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1. Einleitung

Durch asymmetrische Katalyse kann eine Vielzahl enan-
tiomerenangereicherter Produkte auf effiziente und �kono-
mische Weise hergestellt werden.[1] Bei den meisten asym-
metrischen Katalysereaktionen werden chirale Komplexe von
$bergangsmetallen oder Hauptgruppenelementen einge-
setzt. Dabei stehen zwei Methoden zur Wahl: 1) Wenig
reaktive Elektrophile werden zun+chst durch Koordination
an eine chirale Lewis-S+ure aktiviert, die Nucleophile rea-
gieren dann mit den entstehenden Elektrophil/Katalysator-
Komplexen zu enantiomerenangereicherten Produkten;
2) wenig reaktive Nucleophile werden von einer chiralen
Lewis-Base koordiniert, die resultierenden Nucleophil/Kata-
lysator-Komplexe reagieren dann enantioselektiv mit einem
Elektrophil.[2] Es gibt jedoch viele Reaktionen mit reaktions-
tr+gen Substraten oder einer ineffektiven Enantiomerenbil-
dung. Seit Mitte der neunziger Jahre wurde eine alternative
Vorgehensweise entwickelt, bei der zugleich das Elektrophil
und das Nucleophil aktiviert werden („doppelte Aktivie-
rung“). Beispielsweise wurden Katalysatoren hergestellt, die
ein Zentrum mit einer Lewis-S+uregruppe f;r die Koordina-
tion elektrophiler Substrate und ein anderes Zentrum f;r die
Aktivierung nucleophiler Reagentien enthalten. Die Reakti-
onspartner werden durch den Katalysator zusammengef;hrt
und zudem r+umlich g;nstig zueinander ausgerichtet. Das
Zusammenwirken beider Effekte erleichtert die Reaktion in
enzym+hnlicher Weise. Das Prinzip der doppelten Aktivie-
rung wurde bereits in einigen $bersichtsartikeln erw+hnt;[3]

dieser Aufsatz soll nun einen $berblick zu aktuellen Anwen-

dungen dieser Methode bei der katalytischen asymmetrischen
Synthese geben. Alle grundlegenden Informationen zu
diesem Thema werden in einer kurzen Zusammenfassung
einiger +lterer Arbeiten zur Verf;gung gestellt.

Es gibt drei generelle Strategien f;r eine doppelte Akti-
vierung: 1) Ein bifunktioneller Katalysator fasst getrennte
katalytische Einheiten in einem Molek;l zusammen, 2) zwei
getrennte Katalysatoren werden erfolgreich zu einem kataly-
tischen System kombiniert, 3) ein Katalysator aktiviert Elek-
trophile (oder Nucleophile), wodurch eine reaktive Spezies
entsteht, die wiederum Nucleophile (bzw. Elektrophile) ak-
tivieren kann. Diese und +hnliche Strategien sollen im
Folgenden anhand einiger herausragender aktueller Beispiele
erl+utert werden, die ihre N;tzlichkeit bei der Synthese
enantiomerenreiner Verbindungen deutlich machen. Dieser
Aufsatz legt den Schwerpunkt auf die organometallische
Katalyse in der asymmetrischen Synthese. Organokatalysa-
toren, supramolekulare Katalysatoren und Enzyme werden
nicht behandelt.
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Die Entwicklung neuer Hochleistungs-Katalysatoren f�r
asymmetrische Katalysereaktionen ist f�r die Organische
Chemie von dauerhaftem Interesse. Eine aktuelle Methode
bei der stereoselektiven Synthese ist die Verwendung einer
Kombination von Lewis-S(ure und Lewis-Base. Der Syner-
gieeffekt durch die Aktivierung mithilfe von zwei oder mehr
reaktiven Zentren f�hrt zu hohen Reaktionsgeschwindig-
keiten und zu einer hervorragenden -bertragung der
stereochemischen Information. Obwohl durch die uner-
w�nschte Reaktion der Lewis-S(ure mit der Lewis-Base der
Katalysator inaktiviert werden kann, wird das Konzept der
doppelten Aktivierung mit großem Aufwand weiterentwi-
ckelt. Das Ziel ist die Herstellung biomimetischer Katalyse-
systeme auf der Grundlage enzymatischer Prozesse mit
cokatalytischen Metallionen. Doppelt aktivierende Kataly-
satorsysteme erweitern die Zahl bereits bekannter Katalysa-
toren betr(chtlich. Die effektivsten dieser Systeme werden in
diesem Aufsatz er3rtert und die Wirkungsmechanismen
diskutiert.
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2. Asymmetrische Reduktion von Carbonyl-Verbin-
dungen mit Boranen

Itsuno und Mitarbeiter f;hrten in den 1980er Jahren
erstmals die enantioselektive Reduktion von Ketonen mit
Boranen durch.[4] Sp+ter gelang Corey et al. ein Durchbruch
mit chiralen Oxazaborolidin-Katalysatoren (CBS-Redukti-
on).[5] Die CBS-Reduktion ist ein ausgezeichnetes Beispiel
f;r eine doppelte Aktivierung: Zun+chst findet eine schnelle
Koordination des Lewis-basischen Stickstoffatoms von 1 an
BH3 ;ber die a-Seite statt. Im so erhaltenen 2 ist BH3 aktiviert
und zugleich die Lewis-Acidit+t des endocyclischen Boratoms
erh�ht, was zur Aktivierung eines Ketons genutzt werden
kann (Schema 1). Die erh�hte Elektrophilie des endocycli-
schen Boratoms erleichtert die Koordination des Keton-
Substrats ;ber das am wenigsten sterisch gehinderte freie
Elektronenpaar. Die resultierende r+umliche Anordnung
minimiert die sterischen Wechselwirkungen zwischen dem
Oxazaborolidin und dem Keton und richtet die elektronen-
arme Carbonylgruppe zur elektronisch aktivierten Bor-Was-
serstoff-Bindung so aus, dass ;ber einen sechsgliedrigen
$bergangszustand 3 der Hydridtransfer unter Bildung des
Reduktionsprodukts 4 stattfindet (Schema 1).

Seit Coreys bahnbrechenden Forschungsarbeiten wurde
eine Reihe chiraler Liganden zur Reduktion von Ketonen mit
Boranen entwickelt: Sibi und Mitarbeiter synthetisierten

einen bifunktionellen Katalysator mit einer Lewis-sauren
Oxazaborolidin-Einheit, der aus einem cis-1-Amino-2-indan-
ol-Liganden mit einer lenkenden Lewis-basischen N-gebun-
denen 2-Pyridylsulfonylgruppe (5) erhalten worden war;
dieser Katalysator lieferte Enantiomeren;bersch;sse von
71–89% bei der Reduktion von Acetophenon-Derivaten.[6]

Buono et al. beschrieben den Oxazaphospholidin-Boran-
Komplex 6, der enantioselektive Reduktionen vermitteln
kann.[7] Eine m+ßige Selektivit+t (bis zu 65% ee) wurde mit 16
Mol-% des Katalysators erreicht, hohe ee-Werte (> 99%)
wurden dagegen mit +quimolaren Mengen des Katalysators
erhalten. Wills et al. setzten als Katalysator f;r die gleiche
Umsetzung das Phosphinamid 7 ein und erhielten bis zu 93%
ee.[8] Die zwei gr�ßten Vorteile dieses Katalysators sind seine

Stabilit+t gegen;ber geringen Feuchtigkeitsmengen und seine
einfache R;ckgewinnung aus dem Reaktionsgemisch.

K;rzlich wurde ein polymergebundenes a,a-Diphenyl-l-
hydroxyprolin zur Reduktion prochiraler Ketone
mit Boran erprobt.[9] Die Ausbeuten der erhaltenen
sekund+ren Alkohole waren hoch mit ee-Werten
von 79–97%. Der polymergebundene Katalysator
konnte 14-mal ohne den Verlust von Enantioselek-
tivit+t zur;ckgewonnen werden.

3. Katalytische asymmetrische Additionen
an Carbonyl-Verbindungen

Die nucleophile Addition metallorganischer
Reagentien (z. B. von Alkyl-, Allyl- und Arylmetal-
lischen Reagentien) oder von Trimethylsilyl(TMS)-
cyanid an Carbonylsubstrate ist eine der grundle-
genden Reaktionen der organischen Synthese.
Durch die katalytische asymmetrische Version
dieser Reaktion k�nnen auf einfache Weise Verbin-
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Schema 1. Vorgeschlagener Mechanismus der CBS-Reduktion von Ketonen. R=H, n-Alkyl,
Allyl, Aryl, 3-Phenylpropyl, Cyclohexyl, b-verzweigte Substituenten mit und ohne Chiralit�ts-
zentrum, Trialkylsilylmethyl.
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dungen enantioselektiv hergestellt werden, und hier
bietet sich die doppelte Aktivierung der Reaktionspart-
ner als wirkungsvolle und elegante Methode an.

3.1. Katalytische asymmetrische Alkylierung von Carbonyl-
Verbindungen

Ein Beispiel f;r die katalytische asymmetrische
Alkylierung einer Carbonyl-Verbindung durch doppelte
Aktivierung ist die – 1986 von Noyori et al. vorgestellte –
hoch enantioselektive Alkylierung von Aldehyden mit
Diethylzink (bis zu 99% ee) mit dem Katalysator (�)-
DAIB (8, (�)-3-exo-(Dimethylamino)isoborneol;
Schema 2).[10] Die hohe katalytische Aktivit+t und die
ausgezeichnete Enantioselektivit+t der Reaktion k�nnen
durch die Entstehung eines zweikernigen aktivierten
Komplexes erkl+rt werden: Ein Zinkatom fungiert als

Lewis-S+ure im katalytischen Zyklus, das zweite Zinkatom ist
an das Lewis-basische Sauerstoffatom koordiniert, wodurch
die Zn-R2-Bindung f;r die enantioselektive Addition an die
Carbonyl-Verbindung aktiviert wird. Aufgrund dieses Erfol-
ges konnte das Design weiterer Liganden f;r diese Kataly-
sereaktion erheblich verbessert werden, was bereits zu vielen
neuartigen Liganden f;hrte.[11] Man nimmt an, dass die
meisten auf diese Weise katalysierten Reaktionen ;ber
einen +hnlichen Mechanismus verlaufen.[12]

K;rzlich entwickelten Kozlowski und Mitarbeiter einige
modulare bifunktionelle Salen-Katalysatoren (9 ; Salen=
N,N’-Bis(salicyliden)ethylendiamin), deren Lewis-saure und
Lewis-basische Gruppen unabh+ngig voneinander ver+ndert
werden k�nnen; dies erlaubt die gesteuerte Aktivierung von
nucleophilen und elektrophilen Substraten.[13] An der apica-
len Position des Salen-Metallzentrums k�nnen Aldehyde
durch Koordination aktiviert werden, w+hrend das Et2Zn-
Nucleophil von einem N-Donor in einem anderen Teil des
Katalysators aktiviert wird (Schema 3). Die Reaktion liefert
in Gegenwart von 10 Mol-% 9a (M=Zn, X=O, L= kein
Ligand) sekund+re Alkohole in hohen Ausbeuten (78–99%)
und mit hohen Enantioselektivit+ten (75–91% ee).[13a] Die
Autoren beschrieben ferner die erste asymmetrische Additi-
on von Dialkylzink an a-Ketoester mit dem Katalysator 9b
(M=Ti, X=CH2, L= iPrO). In hoher Ausbeute (bis zu 99%)
und mittlerer Enantioselektivit+t (bis zu 78% ee) wurden a-
Hydroxyester mit neuen quart+ren Chiralit+tszentren erhal-
ten (Schema 3).[13b,c]

Auch die enantioselektive Addition von Me2Zn an a-
Ketoester unter Verwendung des Liganden 10 (Abbildung 1)
von Shibasaki et al. f;hrte ausgehend von a-Ketoestern mit

Arylresten oder C�C-Bindungen zu a-Hydroxyestern (bis zu
95% Ausbeute, 96% ee).[14] Interessanterweise war f;r eine
hohe Katalysatoraktivit+t und Enantioselektivit+t die langsa-
me Zugabe von Me2Zn und zudem ein Alkohol als protisches
Additiv erforderlich.

In einer interessanten Publikation der Arbeitsgruppe von
Carreira wird die enantioselektive Addition von Trimethyl-
aluminium an Aldehyde beschrieben (Schema 4).[15] Die
Reaktion wurde in THF bei �10 8C mit 14 Mol-% TiF4 und
15 Mol-% des chiralen Diol-Liganden 11 durchgef;hrt. Die
Reaktivit+t und die Enantioselektivit+t wurden erkl+rt durch

Schema 2. Addition von Dialkylzink-Reagentien mithilfe chiraler Ami-
noalkohole. R1=Alkyl, Aryl, Alkenyl; R2=Alkyl.

Schema 3. Metall-Salen-Katalysatoren fJr die asymmetrische Addition von Et2Zn an
Aldehyde und a-Ketoester. R1=Alkyl, Cyclohexyl, Aryl, R2=Alkyl, Aryl, R3=Alkyl,
Benzyl.

Abbildung 1. Ligand 10 bei der nucleophilen Alkylierung von a-Keto-
estern.

Schema 4. Fluortitan-Komplex in der asymmetrischen Addition von
Me3Al an aromatische Aldehyde.
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eine doppelte Aktivierung unter Bildung einer Al-F-Br;cke
(hohe Affinit+t von Aluminium f;r Fluorid[16]).

3.2. Katalytische asymmetrische Allylierung von Carbonyl-
Verbindungen

Die Allylierung von Carbonyl-Verbindungen ist eine sehr
wichtige C-C-Kn;pfungsreaktion wegen der Vielseitigkeit
der Hydroxygruppe in der Homoallylposition des gebildeten
Alkohols. Allylsilane sind wegen ihrer geringen Toxizit+t und
relativ hohen Stabilit+t besonders f;r Allylierungen geeignet.
Die verh+ltnism+ßig geringe Reaktivit+t der Allylsilane be-
grenzt dagegen ihren pr+parativen Nutzen. Daher wurde bei
Allylierungsreaktionen eine Kombination aus einer Lewis-
Base (zur Aktivierung der Allylsilane) und einem Lewis-
sauren Metallion (zur Substrataktivierung) verwendet. Car-
reira et al. beschrieben einen aus TiF4 und (S)-H2Binol (1,1’-
Bi-2-naphthol) hergestellten Katalysator zur Addition von
Allyltrimethylsilan an verschiedene Aldehyde mit bis zu 94%
ee.[17] Yamamoto und Mitarbeiter dagegen verwendeten
p-Tol-binap (2,2’-Bis(di-p-tolylphosphanyl)-1,1’-binaphthyl)
und Silber(i)-fluorid zur enantioselektiven Addition von
Allyltrimethoxysilan an aromatische und a,b-unges+ttigte
Aldehyde (bis zu 96%ee ; Schema 5).[18] Fluorid-Liganden

haben wegen ihrer starken Elektronegativit+t interessante
Eigenschaften: Sie machen das Metallzentrum acider und
aktivieren koordinierte elektrophile Substrate daher zus+tz-
lich gegen;ber nucleophilen Angriffen. Auch Shibasaki et al.
verwendeten p-Tol-binap, hier zusammen mit CuCl und
Tetrabutylammoniumtriphenyldifluorsilicat (TBAT) f;r die
enantioselektive Addition vonAllyltrimethoxysilan anAceto-
phenon mit m+ßigen 61% ee.[19] Zwar gibt es noch keine
genaue Vorstellung ;ber den Mechanismus dieser Reaktio-
nen, jedoch verlaufen sie wahrscheinlich ;ber einen Trans-
metallierungs- oder Lewis-S+ure-Mechanismus. Nach Dutha-
ler und Hafner entsteht bei dem von Carreira et al. verwen-
deten Katalysator ein aktivierter Komplex, in dem das
Titanatom die Carbonyl-Verbindung aktiviert und das nuc-
leophile, verbr;ckend an das Siliciumatom koordinierte
Fluorid die Reaktivit+t des Allylsilans erh�ht.[20]

Friestad und Ding berichteten ;ber hoch stereoselektive
Additionen von Allylsilanen an chirale N-Acylhydrazone
durch eine komplement+re doppelte Aktivierung beider
Reaktanten durch eine Mischung von TBAT und Indi-
um(iii)-trifluormethansulfonat (In(OTf)3, Schema 6).

[21] Aro-

matische und Alkenyl-Aldehydhydrazone lieferten im Allge-
meinen Homoallylamine in guten Ausbeuten und ausgezeich-
neter Diastereoselektivit+t (bis zu 99:1 d.r.), bei Propional-
dehydhydrazon wurde dagegen nur eine m+ßige Diastereo-
selektivit+t beobachtet (82:18 d.r.). Die asymmetrische
Allylierung von Acylhydrazonestern in w+ssrigem Medium
gelang der Arbeitsgruppe von Kobayashi durch Verwendung
einer katalytischen Menge von ZnF2 und chiralen Diamin-
Liganden mit unterschiedlichen Arylsubstituenten (12, Ar
z.B. 2-MeO(C6H4), 8-MeO-2-naphthyl; Schema 7).

[22] Diese
Reaktion verl+uft unter doppelter Aktivierung, da das

Zink(ii)-Zentrum und die Fluoridionen zugleich die Acylhy-
drazone und die Allyltrimethoxysilane aktivieren. Kobayashi
et al. konnten belegen, dass die Allylierungsreaktion eine
vielseitige Methode nicht nur f;r die Herstellung optisch
aktiver a-Aminoesterhydrazin-Analoga, sondern auch f;r N-
gesch;tzte a-Aminoester ist.

Die durch chirale Lewis-Basen katalysierte enantioselek-
tive Addition von Allyltrichlorsilanen an Aldehyde ist ein
neues, eigenst+ndiges Verfahren:[23] Zun+chst wird ein Allyl-
trichlorsilan durch Bindung an eine Lewis-Base aktiviert,

Schema 5. Allylierung von Carbonyl-Verbindungen.

Schema 6. Addition von Allylsilanen an Hydrazone.

Schema 7. Allylierung von Acylhydrazonen. R1=Me, Et; R2=Ph,
4-MeO(C6H4), 4-EtO(C6H4); R

3=H, Me, Ph.
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wobei eine reaktive, hyperkoordinierte Siliciumspezies gebil-
det wird; diese aktiviert dann die Aldehyde. Dieser Mecha-
nismus der doppelten Aktivierung f;hrt zu hohen Reakti-
onsgeschwindigkeiten und einer hervorragenden $bertra-
gung stereochemischer Informationen, da die Reaktion ;ber
ein geschlossenes Intermediat aus Elektrophil, Nucleophil
und chiralem Katalysator abl+uft (Schema 8). N-Oxide er-

wiesen sich als besonders selektive Katalysatoren. Die Ar-
beitsgruppen von Nakajima[24] und Hayashi[25] synthetisierten
Bis-N-oxide, z. B. 13 und 14, Kočovský et al. verwendeten das
2,2’-Bipyridyl-N-monoxid 15 (R=H, Me)[26] und das Isochi-
nolin-N-Oxid 16[27] zur Allylierung aromatischer Aldehyde
mit Allyltrichlorsilanen. Nach Kočovský et al. f;hren elek-

tronenarme Aldehyde zu hohen und elektronenreiche Alde-
hyde zu niedrigen ee-Werten bei der Allylierung. Der Haupt-
faktor, der die enantiofaciale Selektivit+t bestimmt, k�nnte
eine Aren-Aren-Wechselwirkung des elektronenreichen Ka-
talysators mit den Aldehyden sein. Die Lewis-Basen-kataly-
sierte Allylierung ist ausschließlich auf aromatische Aldehyde
beschr+nkt, die aliphatischen ergeben haupts+chlich a-
Chlorsilylether.

Basierend auf der Beobachtung von Kobayashi et al.,
derzufolge DMF die Allylierung von Aldehyden mit Allyl-
trichlorsilanen beg;nstigt,[28] setzten Iseki und Mitarbeiter
das chirale Formamid 17 zur Vermittlung enantioselektiver
Additionen ein.[29] Eine +quimolare Menge von 17 katalysier-
te die Allylierung von Aldehyden und lieferte die Addukte in
hohen Ausbeuten und m+ßigen Enantioselektivit+ten. Der

Zusatz von Hexamethylphosphors+uretriamid (HMPA) er-
h�hte sowohl die Geschwindigkeit als auch die Selektivit+t
der Reaktion und f;hrte zu Homoallylalkoholen mit bis zu
98% ee. Denmark et al. beschritten einen neuen Weg: Sie
nutzten dimere chirale Phosphoramide wie 18 als Lewis-
basische Katalysatoren (5 Mol-%) f;r Allylierungsreaktionen
von aromatischen und unges+ttigten Aldehyden mit hohen
Ausbeuten und Selektivit+ten.[30] Die Addition von (E)- und
(Z)-Crotyltrichlorsilanen lief mit einer ausgezeichneten Dia-
stereo- und Enantioselektivit+t ab (bis zu 99:1 d.r. und 96%
ee). Iseki et al.[31] erhielten mit +hnlichen, von (S)-Prolin
abgeleiteten chiralen Phosphoramiden wie 19 gute Enantio-
selektivit+ten, allerdings bei sehr langen Reaktionszeiten.
Andere chirale Basen wie das Oxazolin-Derivat 20[32] oder
das Harnstoff-Derivat 21[33] ergeben bei diesen Allylierungen
nur m+ßige Enantioselektivit+ten.

3.3. Katalytische asymmetrische Cyanierung
3.3.1. Cyanosilylierung, Cyanophosphorylierung,

Cyanoformylierung

Bekanntermaßen katalysieren Lewis-S+uren oder Lewis-
Basen die Addition von Trimethylsilylcyanid (TMSCN) an
Carbonyl-Verbindungen zu silylierten Cyanhydrinen, die
leicht in wichtige Synthesebausteine wie a-Hydroxy- oder
a-Aminocarbonyl-Derivate oder b-Aminoalkohole umge-
wandelt werden k�nnen.[34] Corey und Mitarbeiter demon-
strierten, dass der gleichzeitige Einsatz des Magnesiumbisox-
azolin-Komplexes 22 und des Bisoxazolins 23 ein katalytisch
aktives System zur asymmetrischen Addition von TMSCN an
Aldehyde bietet.[35] Der Magnesium-Komplex 22 aktiviert als
chirale Lewis-S+ure den Aldehyd, das Bisoxazolin 23 akti-
viert als Lewis-Base den Cyanwasserstoff (dieser entsteht in
situ durch die Reaktion von TMSCN mit Feuchtigkeit;
Schema 9). Diese doppelte Aktivierung der Reaktanten ist
ein wesentliches Merkmal der meisten enantioselektiven
Metall-katalysierten asymmetrischen Cyanosilylierungen.

Auch die chiralen, nucleophilen Monolithiumsalze 24 und
25 (Kagan et al.) katalysieren die Addition von TMSCN an
Aldehyde.[36] Vermutlich verl+uft die Reaktion ;ber hyper-
valente Silicium-Zwischenstufen, welche die Aldehyde weiter
aktivieren k�nnen. So erh+lt man enantiomerenangereicherte
Cyanhydrine in bis zu 97% ee.

Schema 8. Doppelte Aktivierung von Aldehyd und allylierendem
Agens. R1, R2=H, Me; R3CHO=a,b-unges�ttigter Aldehyd.
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Chirale Titan-Komplexe katalysieren die asymmetrische
Addition von TMSCN an viele verschiedene Carbonyl-Ver-
bindungen. BelokonS, North et al. untersuchten die Eignung
von Titan-Komplexen des Salen-Liganden 26 (R1=H, tBu,
Cl; R2=H, Me, tBu, OMe, Cl) als Katalysatoren zur asym-
metrischen Cyanosilylierung von Aldehyden und Ketonen.[37]

Der Pr+katalysator ist hier ein zweikerniger Komplex, der
gleichzeitig sowohl die Carbonyl-Verbindung als auch
TMSCN aktiviert (Abbildung 2). Der entscheidende Schritt
ist eine intramolekulare $bertragung des Cyanids auf die
koordinierten Aldehyde von der Re-Seite, wodurch die
Reaktion enantioselektiv wird. Auch Aluminium-Komplexe
k�nnen f;r die asymmetrische Cyanosilylierung von Ketonen
eingesetzt werden: Snapper, Hoveyda et al. synthetisierten
einen Aluminium-Komplex des peptidischen Schiff-Basen-
Liganden 27 (Tr=Trityl),[38] der wahrscheinlich als bifunktio-
neller Katalysator fungiert (analog zu der durch Peptid-
Liganden vermittelten, Titan-katalysierten Strecker-Reakti-
on; siehe Abschnitt 3.3.3) und relativ reaktiv sowie hoch
enantioselektiv ist.

F;r die Titan-katalysierte enantioselektive Cyanosilylie-
rung von Ketonen wurde von Feng, Jiang et al. ein bifunk-

tionelles N-Oxid (28) entwickelt: Das Titan tritt hier als
Lewis-S+ure auf (Aktivierung des Ketons), die dipolare N-
Oxid-Einheit als Lewis-Base (Aktivierung von TMSCN).[39a]

Man erh+lt Cyanhydrintrimethylsilylether mit 25–69% ee
(20 Mol-% Katalysator). Eine h�here Effektivit+t konnte mit
der achiralen Lewis-BaseN,N-Dimethylanilin-N-oxid (1 Mol-
%) und dem chiralen Lewis-sauren Titan-Komplex der Schiff-
Base 29 (2 Mol-%) erzielt werden.[39b]

Den bifunktionellen Katalysator 30a mit einer Lewis-
S+ure und einer Lewis-Base zur asymmetrischen Cyanosily-
lierung von Aldehyden beschrieben Shibasaki und Mitarbei-
ter.[40] Cyanhydrine wurden mit 83–98% ee gewonnen, jedoch
muss f;r eine optimale Stereoselektivit+t das TMSCN lang-
sam zugegeben werden. Eine Verbesserung ist der Katalysa-
tor 31 von NTjera et al. , in dem die Phosphanoxid-Gruppen
von 30a durch Diethylamino-Gruppen als Lewis-Basen er-
setzt wurden.[41] 31 katalysiert die asymmetrische Addition
von TMSCN an Aldehyde mit durchschnittlichen bis sehr
guten Enantiomeren;bersch;ssen; s+mtliche Reagentien
k�nnen hier zu Beginn der Umsetzung zugegeben werden,
und der Binol-Ligand kann durch eine einfache saure Auf-
arbeitung zur;ckgewonnen werden. Beide Arbeitsgruppen
setzten auch Cyanformiat-Derivate als alternative Cyanie-
rungsreagentien ein,[41b,42] und NTjera et al. ver�ffentlichten
zudem zum ersten Mal die Cyanophosphorylierung mithilfe
von Diethylcyanphosphonat f;r die enantioselektive Synthe-
se von Cyanhydrinen und davon abgeleiteten Verbindun-
gen.[41c]

Das Konzept verbundener Lewis-S+ure/Lewis-Base-Ka-
talysatoren kann auch auf andere Systeme als Binol ausge-
weitet werden: Shibasaki und Mitarbeiter synthetisierten
Metallkomplexe der von Kohlenhydraten abgeleiteten Li-
ganden 32 a–d.[43] Die Titan-Komplexe erwiesen sich als
geeignete Katalysatoren: So waren 10 Mol-% des Titan-
Komplexes von 32a erforderlich, um verschiedene aromati-
sche und aliphatische Ketone mit 69–95% ee in (R)-Cyan-

Schema 9. Cyanosilylierung von Carbonyl-Verbindungen. R=n-Alkyl,
tBu, Cyclohexyl, Alkenyl, Ph. Abbildung 2. Modell des aktivierten Komplexes der asymmetrischen

Cyanosilylierung von Belokon’ und North. R3=H, Me, Et, iPr, tBu.

D. Cahard und J.-A. MaAufs�tze

4672 � 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de Angew. Chem. 2004, 116, 4666 – 4683

http://www.angewandte.de


hydrine zu ;berf;hren. Mechanistische Untersuchungen
legen nahe, dass im aktivierten Komplex A (Abbildung 3)
beide Reaktanten durch die kombinierte Lewis-S+ure/Lewis-
Base-Aktivit+t des Katalysators aktiviert werden und dass das

Cyanid direkt vom TMSCN ;bertragen wird. Interessanter-
weise k�nnen mit dem Gadolinium-Komplex des gleichen
Enantiomers des Liganden 32a die jeweiligen (S)-Cyanhy-
drine mit 62–97% ee synthetisiert werden. Shibasaki et al.
erkl+rten die Reaktivit+t und Selektivit+t durch einen akti-
vierten Komplex B (Abbildung 3): In diesem Komplex koor-
dinieren zwei der Liganden zweiz+hnig und der verbr;ckende
Ligand vierz+hnig; das Cyanidion wird eher durch Koordi-
nation an eines der Metallionen aktiviert als durch die Lewis-
basischen Phosphanoxide.

3.3.2. Reissert-artige Reaktionen

Die asymmetrische Cyanosilylierung von Iminen (Reis-
sert- und Strecker-artige Reaktionen) ist von Interesse, da sie
den Zugang zu biologisch bedeutsamen Alkaloiden und
chiralen a-Aminos+uren erm�glicht. Mithilfe bifunktioneller
Katalysatoren wie 30a–c[44] entwickelten Shibasaki und Mit-
arbeiter als erste asymmetrische Reissert-artige Reaktionen:
Ausgehend von Chinolin- oder Isochinolin-Derivaten werden
die N-acylierten Reissert-Produkte in hohen Ausbeuten (bis

zu 100%) und mit hohen Enantioselektivit+ten (bis zu 95%
ee) erhalten (Schema 10). Kontrollexperimente legen nahe,
dass die Reaktionen ;ber eine doppelte Aktivierung von
Acylchinolinium-/Acylisochinolinium und TMSCN durch die
Lewis-S+ure bzw. die Lewis-Base der Katalysatoren verlau-
fen.

3.3.3. Strecker-artige Reaktionen

Die Cyanosilylierung von Iminen kann auch auf asym-
metrische Strecker-Reaktionen ausgeweitet werden (Shiba-
saki et al.).[45] Die Reaktionen verlaufen gut mit unterschied-
lichen Iminen wie Aldiminen, a,b-unges+ttigten Iminen und
Ketiminen. Strecker-artige Reaktionen, die von 30a oder
dem 30d-Gadolinium-Komplex vermittelt werden, sind hoch
enantioselektiv und ergeben gute bis sehr gute Ausbeuten
(Schema 11); durch eine anschließende Schutzgruppenab-
spaltung und Hydrolyse erh+lt man die Aminos+uren.

Angeregt durch diese neue Methode synthetisierten
VallUe et al. den zweikernigen Katalysator Li[Sc{(R)-binol}2]
zur enantioselektiven Addition von TMSCN an verschiedene
Imine, der zu ee-Werten von bis zu 95% f;hrte.[46] Titan-
Komplexe der Peptid-Liganden von Snapper, Hoveyda et al.
(siehe Abschnitt 3.3.1) katalysieren die Strecker-Reaktion
mit hohen Enantioselektivit+ten (> 99% ee).[47] Aus einer
mechanistischen Studie ergab sich die Schlussfolgerung, dass
diese nicht C2-symmetrischen Katalysatoren die Reaktion
wahrscheinlich auf bifunktionelle Weise vermitteln (siehe
Abbildung 4).[47c]

Abbildung 3. Postulierte aktivierte Komplexe A und B des Ti-32a- bzw.
Gd-32a-Systems.

Schema 10. Reissert-artige Reaktionen von Shibasaki et al.

Schema 11. Strecker-artige Reaktionen von Shibasaki et al.
Flu=9-Fluorenyl.
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4. Katalytische asymmetrische 1,4-Additionen

Die 1,4-Addition an Acceptor-substituierte Olefine ist
eine grundlegende C-C-Kn;pfungsreaktion, die nicht nur
durch Brønsted-Basen, sondern auch durch eine Reihe von
Metall-Verbindungen katalysiert wird.[48] Durch chirale mul-
tifunktionelle Katalysatoren k�nnen auch hier eine hohe
Effizienz und eine hohe Enantioselektivit+t erreicht werden.
Die Entwicklung der Heterodimetall-Komplexe von Shiba-
saki et al., in denen jedes Metallzentrum eine unterschiedli-
che Funktion bei der Enantiodifferenzierung hat, ist ein
Durchbruch auf dem Gebiet der enantioselektiven 1,4-Addi-
tionsreaktionen. Die Reaktion wird haupts+chlich durch die
Brønsted-basische Gruppe gef�rdert, w+hrend die
Lewis-saure Gruppe die Anordnung der Elektrophile
steuert und diese zus+tzlich aktiviert. Dies wurde von
Shibasaki et al. ausf;hrlich er�rtert[3g,40c] und wird kurz
in diesemAbschnitt behandelt. Zwei Gruppen basischer
Komplexe, die Tris-Binol-Komplexe von Seltenerd-Me-
tallionen (33) und die Bis-Binol-Komplexe von Metall-
ionen der dritten Hauptgruppe (34),[49] sind besonders
effektiv: Sie bilden durch Michael-Additionen bei
Raumtemperatur Verbindungen mit terti+ren Stereo-
zentren in hohen Ausbeuten und mit ausgezeichneten
Enantioselektivit+ten von bis zu 99% ee (Schema 12).
Die Reaktion ergab mit nur 0.1 Mol-% 34 (M1=Al) bei
Raumtemperatur das enantiomerenreine Michael-
Addukt in guter Ausbeute.[49e] Bei der katalytischen

enantioselektiven Michael-Addition von a-Nitroestern an
a,b-unges+ttigte Ketone mit dem Al-Li-Binol-Komplex 34
von Feringa et al. war die Enantioselektivit+t temperatur- und
solvensabh+ngig (bis zu 80% ee).[50]

Sp+ter entwickelten Shibasaki et al. La-Komplexe mit
einem CH2-O-CH2-verbr;ckten Liganden aus zwei Binol-
Einheiten (35 ; „Linked-Binol“), die alle gew;nschten Eigen-
schaften vereinigen.[51] Diese Katalysatoren zur Synthese von
Verbindungen mit terti+ren Stereozentren k�nnen leicht
gehandhabt und wiederverwendet werden und sind zudem
sehr stereoselektiv – dies gilt aber nicht f;r die Herstellung
von Verbindungen mit quart+ren Stereozentren. Enth+lt der
Komplex ein Zinkion anstelle eines Lanthanions, wird bei der
1,4-Addition von a-Hydroxyketonen eine h�here Enantiose-
lektivit+t beobachtet.[52] F;r die 1,4-Addition an b-unsubsti-
tuierte Enone und Indenone wurde ein 2:1-Komplex (Et2Zn/
Ligand 35) verwendet, f;r die 1,4-Addition an verschiedene
b-substituierte Enone erwies sich dagegen ein 4:1-Komplex
mit einem 3-Y-Molekularsieb als effektiv – die Produkte
wurden in bis zu 99%Ausbeute und mit 99% ee erhalten. Bei
Verwendung des 4:1-Komplexes konnte f;r die Umsetzung
von a,b-unges+ttigten Ketonen die Ligandenmenge auf bis zu
0.01 Mol-% verringert werden (Schema 13).

Der immobilisierte, Polymer-verankerte Linked-Binol-
Lanthan-Katalysator 36 lieferte m+ßige bis gute ee-Werte
(bis zu 78%).[53] Ein weiterer immobilisierter Katalysator, der
Poly-Al-Li-Binol-Katalysator 37 von Sasai et al., ergab Mi-
chael-Addukte mit hohen ee-Werten (93% ee f;r 2-(3-Oxo-
cyclohexyl)malons+uredibenzylester).[54] Polymer-gebundene
Katalysatoren f;hren jedoch zurzeit noch zu unbefriedigen-
den Enantioselektivit+ten.

Mittlerweile wurden weitere bifunktionelle Heterodime-
tall-Katalysatorsysteme hergestellt: So berichteten Sundara-
rajan et al. ;ber asymmetrische Michael-Additionen ver-
schiedener Malonate an Enone mit dem C2-symmetrischen,
chiralen Aluminium-Lithium-Komplex eines Aminodiols
(38), die gute Ausbeuten ergaben und schneller verliefen als
mit Binol-Komplexen bei gleicher oder h�herer Enantiose-
lektivit+t.[55a] Auch der Polymer-verankerte, chirale Hetero-
dimetall-Katalysator 39 f�rdert die Michael-Addition einiger
Donoren mit hohen Ausbeuten, aber mit m+ßigen Enantio-

Abbildung 4. Mechanistisches Modell der enantioselektiven Ti-kataly-
sierten Strecker-Reaktion.

Schema 12. Michael-Additionen von Shibasaki et al. R1=Me, Et,
Benzyl; R2=H, Me; R3=Me, OMe, OEt; R4=Et.

Schema 13. Michael-Reaktionen (a-Hydroxyketone als Michael-Donoren;
R1=Alkyl, Aryl; R2=H, Alkyl, Aryl; R3=H, Me); die Reaktion wurde auch mit
cyclischen Ketonen und Indenonen durchgefJhrt.

D. Cahard und J.-A. MaAufs�tze

4674 � 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de Angew. Chem. 2004, 116, 4666 – 4683

http://www.angewandte.de


selektivit+ten.[55b] Der zweikernige Lanthan-Natrium-Amino-
diol-Komplex 40 erwies sich als ebenso effizient.[56]

Kozlowski et al. synthetisierten bifunktionelle zweikerni-
ge Binol-Salen-Komplexe mit chiralen Binol-Einheiten,[57]

welche die unabh+ngige Modifizierung der Lewis-S+ure-
und Brønsted-Base-Gruppen erm�glichen. Mehrere dieser
Komplexe waren wirksame Katalysatoren bei der Michael-
Addition von Benzylmalonat an Cyclohex-2-enon. Der Ni-
Cs2-Binol-Salen-Komplex 41 zeigte eine Enantioselektivit+t
von bis zu 90% ee.

Jacobsens Arbeitsgruppe gelang als erster die asymmetri-
sche Katalyse bei 1,4-Additionsreaktionen von Cyanid.[58] Als
Katalysator wurde der chirale Salen-Aluminium-Komplex
42a verwendet, mit dem im Allgemeinen gute Ergebnisse
mit a,b-unges+ttigten Imid-Substraten erhalten wurden
(Schema 14). Wahrscheinlich l+uft auch diese Reaktion ;ber

einen zweikernigen, doppelt aktivierenden Komplex ab. Nach
der Addition von TMSCN wird 42a in den Komplex 42b
umgewandelt, woraufhin die Addition von Imid an diesen
Komplex zur Bildung eines neuen Salen-Al-Imidat-Komple-
xes 42c f;hrt. Anschließend wird das Cyanid vom Komplex
42b auf das elektrophile, aktivierte Imidat des Komplexes
42c ;bertragen.

Itoh und Kanemasa entwickelten eine effektive pr+para-
tive Methode f;r die enantioselektive Michael-Addition von
Nitromethan unter doppelter Aktivierung: Die a,b-unges+t-
tigten Carbonyl-Acceptoren werden durch den chiralen
Lewis-S+ure-Komplex 43 und Nitromethan durch einen
Amin-Katalysator aktiviert.[59] Hohe Ausbeuten (bis zu
97%) und Enantioselektivit+ten (bis zu 98% ee) wurden
erreicht (Schema 15).

5. Katalytische asymmetrische Aldolreaktionen

Die Aldolreaktion ist eine der vielseitigsten C-C-kn;p-
fenden Reaktionen, wobei der Entwicklung katalytischer
asymmetrischer Aldolreaktionen besonderes Interesse gilt.
Carreira et al. demonstrierten die N;tzlichkeit chiraler Kom-

Schema 14. 1,4-Addition von TMSCN an a,b-unges�ttigte Imide.
R=Alkyl, CH2OCH2Ph.

Schema 15. Michael-Additionen von Nitromethan an a,b-unges�ttigte
Carbonyl-Verbindungen. R1=H, Br, I ; R2=Alkyl; TMP=2,2,6,6-Tetra-
methylpiperidin.
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plexe von Kupfer(ii)-fluorid als Katalysatoren f;r die Mu-
kaiyama-Reaktion (Schema 16).[60] Aromatische und a,b-un-
ges+ttigte Aldehyde lieferten Aldol-Addukte mit bis zu 95%
ee und in 98% Ausbeute. Einer mechanistischen Studie

zufolge wird aus dem chiralen Metallfluorid-Komplex ein
Metallenolat-Intermediat gebildet, das dann eine enantiose-
lektive Aldolreaktion eingeht.

Yamamoto und Mitarbeiter beschrieben die asymme-
trische Mukaiyama-Reaktion mit Trimethoxysilylenol-
ethern, katalysiert durch Binap-Silber(i)-fluorid-Komplexe
(Schema 17).[61] Interessant ist, dass mit dem Katalysator A

hohe syn-Selektivit+ten und hohe Enantioselektivit+ten aus-
gehend von sowohl (E)- als auch (Z)-Silylenolethern erhalten
wurden (> 99:1 syn/anti und 97% ee). Der Katalysator B
ergibt mit (E)-Silylenolether das anti-Produkt und mit (Z)-
Silylenolether hoch diastereoselektiv das syn-Produkt. A und
B verhalten sich bei asymmetrischen Aldolreaktionen wahr-
scheinlich als bifunktionelle chirale Katalysatoren, durch die
Elektrophile und Nucleophile getrennt aktiviert werden.

Die dimeren chiralen Phosphoramide von Denmark et al.
(siehe Abschnitt 3.2) k�nnen auch bei einer Lewis-Basen-
katalysierten asymmetrischen Aldoladdition verwendet
werden, bei der eine gleichzeitige Aktivierung des Nucleo-
phils und des Elektrophils innerhalb der Koordinationssph+re
des Metalls stattfindet (Schema 18).[62] Mit diastereomeren-

reinen Trichlorsilylenolethern und Aldehyden erh+lt man
hohe Ausbeuten und diastereoselektive Additionen ((Z)-
Silylenolether liefern syn-Produkte, (E)-Silylenolether anti-
Produkte) mit einer großen Auswahl von Aldehyd-Accepto-
ren mit einer guten Enantioselektivit+t (jedoch mit sehr
unterschiedlichen ee-Werten).

Shibasaki et al. berichteten 1992 als Erste ;ber eine
katalytische asymmetrische Nitroaldol-Reaktion (Henry-Re-
aktion).[63] Der sp+ter entwickelte Heterodimetall-Komplex
Li3[La{(S)-binol}3] (33) ist ein effizienter chiraler Katalysator
f;r asymmetrische Aldolreaktionen von Aldehyden und nicht
modifizierten Ketonen (Schema 19). Die Aldol-Produkte

werden in hoher Ausbeute und mit hoher Enantioselektivit+t
erhalten.[64] 33 bew+hrt sich auch bei der direkten Aldolre-
aktion von Aldehyden mit a-Hydroxyketonen und liefert 1,2-
Dihydroxyketone mit hohen Enantiomeren;bersch;ssen.[65]

Der chirale Et2Zn/35-Komplex mit einem 3-Y-Molekularsieb
f�rdert schon bei 0.1 Mol-% von 35 und 0.4 Mol-% Et2Zn
effizient direkte Aldolreaktionen und f;hrt zu Diolen in
guten Ausbeuten (bis zu 97%)mit hohen Stereoselektivit+ten
(bis zu 98:2 d.r. und 97% ee).[66]

Trost et al. stellten einen neuartigen, doppelt aktivieren-
den zweikernigen Zink-Komplex mit dem chiralen Liganden
44 vor.[67] Dieser Komplex wurde erfolgreich bei enantiose-
lektiven, direkten Aldolreaktionen mit vielen verschiedenen
Aldehyd-Elektrophilen und Keton- und Nitromethan-Nuc-
leophilen angewendet (Schema 20). Die Funktion der beiden
proximalen Zink-Zentren wurde folgendermaßen erkl+rt:
Ein Zink-Zentrum f�rdert die Bildung des Enolats und ein
weiteres Zink-Zentrum fungiert als Lewis-S+ure, an die der
Aldehyd koordiniert.

Shibasaki und Mitarbeiter setzten ihre multifunktionellen
Katalysatoren in asymmetrischen inter- und intramolekularen
Tandem-Reaktionen (Nitroaldolreaktionen oder Michael-
Aldol-Reaktionen) ein.[68] Die Behandlung von Aldehyden
mit Nitromethan und 5 Mol-% 33 (M1=Pr, M2=Li) ergab
Tandem-Produkte mit 65% ee (Schema 21). Wahrscheinlich
aktiviert das Lewis-saure Praseodym-Zentrum den Aldehyd,
und der Brønsted-basische Li-Naphthoxid-Teil deprotoniert
das Nitromethan. Die Koordination des Aldehyds in Gegen-
wart des chiralen Templats und die Bereitstellung des Nuc-
leophils durch das verbr;ckende Lithiumion machen die
Reaktion intramolekular – dies f;hrt zu einer guten Enan-
tioselektivit+t. Ein Protonentransfer vom Liganden zum

Schema 16. Aldolreaktion von Silyldienolaten mit Aldehyden.

Schema 17. Aldolreaktionen von Trimethoxysilylenolethern mit Aldehy-
den. R1=H, tBu, R2=H, Me, R3=Aryl, (E)-PhCH=CH, PhCH2CH2. Die
Reaktion wurde auch mit cyclischen Enolethern durchgefJhrt.

Schema 18. Durch chirale Lewis-Basen katalysierte Aldolreaktionen von
Trichlorsilylenolethern mit Aldehyden. R1=Me, nPent.

Schema 19. Beispiele fJr durch Li3[La(S-binol)3] (33) katalysierte Aldol-
reaktionen von Shibasaki. R= iPr, Cyclohexyl, PhCH2CH2;
KHMDS=Kalium-bis(trimethylsilyl)amid.
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Alkoxid-Produkt regeneriert den Katalysator. Der selektive
Angriff auf die Ketogruppe wird vermutlich ausschließlich
durch die Konfiguration der neuen Hydroxygruppe gesteu-
ert.[68a] Die gleiche Arbeitsgruppe erweiterte diese Methode
auf eine Tandem-Michael-Aldoladdition mit dem multifunk-
tionellen Katalysator 34 (M1=Al, M2=Li; Schema 21). Die
zun+chst verwendeten Lanthanoid-Komplexe bildeten hoch

reaktive Enolate, die schnell pseudo-intramolekular proto-
niert wurden und deshalb nicht mit einem externen Elektro-
phil reagierten. Ein Aluminium-Enolat sollte dagegen stabi-
ler sein und damit wesentlich langsamer protoniert werden –
tats+chlich ist eine Aldolreaktion mit dem l+ngerlebigen
Enolat m�glich; die Reaktion verl+uft sehr regioselektiv mit
beachtlicher Enantioselektivit+t bez;glich der neuen Hydro-
xygruppe.[68b,c]

Ito et al. berichteten, dass die Aldol-artige Reaktion von
Isocyanacetat mit Aldehyden durch Gold-Komplexe mit dem
chiralen Ferrocenylphosphan-Liganden 45 katalysiert wird,
der eine terti+re Aminogruppe an der terminalen Position der
angef;gten Kette tr+gt. Die Reaktion ergibt chirale 4,5-
Dialkyl-2-oxazolin-4-carboxylate mit hoher Enantio- und
Diastereoselektivit+t (Schema 22).[3a,69] Sowohl die Enantio-
als auch die Diastereoselektivit+t h+ngen deutlich von der
Kettenl+nge und der Struktur der terminalen Aminogruppe
des Liganden ab; dies deutet darauf hin, dass die Amino-
gruppe eine Schl;sselfunktion bei der Stereoselektion hat.
Eine koordinative Wechselwirkung des Isocyanids und des
Aldehyds mit dem Gold-Zentrum im $bergangszustand
wurde vorgeschlagen. Die terminale Aminogruppe des Li-

ganden 45 abstrahiert ein Proton des a-C-Atoms
des Gold-koordinierten Isocyanacetats und bildet
ein aus dem Enolatanion und demAmmoniumkat-
ion bestehendes Ionenpaar, wodurch das Enolat
und der Aldehyd g;nstig f;r eine enantioselektive
Reaktion angeordnet werden. Diese Methode
wurde auch f;r die Aldol-artigen Kondensationen
von Isocyanacetamid mit Aldehyden und a-Keto-
estern[70a,b] und von (Isocyanmethyl)phosphonaten
mit Aldehyden[70c,d] angewendet; beide sind n;tz-
liche Reaktionen zur Synthese von verschiedenen
a-Aminoestern. Des Weiteren gelang auch die
Silber-katalysierte, asymmetrische Aldolreaktion
von Isocyanacetat bei niedriger Isocyanacetat-
Konzentration.[71]

6. Katalytische asymmetrische
Mannich-artige Reaktionen

Katalytische asymmetrische Man-
nich-artige Reaktionen unter Vermitt-
lung von Lewis-S+uren sind n;tzlich
zur Synthese von enantiomerenange-
reicherten a- und b-Aminoketonen
oder -estern, vielseitigen chiralen Syn-
thesebausteinen zur Herstellung stick-
stoffhaltiger, biologisch bedeutsamer
Verbindungen. Shibasaki et al. entwi-
ckelten eine Nitro-Mannich-artige Re-

aktion, die katalytisch und enantioselektiv abl+uft und durch
einen Heterodimetall-Komplex gef�rdert wird (mit den
Brønsted-basischen und Lewis-sauren Funktionalit+ten
Binol bzw. Yb, K im Verh+ltnis 3:1:1; Schema 23).[72]

Jørgensen und Mitarbeiter entwickelten eine einfache
katalytische und stereoselektive Nitro-Mannich-Reaktion
von N-gesch;tzten a-Iminoestern mit Nitro-Verbindungen

Schema 20. Chiraler zweikerniger Zink-Katalysator fJr Aldolreaktionen.

Schema 21. Tandem-Reaktionen der Arbeitsgruppe Shibasaki. R=Ph, PhCH2CH2,
(CH2)5COOMe; Bn=Benzyl.

Schema 22. Gold-katalysierte Aldolreaktion von Isocyanacetaten mit Aldehyden. R1=Alkyl, Aryl,
Alkenyl, Ferrocenyl; R2= H; R3=Me, Et; c-HexNC= Isocyancyclohexan.
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(Schema 24).[73] Die Reaktion wurde in Gegenwart des
Bisoxazolin-Kupfer(ii)-triflat-Komplexes 46 und von Et3N
bei Raumtemperatur durchgef;hrt und ergab b-Nitro-a-ami-
noester in guten Ausbeuten (38–81%) und hohen Diastereo-
und Enantioselektivit+ten (bis zu 95:5
d.r. und 99% ee). Die Koordination der
Nitrogruppe an das Kupfer-Zentrum er-
leichtert die katalytische Deprotonie-
rung der Nitro-Verbindung mit Et3N
und f;hrt zu einem sechsgliedrigen akti-
vierten Komplex mit einer zus+tzlichen
Koordination der Carbonylgruppe des
Elektrophils an das Kupfer-Zentrum.

Die katalytische asymmetrische
Mannich-artige Reaktion eines Hydra-
zonoesters mit Silylenolethern im w+ss-
rigen Medium mit Zink(ii)-fluorid und
dem chiralen Diamin-Liganden 12 (Ar=
Ph, Schema 25) verl+uft ;ber eine dop-
pelte Aktivierung: Das Lewis-saure Zink
aktiviert den Hydrazonoester und das
Lewis-basische Fluoridion greift das Si-
liciumatom des Ethers an (Kobayashi
et al.).[74]

K;rzlich verwendeten Shibasaki und
Trost unabh+ngig voneinander ihre Ka-
talysatoren 35 bzw. 44 bei asymmetri-

schenMannich-artigen Reaktionen (Schema 26).[75,76] Hierbei
wurden komplement+re syn- und anti-Aminoalkohole in
hohen Ausbeuten und mit Enantioselektivit+ten von meist
> 98% ee erhalten.

7. Katalytische asymmetrische Ring!ffnung von
Epoxiden

Die katalytische Ring�ffnung von Epoxiden ist eine
effiziente Methode zur asymmetrischen Synthese n;tzlicher
chiraler b-Aminoalkohole, 1,2-Diole und verwandter Verbin-
dungen.[77] F;r nicht enzymatisch katalysierte Ring�ffnungen
mit unterschiedlichen Nucleophilen sind drei verschiedene
Katalysatorarten am weitesten entwickelt: Heterodimetall-
Komplexe von chiralem Binol, Zirconium-Komplexe von C3-
symmetrischen Trialkanolamin-Liganden und chirale Chrom-
Salen-Komplexe.

Shibasaki et al. setzten ihre multifunktionellen Katalysa-
toren f;r weitere Reaktionen ein,[78] darunter auch f;r die
katalytische asymmetrische Ring�ffnung von Epoxiden mit
Thiolen oder Phenolen.[78g–i] Der Heterodimetall-Komplex
von Gallium und dem Linked-Binol-Liganden 35 katalysiert
diese Reaktion effektiver als der entsprechende Komplex mit
nicht verbr;cktem Binol und f;hrt zu hohen Ausbeuten (bis
zu 72%) mit bis zu 91% ee (Schema 27).[78h,i]

Nugent et al. entwickelten Zirconium-Komplexe einesC3-
symmetrischen (+)-(S,S,S)-Trialkanolamin-Liganden (47) zur
asymmetrischen Ring�ffnung von Epoxiden mit Trimethyl-
silylazid (bis zu 93% ee);[79] Jacobsens Arbeitsgruppe[77b,c]

gelangen durch CrIII- und CoIII-Salen-Komplexe katalysierte
enantioselektive Ring�ffnungen von Epoxiden (Schema 28).
So katalysieren chirale CrIII-Salen-Komplexe (48) effektiv die
asymmetrische Ring�ffnung von meso-Epoxiden durch
TMSN3 und liefern als Produkte die Azidosilylether in
hohen Ausbeuten und mit hohen ee-Werten.[80]

Schema 23. Nitro-Mannich-artige Reaktion mit dem Yb-K-Binol-Komplex.

Schema 24. Nitro-Mannich-Reaktion von Iminoestern und Nitro-Verbindungen
von Jørgensen et al. R=H, Me, Et, Pentyl, Benzyl, Phenyl.

Schema 25. Mannich-Reaktion im w�ssrigen Medium. R1=H, Me; R2=Ar,
iPr.

Schema 26. Direkte Mannich-artige Reaktionen von Trost et al. (oben) und Shibasaki et al.
(unten).

Schema 27. RingNffnung von Epoxiden durch Phenole.
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Mechanistischen Untersuchungen zufolge tritt bei asym-
metrischen Epoxidring�ffnungen generell eine kooperative
Wechselwirkung auf: Der Katalysator hat eine zweifache
Funktion als Lewis-S+ure zur Aktivierung des Epoxids und
als Gegenion des Nucleophils.[79c,80c] Die Aktivierung durch
einen zweikernigen Katalysator ist ein plausibler Mechanis-
mus der Stereoinduktion bei asymmetrischen Ring�ffnungen;
beide Reaktanten befinden sich Sandwich-artig zwischen
zwei chiralen Katalysatoreinheiten (Abbildung 5). Monome-
re und dimere Komplexe katalysieren die Reaktion mit
gleicher Enantioselektivit+t, jedoch ist die Reaktivit+t von
dimeren Katalysatoren um ein bis zwei Gr�ßenordnungen
h�her. Die Enantioselektivit+t der dimeren Katalysatoren
h+ngt davon ab, an welcher Position die beiden monomeren
Einheiten verkn;pft sind; dies legt eine „Head-to-
Tail“-Orientierung im aktivierten Komplex, der
die Stereoselektivit+t bestimmt, nahe.

Die Reaktion gelingt auch mit anderen Nuc-
leophilen und katalytischen Systemen: Der chirale
CoIII-Salen-Komplex katalysiert effizient die
asymmetrische Ring�ffnung von meso-Epoxiden
mit Carbons+uren,[81a] der chirale [(pybox)YbCl3]-
Komplex (pybox= 2,6-Bis(oxazolin-2-yl)pyridin)
die gleiche Reaktion mit TMSCN; man erh+lt
die b-(Trimethylsilyloxy)nitril-Produkte mit guten
Enantioselektivit+ten (83–92% ee).[81b]

Meso-Epoxide sind jedoch eine relativ kleine Gruppe der
cis-disubstituierten und tetrasubstituierten Epoxide, wohin-
gegen die meisten Epoxide (z. B. terminale Epoxide) chiral
sind. Jacobsen et al. f;hrten die kinetische Racematspaltung
terminaler Epoxide mit dem CrIII-Salen-Komplex 48b und
TMSN3 durch, wodurch b-Azidoalkohole zug+nglich sind
(Schema 29).[82] Die Reaktion hat jedoch einige Nachteile:
Die Ausbeute betr+gt – ausgehend von racemischen Epoxi-
den – h�chstens 50%, das Nucleophil TMSN3 ist schwer
zug+nglich, und die Azide sind w+rmeempfindlich.

Wenig sp+ter beschrieb dieselbe Arbeitsgruppe die hy-
drolytische kinetische Racematspaltung (HKR) terminaler
Epoxide durch analoge Cobalt-Salen-Komplexe.[83] Die HKR
ist ein aussichtsreiches Verfahren zur Herstellung enantio-
merenangereicherter terminaler Epoxide und 1,2-Diole, da
hier nur geringe Katalysatormengen ben�tigt werden
(Schema 30). Die HKR gelingt mit allen Arten von termina-
len Epoxiden und vielen unterschiedlichen Nucleophilen.[83c]

Die Reaktion ist zweiter Ordnung bez;glich der Konzentra-
tion des Katalysators 49 ; dies legt eine Kooperation zweier
diskreter Katalysatormolek;le bei der Aktivierung des Elek-

Schema 28. RingNffnung von Epoxiden mit Trimethylsilylazid. R1=Me
(Die Reaktion wurde auch mit Cyclohexenoxid, Cyclopentenoxid und 7-
Oxabicyclo[4.1.0]hept-3-en durchgefJhrt); R2=Me, tBu, Cyclohexyl, Ph.

Abbildung 5. Postulierter Mechanismus und zwei mNgliche Strukturen des aktivierten Komplexes von EpoxidringNffnungen. Einige aromatische
Substituenten sind zur besseren Obersichtlichkeit weggelassen.

Schema 29. Kinetische Racematspaltung von terminalen Epoxiden.
R=Me, Et, Bu, CH2Cl, Bn, Cyclohexyl, Alkenyl, CH(OEt)2, CH2O-
TBDMS, CH2O(1-Naphthyl), CH2CN. TBDMS= tert-Butyldimethylsilyl.

Schema 30. HKR von terminalen Epoxiden.
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trophils (Epoxid) und des Nucleophils (Wasser) nahe. Jacob-
sen und Mitarbeiter konnten zeigen, dass die erfolgreiche
Verkn;pfung dieser Katalysatoren zu dimeren, polymeren,
dendrimeren oder oligomeren Strukturen die Reaktivit+t
dieser Katalysatoren enorm erh�ht und in manchen F+llen zu
einer verbesserten Enantioselektivit+t f;hrt.[80d,84] Aber auch
die leicht zug+nglichen monomeren Katalysatoren sind hoch
effektiv bei der HKR terminaler Epoxide und werden
besonders bei Laborsynthesen weiterhin bevorzugt.

8. Andere katalytische asymmetrische Reaktionen

Ito et al. verwendeten f;r die Palladium-katalysierte
asymmetrische Allylierung von b-Diketonen einen chiralen
Liganden mit einer Azakronenether-Gruppe (50); sie er-
reichten eine doppelte Aktivierung des Elektrophils durch
das Palladium-Zentrum und des Nucleophils durch die Kom-
plexierung des Kations (Schema 31).[85] Die gleiche Arbeits-
gruppe allylierte durch Nitrogruppen stabilisierte Carbanio-

nen mithilfe eines Palladium-Komplexes mit dem Liganden
51. Dieser hat eine Monoaza[18]krone-6-Gruppe, die ein
Rubidiumkation aufnehmen kann. Mit Rubidiumenolaten
von a-Nitroestern erzielte der Katalysator mit dem Liganden
51 eine hohe Reaktivit+t und Enantioselektivit+t; ein mecha-
nistisches Modell ist in Schema 31 dargestellt.[86]

Lectkas Arbeitsgruppe entwickelte ein bifunktionelles
katalytisches System aus dem chiralen Nucleophil 52 und

einem achiralen, Lewis-sauren Metallsalz f;r die Synthese
von b-Lactamen in hohen Ausbeuten und mit hohen Stereo-
selektivit+ten (Schema 32).[87]

Der große Einfluss des metallischen Cokatalysators auf
die Reaktion kann durch drei Reaktionsmechanismen erkl+rt
werden, die entweder ;ber einen metallaktivierten Imin-
Komplex (A ; Abbildung 6), ein metallstabilisiertes, zwitter-
ionisches Enolat (B) oder einen intermolekular aktivierten
Komplex (C) verlaufen.

Ein neues Verfahren von Fu und Mermerian ist die
Nucleophil-katalysierte, intermolekulare C-Acylierung von
Silylketenacetalen durch Anhydride (Schema 33).[88] Der
planar-chirale, von 4-Dimethylaminopyridin (DMAP) abge-
leitete Katalysator 53 reagiert mit dem Anhydrid zu einem
reaktiveren Acylpyridiniumion mit einem Acetat-Gegenion.

Schema 32. Synthese von b-Lactamen mit Benzoylchinin 52 und
In(OTf)3 als Cokatalysator. Ts=p-Toluolsulfonyl; PS=Protonen-
schwamm; R=Bn, Ph, CH2OPh, OPh, OAc, OBn.

Abbildung 6. Drei mNgliche Mechanismen fJr den bifunktionellen
Lewis-sauren/Lewis-basischen Katalysator von Lectka et al.

Schema 31. Palladium-katalysierte Allylierungen mithilfe chiraler Phos-
phan-Liganden mit einer Azakronenether-Einheit. dba=Dibenzyliden-
aceton.

Schema 33. Intermolekulare C-Acylierung von Silylketenacetalen.
R=Aryl.
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Das Lewis-basische Acetat aktiviert dann das Silylketenace-
tal und die aktivierten Intermediate kuppeln zum Produkt in
hohen Ausbeuten (73–92%) und mit hohen Enantioselekti-
vit+ten (76–99% ee).

9. Zusammenfassung und Ausblick

In Anlehnung an die bemerkenswerten katalytischen
Eigenschaften von Enzymen mit mehreren, kooperativ wir-
kenden Zentren gelang verschiedenen Arbeitsgruppen die
Entwicklung vieler Arten von multifunktionellen Katalysa-
toren f;r die asymmetrische Synthese. Einige Syntheseme-
thoden sind +ußerst vielversprechend (wie die CBS-Reduk-
tion, die Aminoalkohol-vermittelte Addition von Dialkyl-
zink, die Heterodimetall- und zweikernigen Katalysatoren
von Shibasaki et al. , die Metall-Salen-Komplexe von Jacob-
sen et al. und der chirale zweikernige Zn-Komplex von Trost
et al.). Dennoch besteht weiterhin ein großer Bedarf an
neuen multifunktionellen Katalysatoren, da viele organische
Transformationen zurzeit nur mit +quimolaren Mengen von
chiralen Reagentien effektiv durchf;hrbar sind – außerdem
existiert kein zufriedenstellendes System f;r Mehrkompo-
nenten-Reaktionen. Multifunktionelle Katalysatoren k�nn-
ten diese Einschr+nkungen ;berwinden und den Weg f;r
industrielle Anwendungen bahnen.
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