"���C �� �
�

�������� 0"�1*��$+�

�6 ����������� �����
��� ��� �	���
���



R H

O

SEt

OSiMe3

Me

+
R

COSEt

Me3SiO H

Me H

N

(TfO)2Sn
NHMe

(43)

i

������ "�� �������� ��� ����	�	���= 	1 ���)�;, � &6 ��, �"'$"���C ���!��/ /"�0�

%� �
� ��������� �
�� ���  ���� ��  ����, �
� 9������� �/�-� ����	�	���

0""1 ��� ��!	���,  �	�� � �� �� !������ ����� �����	��� �� �
� ��!� �����	 �� 	�

2�
��� ��*���+�

N

BH

O

SO2 Me

O

Me

Aryl

(44)

Ph H

O

OPh

OSiMe3

Me2C+ Ph
CO2Ph

HO H

Me Me

98 % ee

i

������ "�� �������� ��� ����	�	���= 	1 �"���C �������� 0""1�

:��� �
� �������	���	�� ���	�� �� ��������� ��;%B'�	��� ��� ��;%B'

�	0���%1� ��������� 
���  ��� ���!��������  � ������� ��������� �� ��!� 0"#1

	���������  � �����	��*��)+� �
� �	�!�� ���� �	���� 0"$1 ���� �� � ���	��� ��

����
���� 	� 
	�
 �	���� ��� �/������� �����	����	� �/������, ��	�� �� �	���� ��

"�)���C �� �
� �������� 0"#1� �
� �����	�� ����
���� ���  ��� ���� ��
��

�����	���� ����!�, ���
 �� 	��	. �����	���
�� �	��� �	�
�� ��	��	���


�	 ��
	���
��� �� ���
�������
�
���� ��
� ��
����
 ��



N

O O
Ti

OO

OBut

tBu

(45)

OMe

OSiMe3

(46)

N

O

Cu2+

N

O

Me Me

CMe3 CMe3

H H
X2

(47): X = CF3SO3−

(48): X = [SbF6]−

�
� ��	�	-��	�� �� ��!!�� ���!��/�� 0"%1  ���� ��  	�	��/�-��	��� ����
�

���	��� �	��� ���� ��
��� ��  � ����� �� ����
���� ��� #������ 

	�
 !������

�� ��E����� 
���������= ���� !������� ������� 7� �/��!�� 	� �
�
� 	� 2�
���

�$*��(+� ��.2������	� ��0��1 ���!��/�� 
��� ����  ��� ���� �� �
	��� B�
	�

��	�� ��� �
� �������	� �� �����	�������	��9	�
��� ���	�	��� �� �	���#����� �������

�� ��#��	���� ���������*��&+�

Me CO2Me

O Ph

OSiMe3

+

Ph CO2Me

O HO Me

i

������ "�� �������� ��� ����	�	���= 	1 ������, � &6 ��, �"���C �������� 0"%1�

G	���� ��������	� ����� �����	���, �
�� 	�  ��
��� ����
���� ��� �����	.

�	�� #������ 
��  ��� �����!�	�
�� ��	�� � ����
���� ��	�	�
	�� ��	0 	��!
�
.

�/	��1 ���!��/*��6+�

%�� �� �
� #�� �������� �� ���
 ���������������� ����� �����	��� 	� �
�

!���	��� 	�	�� �� �
� � ������ �������
��	���� �� �
� �����	����� 0�� �	�������.

����1 �
�� 
	��  � ������ �� �
� ��E�� !�������� �
� !�������� 	�������	��� ���

�� ���
���!�� ����� �����	��, !������	��  � 
�� �� � ����� �������, ���  �

����#�� ��	�� �
� P	�������'���/��� �����	�	�� ����� ��� �
� ������� ���� �
�

�	������� ���	��	��� �� �
� ����� �����	�� ���  � 	����!����� ���� �	�	���

������	��, ��� 
���� !���	��	��� ���� ��� ��������� �����	���*���+�

�
� ������ 
���.#��
� ��� ���
.���� ��� ��'��� ��  ��� ����	�� ����.

�	�� 	� � *�� �+.��������	�	��, �
� G	���'7���� �����	��� F��� ���� �
	��� B�
	�

��	� ��������� 
���  ��� ���� �� !������ �
	� �����	�� ��� � ��	������� ��

������.����	�	��, . ���� ��� .��!!�� ��������� ��� �����	 ��, 	�  �	��,  ���
�

�
� �	��� ����������	�	�� ���!��/ �
�� ��������� � G	���'7���� �����	��


�� ������ ���� ����
�� ��� ��
������	�	�� �	�
���	��� �
	� �	��	�� 
��

���!��������  � 
��# �� ����� 

� �
�
�� �
�� �
� ����	�	��'�	��	��

���!��/ 0"(1 
�� ������	�� ��� ��������	�� �
� �������
��	���� �� G	���'7����

�����	��� 	�����	�� �����!�����	��� ��� �������� ��� �������� ��	��� 0����

$" ����������� �����
��� ��� �	���
���



��$�� � ���%;��1� B���� 	�����	���	��� �
�
�� �
� ��������� 
��� ����

������	�� ��������������	�� ������� ��� �
� ���!�	�� �� � ����	�	�� �� �� �����	�

�	��� 02�
��� ��1*�$"+�

CF3SO2N
Al

NSO2CF3

Me

Me

Me Me

MeH

H

(49)

Ph

OH

Ph

HO

(50)

MeO

N

O

O Me3C

+ N

O

O Me3CMeO

H

H

95 % ee

i

������ ""� �������� ��� ����	�	���= 	1 ������, �&6 ��, �"'�"���C �������� 0"(1�

�
�  	���� ���!���� 0#)1 ����� � ���!��/ 
	�
 �	��
������	�	�� �
���	��

�� !���	�� � �������� � �� �� !������ �����	�������	�� �����	��  ��
��� �����.

!�����	��� ��� ���
������	� �� ��������� 02�
��� �)1� �
� ���	�	�� �� �	.	��	

 ���� �,�.�	���
���������� �� �
� �����	�� �	/���� 
�� ����� �� ��
���� �
�

�����	����	� �/���� �� �
� !������*�$�+�

OMe

O

+

CO2Me

H

>99 % ee
76 % yield

i

������ "#� �������� ��� ����	�	���= 	1 09�$�%��1��9�� )"���C, A��7��� ��� ���.
!���� 0#�1 �"���C ���
, ������, �&6 �� ��� �" ���


�	 ��
	���
��� �� ���
�������
�
���� ��
� ��
����
 $�



7����/� ���� ���!��/�� ��� �/�-� ����	�	��� 
���  ��� �
�
� �� ��������

G	���'7���� �����	��� ������	�� ����
���� �� ��� ���!�����= ��� �/��!��, �
�

���!��/ 0#�1 ����
� �
� ���!�	�� �� �����!�����	��� ��� �. ����������	� 	�


	�
 �	��� �� �	�� � !������ �� 
	�
 �!�	��� !��	�� 02�
��� �(1*�$�+� �
�

	��� 	�	-�� �������� ������ �� �
	� �����, �������� 	���������  � ������, 	�

O

O
B

O

OH

(52)

HN
N

B

OO
Bu

TosylH

(51)

Br CHO CHO

Br

99 % ee
95 % yield

+
i

������ "$� �������� ��� ����	�	���= 	1 ������, �&6 ��, )'�"���C �������� 0#�1�

���� 
���
� �� ����*�$$+� �� � ����
�� ������!���� ��Q����� ��	�.���	���� �
	���

B�
	� ��	�� ���
 �� ���!���� 0#�1 
��� �
�
� �� !������ ����������������

�����	��� �� �	���� 
	�
 � ����� �� �,�.����������� ����
����*�$�+�

��!!��0��1. 	�0�/�-��	��1 ���!��/�� 0"'1 ��� �� ���, ����� �� ��������� ��� �


	�� ���	��� �� ������������	�� G	���'7���� �����	���� �� � #�� ���! �� ���	� ��

N

Cu2+

P(α-naphthyl)2

O

CMe3
H (OSO2CF3) 

2−

(55)
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$� ����������� �����
��� ��� �	���
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�!�	����� ���	�� ����� 	����, A���� ��� ��.
��#��� �
�
�� �
�� �� �����	�

�	���� ����� ��� 	��� 
	�
 �
� ��	�� 0#�1 �� �	�� �
� �����
�/��� ���	���	��

0#"1 02�
��� �&1*�$)+�

OAc N O

Me O O

+

Me

H

H

OAc

N
O

O

O(54)

98 % ee
78 % yield
73 % exo addition

i

(53)

������ "%� �������� ��� ����	�	���= 	1 ���!���� 0"'1 0����C1, ������, ��" ���

�
� !
��!
	��.�/�-��	�� ��!!��0��1 ���!��/ 0##1 
�� ����  ��� ����� ��  �

�� ������	�� ��������*�$(+ �� 
��� ���� �	���	�� ���!��/��, ���
 �� �
� �/���.

�	���� �������
�� �	���	��'�7GG%B ������ 0#$1*�$&+� 7 ���	�	�� �	0�F1'

�7GG%B ���!���� 	� �
� �������� �� �
�	�� �� !������ G	���'7���� �������.

�	�	�� �����	���  ��
��� �����!�����	��� ��� ��#.�.���� !
���������������
��

#������*�$6+�

O
Ti
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O
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Ph Me

H H
Ph

Ph

Ph

Ph

(56)

O

OCO(CH2)2CO−bovine serum albumin

H

CO2Et

(57)

�
� �	 ���� �� ������� ��������� 
�� ���� �	���� �� ����� ��� �
� �������	� ��

G	���'7���� 0��� �
� �������1 �����	��� 0G	���'7��������1*�$�+� :�� �
	� ������

��� �� �
� 	���	��	�� ����� ��  	��	�	�#��, ������ �
� ������	�� ��� ��� ��

���	 ��	�� �/
	 	�	�� �������	� ���	�	��, 
�� ������� �� *�� �+ �����	��� �� ��� ��

����	�
 !����	�� !������	�� ������ �������	� !��!���	��� �
�� 	� ����� ����	�� �

!��������� �������	� ���	 ��� ��	��� �� 
�!��� 0#%1*��"+ �
�
�� � ������ ����

��
�������� ��� �
� �����	�� ��!	���� 	� 2�
��� �6�
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����
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OCO(CH2)2CO2CH2Ph

+
OEt

O

O

O

CO2Et

H
H

OCO(CH2)2

CO2CH2Ph

i

������ "'� �������� ��� ����	�	���= 	1 !��������� ���	 ��� ��	��� ���	��� 
�!��� 0#%1�

�
� ����, ����������� ��  	�� ��
���� �
� !�������� ��� �� J���.����D

���������, ���
�� �
��  	����������, ����	���� 	� �
� ���� �� 
�����.G	���'7����

�����	���*���+� :�� �/��!��, 	� �
� !������� �� )���C �� ��!!�� ���!��/�� ��

�
� ��!� 0"%1, �����
�/��	��� ��� ��
�� ����/����� !������ �
� �/� 	�������.

���� 0#'1 0((C �	���, �&C ��1*���+�

O

CO2Et

H

(58)

7�������	� ��#����	�� �� �������� ���  � �������� ��	�� �
	��� !
��� ��������

��������� �� �� �/��!�� ���� %DG������D� ����!, �
� ����� 0#(1 	� ��#������ 	� �

�
�.!
��� ������� ������ �����	�	�� �� ;. ��-���	��
��	�	�� ���� 02�
���

��1*��$+� 7��	�, �
��� 	� �� ���!��	�� ���
������� 	� �
� ������� ��  	�����.

���	��

Ph

Ph

CO2
tBu

CO2
tBu

Cl

Br

+

Ph

Ph

H

Cl81 % ee

i

(59)

������ "(� �������� ��� ����	�	���= 	1 )"C ;�%�, ������� ��� ������, )
�� ;.
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�
� !�����	�� �� ��� ��'��� ��  ��� ����	�� �����	��� 	�����	�� ��#����

	�, ���� ���	�, ������ ���	���� 
	�
	� �
� ����	� �� ���.������� ����������

%�� �/��!�� ���
 ���� �	�� 	�!������ ����� ��� �����	 ��  ���
� �� �
����

 � ����� �
�� �
	� ���� 	� ��� �� 	������ ������� 	������� ��� ��
 ���������

��� ����� ���
������	�� ��� �!!���	�� ����
��< �
�� �
� �����
	�� ������	��

�	��� �
� ������ ���� � ��	�!�� �� �
� 	�!������ ������. ���#	�� 
��# 	� �
	�

�����

�����������	�� �� ��#���� 0��� ��#����1 	� �� ���	�	��� ����� �� �	��	��� ��

���	� �� ���� ��!�� �� �	�� �
��	����� ��	�	�� ����	�� �� �
� 
����������	�� ��

�	��������� ���
 �� ������� 	������� �
� ��� �� � �	�#��'G�%� ������,  �� ��D�


��� �	��!!�	��	�� �� �� �"C� 9��� ������� 
�� ��
	���� 
	�
 ��� �
������

���	��� !
��!
	�	��.�	�#�� ���������� :�� �/��!�� �
� �������. ����  	�!
�.

�!
	�	�� 0$)1, �� ���!��/��	�� 
	�
 �
� �����, !������� �
� 
����������	��

�� �.���
�� ������� �� ������ 0�1.�.����.�����!��!����	��	�� 	� &"C ��*���+� �
�

���� �	���� !������� �
� ��������	� 
����������	�� �� �.���
�/�.(.�	���

��!
�
����� �� �	�� �� 	�!������ 	�������	��� �� �
� ��������	��� ���	.	�����.

������ 0;27�1 ����� ��!��/�� 	� �� �"C ��, ��	�� ;	0�%G1� �� �
� ������ ��

�
� ������ 7��� �������� �	�������� 
��  ��� � !����	��� ����
��	� ����� �� �.
��	�� ��	�� ��	�� �	���	��.��������� �����	�������	�� ���	�	�� �� ����	�� ��

	�	���*��)+�

O

N

PPh2

PPh2

PtCl(SnCl3)

tBuO
O

O

O

OPh
OPAr2

Ar2PO

Ph

Ar = 3,5-bis-trifluorophenyl (61)(60)

�
��	�� 0�1 ���!��/�� �� �
	��� !
��!
	��� 
���  ��� �
� ���
���!	���

��������� ��� �
� 
������� ������	�� �� �.��#����, 
	�
 !���	��� ���!��/��

���
 �� 0$�1 ��#	�� �� 	�!��� ���� 	� �
� ����� ���"�*��(+� 9��� ��������,

�
��	��0�1.�
	���  	�!
��!
	��� ��� !
��!
	��'!
��!
	�	��� 
���  ��� 	����.

�	������ L�	�� �����#� �� ������� 
���  ��� � ��	��� 
	�
 �
0�1'��;7��%2

0$�1, 
	�
 �/������� ��D�  �	�� � ��	��� ��� ����
���� ���	��� ��� � 
	�� ���	���

�� �� �������*��&+� :�� �/��!��, 
������������	�� �� ������� ���� � 
	�
 �	��� ��

0�1.�.!
����!��!���� 0��C ��1� �
� ���� �������� ������ !������� �
� ���.

����	�� �� #. ��.�.��� 	��� 0�1.�.���
�� ������ 06�C ��1�

�
� ������� �	��� 	�����	�� �
� 
������� �/����	�� �� ��#���� 	� ���� �����

	�����	���	��*��6+, ��� �����  ������ �� 	�� !�����	�� 	�!������� 	� �
� ����
��	�

�� ;27� ������ 7� 	��	���� 
�� �� �
� ������ ���!����� 	������� �
� 
����.

�	�����	�� �� ��#����� :�� �/��!�� �������	� �� �
� �����	�� �� ��
����� 
	�
 �.

���
�/�.(.�	�����!
�
����� �� �&"�� ��	�� 0�����;	��1� ���  	��!
�
�� 0$�1


�	 ��
	���
��� �� ���
�������
�
���� ��
� ��
����
 $)



PPh2

O
O

O
P

Rh(acac)
OCH2Ph

PPh2

(62) (63)

����	�
�� �
� ��!��/�� !�������� 0$"1 	� �&C �	��� ��� 6"C ��*���+� 5
	��

�	�#�� ���!��/�� 
���  ��� ���� 
	���� ���� ��� �
	� ��!� �� !������, !�����	��


	�
 � ����
��.���	��� !
��!
	�	�� 
��  ��� ���� �� ������� ��
��� ���

������� 	��� 0�1.$.!
���� ��.�.��� 	� ((C �	��� ��� 6(C ��*�)"+�

MeO

Me H

MeO OMe

Co

O O

N N

Br

PhPh

(64) (65)

�����!��!����	�� �����	��� ���  � !������� ��	�� ��!!�� �� �
��	��

��������� �� 	����� �������  ���� �� ��
�� ������� 7� ����� �� ��() ;�-�#	

�
�
�� �
�� �
	��� ��!!�� ���!��/�� ����� !������ ��������	� ���	�	�� �� �

��� ���	� �!��	�� 0���	��� ���� � �	�-������1 �� �� ��#���� �
	� !	�����	��

����� 
�� �� ��	�����  � 7�����	 ��� ��.
��#��� 

� �
�
�� � 
	�
��

�����	�������	�� !������ �����  � � ��	���  � ���	��	�� �
� �
	��� ��!!��

Ph

+ N2CHCO2tBu i

Ph
H

H
CO2tBu

80 % (inc. 4 % cis)
93 % ee

������ #)� �������� ��� ����	�	���= 0	1 �������� 0$#1, ���� ���!�������, ������, �� 
�

$( ����������� �����
��� ��� �	���
���



���!��/*�)�+� 2� ��@������ ���� �/������� �����.��������� ���
��� 
���  ���

������!�� ��� ��������	� �����!��!����	��*�)�+, ����  �	�� �����.������	�� ���

�
� ���	�	�� �� �	�-�.����� �� �� ��#��� ���
 �� �������= ��� �/��!�� 	� �
�
�

	� 2�
��� )"*�)$+� %��� � ��
 ��������� 0��� �/��!�� � ���
��	��'����� ������1


���  ��� ����� �
�� !������ ��������	� �����!��!����	�� �� �	�� ���.

!�������*�)�+� �
� ����� �� ��������	� �����	��� �� �	�-������� 
��  ���

�/������ �� ���	�	��� �� 	�	��� �� ����	�
 �-	�	�	�� ���	���	���*�))+�

:	����� �����	� �� ��	���	�� �����	��� 	�����	��, ��� �/��!��, ��!�������� ��

�� ������� ��	� 
	�
 � �������� ���	��� 0�� ��
�� ������!
	���1 
��  ��� ��.

�����
�� �/����	����  � ����� ��� ��.
��#���*�)(+� �
	� ����! ��	�	����� ����

��0��
$1� 	� �
� !������� �� � �
	��� !
��!
	�� �� 	����� ���������  �� 
��

�
�
����� ��������, ��	�� ����, �
�� �
� 	������ 0$$1 ��� 0$%1 ���  ��
 ���������

	��� �
� �	����� 0$'1 	� ���� �	��� �����)C �� ��	�� �
� �	!��	�	�� �	���� 0$(1 	�

� ���� �����. ���� �������� 02�
��� )�1� �
� �/����	�� ����� �� �
	��� ����.

����� �
�� 
���  ��� ���� �� ������ �����	�������	�� �'� ��� �'
���������  ���

������	�� 	� ���
 ����� �	�!�������� �����	��� 
��  ��� ���	�
��*�)&+�

O

O

O
H

Me

Me

MeO2C CO2Me

MeO2C CO2Me

i

OCOMe

OCOMe

+(66)

(67) (68)

Na
or

������ #�� �������� ��� ����	�	���= 0	1 �"C 09��;$9�0�%1$ �	���� 0$(1�

N N

NH HN

O O

(69)

��# ����
&�����

�� 	� ����� �
�� 	� �
� �����
	�� ����� �� ����
��	� �
��	���� �
� ��� �� 	�������

��-���� �� 

��� ���� �����	��� �
����  � ����	����� 0�����	��� ������	��


�	 ��
	���
��� �� ���
�������
�
���� ��
� ��
����
 $&



��
�� ����� �� �������	�1 

�� ��� 	� ����� 
	�
 �
� �����������	�� �� �
� �����

�� �������

� A����	�������	�� 
�������	� �����	���, ��!��	���� ������, ��	��� ��� �	��	����

� 2��������������� �/	���	�� �� ������	� ���!����� 0
����/����	�� �� �	
�.

���/����	��1 ��� 
����/����	�� �� ���� ��	����	� ���!�����, ��!��	���� ��

!��	�	��� ������ ���� !��.�/	��	�� �����	����	���

� 2��������������� �/	���	�� �� ����	��� �� �����/	����

� :�����	�� �� �!�	����� ���	�� �����
���	���

�	��	���	� �����	��� �
���� ����  � ����	����� ��� �
� !��!����	�� ��

�!�	����� ���	�� �����
���	�� 0��	�� � ����	� �	!�!�	�� �� ��������1 ��� ����

��� �
� �!�/	���	�� �� �, �.����������� #������ 0��	�� !�������	�� �� ��������
�� � ��������1�

�� ���� ��
�� �����, ��!��	���� 	� �
� �	��� �� ��� ��'��� ��  ��� ������	��

�����	���, ���.������� ��������� ��	�� ��!�����

��
����, 

	�� 	� 	� ����� �
��  	���������� ��� ���� !���	�� �	� �� ���

���	� �� ���
��� 	� � ��� )'�"C �� ��� �����������	��� �� 	������� �� ����
��	�

�����	� �
��	���, 	� 	� ���� ����� �
�� 	� ���� ����� �
�  	������������	�� 
	��

!���	�� �
� 1�2 3!�� 	� �
�  ��� ���
�� 	� ��	�� ���� � �
��! �� ������ �� �


	�
 �����, �!�	����� ���	�� �	�� �
��	���� �
�� 	����	��  	������������	���

�������
�� ����� ��� ��� �����	������ �������# �
�  ��� !��

�� �� � ������

����������

�� ���	�	�� �
��� 	� �� ����� ��� ���� 

��� ��-���.��������� �����	��� 
���

���� �	�
�� �
�������� �� �
� �	��� �	�� �� �����# ��� ����	�� ����
��	� !�� ����<

�
�� ���� 	������� �
� �����������	��� �� ��� �
�������� ������,  	����������

�����������	��� �� ����
��	��� 	�  ����	�� 	������	���� !�!���� ��� ����
��

�"C �� �
� ������ �	�������� 0I��� �"""1 ��  	������������	��� 	������� �
�

!��!����	�� ��� ���	�	���	�� �� ��� �
�������� A���� �	�������� �� �
�����-�.

���	� �!!����
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