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1. Einleitung

Bei der Organokatalyse werden chemische Reaktionen
durch Zusatz subst�chiometrischer Mengen von metallfreien,
rein organischen Verbindungen beschleunigt.[1]

Diese Art der Katalyse hat zwar erst k&rzlich Eingang in
die chemische Synthese gefunden, dennoch blicken organo-
katalytische Reaktionen schon auf eine beachtliche Geschich-
te zur&ck: Es gibt Hinweise auf die entscheidende Rolle
derartiger Katalysen beim Aufbau von pr.biotischen Schl&s-
selbausteinen wie Zuckern und bei der Verbreitung von
Chiralit.t in lebenden Organismen.[2] Dieser Hypothese
zufolge haben Anreicherungen jeweils eines Enantiomers
von Aminos.uren wie l-Alanin und l-Isovalin, die mit bis zu
15% ee in kohlenstoffhaltigen Meteoriten vorkommen, die
Dimerisierung von Glycal sowie die Aldolreaktion von
Glycal mit Formaldehyd katalysiert. Auf diese Weise ent-
standen Zuckerderivate mit beachtlichen Enantiomeren&ber-
sch&ssen.

Obwohl auch organische Verbindungen seit den Anf.n-
gen der Chemie als Katalysatoren verwendet worden sind,
konnten sie sich in der enantioselektiven organischen Kata-
lyse erst in den letzten Jahren durchsetzen.[3,4] Die Entwick-
lung auf diesem Gebiet ist dem großen wissenschaftlichen
Interesse zu verdanken, das neuen Forschungsfeldern h.ufig
zuteil wird. Die Organokatalyse wird heute aber auch des-
wegen so stark beachtet, weil ihr gewaltiges Potenzial erkannt
worden ist.[3,4]

Dieser Aufsatz kn&pft an eine fr&here <bersicht von uns
an.[3a] Mit wenigen Ausnahmen werden daher nur Arbeiten zu
enantioselektiven Reaktionen aus den letzten drei Jahren
zitiert. Wir sind bem&ht, ein umfassendes Bild des For-
schungsgebiets zu vermitteln, wobei der Schwerpunkt auf den
praktischen Anwendungen liegt. Sofern vorhanden, werden
mechanistische Modelle zur Erl.uterung der Reaktionsme-
chanismen vorgestellt.

Welches sind die neuesten Ideen in der Organokatalyse?
Die Erkennung von „privilegierten“ Katalysatorklassen, die
in vielen Reaktionen &berlegene Ergebnisse liefern, ist sicher

einer der faszinierendsten Aspekte, und sie kann die Ent-
wicklung neuer Katalysatorsysteme stark beeinflussen.[5]

Einige organische und organometallische Verbindungen
zeichnen sich dadurch aus, dass sie nicht nur eine, sondern
gleich eine Vielzahl von chemischen Umsetzungen effizient
vermitteln.[6] Bei nahe verwandten Reaktionen wie Aldol-
und Mannich-Reaktionen k�nnen die Bhnlichkeiten der
Reaktionsprofile leicht verstanden und genutzt werden.
Wenn ein Katalysator wie l-Prolin in einer Reaktion erfolg-
reich ist, kann man erwarten, dass er unter optimierten
Bedingungen alle diese Reaktionen katalysiert.

Aber auch weniger eng verwandte Reaktionen werden
von derselben Klasse von Katalysatoren unterst&tzt: So
katalysieren chirale Thioharnstoffderivate und ihre Analoga
die Hydrocyanierung von Iminen (Strecker-Reaktion) und
asymmetrische Mannich-Reaktionen. Dieser Befund ist &ber-
raschend, wenn man bedenkt, dass Strecker- und Mannich-
Reaktionen deutlich unterschiedliche Profile f&r Reaktivit.t
und Stereoinduktion aufweisen. Kurzkettige Oligopeptide,
die als Katalysatoren f&r asymmetrische Acylierungen etab-
liert sind, k�nnen auch selektive 1,4-Additionen vermitteln.
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Unter dem Begriff „Organokatalyse“ werden chemische Reak-
tionen zusammengefasst, die durch Zusatz subst%chiometrischer
Mengen von organischen Verbindungen beschleunigt werden. Das
Interesse an diesem Forschungsgebiet und den damit verbundenen
neuen Konzepten hat in den vergangenen Jahren stark zugenom-
men. Viele der bekannten organokatalytischen Reaktionen sind
bez,glich ihrer Effizienz und Selektivit/t mit etablierten organi-
schen Reaktionen vergleichbar, und die Organokatalyse hat sich
beim Aufbau komplexer Molek,lger,ste bew/hrt. Die verschie-
denartigen Beispiele zeigen, dass sich die Organokatalyse in den
letzten Jahren zu einem selbst/ndigen Teilgebiet der Organischen
Chemie entwickelt hat, dessen „Goldenes Zeitalter“ bereits ange-
brochen ist.

Aus dem Inhalt

1. Einleitung 5249

2. Reaktionen mit kovalenten
�bergangskomplexen 5250

3. Reaktionen mit nicht kovalent
gebundenen Aktivierungskomplexen 5268

4. Enantioselektive
Phasentransferreaktionen[195] 5275

5. Asymmetrische Reaktionen in einer
chiralen Cavit$t 5279

6. Zusammenfassung und Ausblick 5280

Organokatalyse
Angewandte

Chemie

5249Angew. Chem. 2004, 116, 5248 – 5286 DOI: 10.1002/ange.200400650 � 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim



Cinchona-Alkaloide sind ein weiteres Beispiel f&r eine „pri-
vilegierte“ Katalysatorklasse.[7] Ihre F.higkeit zur Unterst&t-
zung eines erstaunlich breiten Spektrums von enantioselek-
tiven Umwandlungen wird in diesem Aufsatz vorgestellt.

Mit organischen Katalysatoren wurden wichtige Fort-
schritte bei der Entwicklung von regiospezifischen Reaktio-
nen erzielt. Die Ergebnisse haben weitreichende Konsequen-
zen: Philosophisch betrachtet verwischen die Grenzen zwi-
schen Reaktionen, die von Enzymen katalysiert werden, und
solchen, in denen kleine Molek&le als Katalysatoren wirken.
Praktisch bedeutet das, dass die Substrate m�glicherweise
ungesch&tzt in der Synthese eingesetzt werden k�nnen.[8, 9]

Unser Verst.ndnis der mechanistischen Details von Re-
aktionspfaden wird st.ndig besser. Organokatalytische Re-
aktionen verlaufen entweder &ber einen wesentlich „enge-
ren“ oder &ber einen wesentlich „offeneren“ <bergangszu-
stand als Reaktionen, die von chiralen Metallkomplexen
katalysiert werden. Die erste Klasse umfasst dabei Organo-
katalysatoren, die bei der Reaktion kovalent gebunden
werden. Bei der zweiten Katalysatorklasse sind Wechselwir-
kungen wie die Bildung von Wasserstoffbr&cken oder Ionen-
paaren maßgebend f&r eine hohe Enantioselektivit.t. Das
Potenzial von Wasserstoffbr&cken ist erst k&rzlich erkannt
worden, und dieses Konzept er�ffnet zweifelsfrei weite
Perspektiven.[10,11]

Schließlich konnte der Anwendungsbereich von organo-
katalytischen Reaktionen betr.chtlich erweitert werden.
Heute es gibt effiziente metallfreie Alternativen f&r typische
&bergangsmetallkatalysierte Reaktionen wie Suzuki-,[12]

Sonogashira-,[13] Ullmann-[14] oder Heck-Kupplungen[15] und
Tsuji-Trost-Reaktionen.[16] Die Entwicklung von komplexe-
ren Katalysatoren hat nicht nur ihre Selektivit.t, sondern
auch ihre Effizienz deutlich verbessert. Die Zahl von kata-
lytischen asymmetrischen Reaktionen, in denen diese Kata-
lysatoren die hohen Anforderungen an moderne Synthese-
methoden erf&llen, steigt st.ndig.

So wie viele Metallzentren als Lewis-S.uren wirken,
reagieren organische Katalysatoren mit Heteroatomen (vor
allem N(O)-, P(O)- und S(O)-Gruppen) meist als Lewis-
Basen. Aber auch neue Katalysatorklassen bilden sich
heraus: Die Katalyse mit asymmetrischen Brønsted-S.uren
wurde beispielsweise erst k&rzlich entdeckt. Außerdem ge-
winnt die Entwicklung und Anwendung von synergistischen
Systemen und bifunktionellen Katalysatoren, die zwei unter-
schiedliche Funktionen im selben Molek&l aufweisen (z.B.

eine Lewis-Base- neben einer Brønsted-S.ure-Einheit), zu-
nehmend an Bedeutung.[17]

Organokatalytische Methoden sind sehr aussichtsreich f&r
die Entwicklung von Mehrkomponentenreaktionen und Tan-
demsequenzen. In Zukunft werden alle diese Reaktionen
auch außerhalb der Hochschulforschung ihr Potenzial f&r die
Synthese komplexer molekularer Strukturen in praktischen
Anwendungen beweisen.

2. Reaktionen mit kovalenten �bergangskomplexen

2.1. Nucleophile Katalyse: die Aktivierung des Donors

Zurzeit werden vorrangig bifunktionelle Organokatalysa-
toren untersucht, die eine Lewis-Base- und eine Brønsted-
S.ure-Einheit enthalten.[4e] Diese Verbindungen aktivieren
sowohl den Donor als auch den Acceptor, was eine beacht-
liche Reaktionsbeschleunigung zur Folge hat.

An der &berwiegenden Mehrheit der organokatalytischen
Reaktionen sind Amine beteiligt;[18] bei dieser asymmetri-
schen Aminkatalyse dienen Aminos.uren, Peptide, Alkaloi-
de oder synthetische Stickstoffverbindungen als chirale Ka-
talysatoren. Die meisten dieser Reaktionen verlaufen nach
dem allgemeinen Enamin-Katalysezyklus oder als ladungs-
beschleunigte Reaktionen &ber die Bildung von Iminiumion-
Intermediaten. Die beiden Aktivierungsmechanismen sind
h.ufig komplement.r und stellen daher Alternativen f&r die
gleiche Umsetzung dar. Die Enaminbildung aktiviert einen
Donor dadurch, dass die Elektronendichte an einem oder
mehreren reaktiven Zentren erh�ht wird. Umgekehrt kann
ein Acceptor durch die Bildung eines Oniumsalzes aktiviert
werden, was die Elektronendichte an einem oder mehreren
reaktiven Zentren erniedrigt (Abbildung 1).

2.1.1. Der allgemeine Enamin-Katalysezyklus[19]

Chirale sekund.re Aminkatalysatoren k�nnen mit Keto-
nen oder Aldehyden Iminiumionen bilden. Diese Interme-
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Abbildung 1. Die elektrophile oder nucleophile Aktivierung einer Carbo-
nylgruppe durch ein sekundFres Amin.
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diate reagieren durch Imin-Enamin-Tautomerie oder einen
.hnlichen Mechanismus zu nucleophilen Enaminen, die leicht
mit einem aktivierten p-Elektrophil, z.B. einem Aldehyd,
Keton oder Azodicarboxylat, abgefangen werden k�nnen.

Zweifellos ist Prolin bisher der erfolgreichste Katalysator
f&r Enaminreaktionen. Meist wird l-Prolin eingesetzt; dass
aber prinzipiell beide Enantiomere von Prolin verf&gbar
sind,[20] ist ein Vorteil gegen&ber enzymatischen Methoden.[21]

Die Vielfalt von Reaktionen, die durch diese einfache
Aminos.ure katalysiert werden, ist bemerkenswert. Sie un-
terst&tzt auch Umsetzungen, f&r die nat&rliche Enzyme (Typ-
I-Aldolasen) komplexe Strukturen entwickelt haben (Abbil-
dung 2).[19]

Warum ist gerade Prolin ein so guter Katalysator? Prolin
ist die einzige nat&rliche Aminos.ure mit einer sekund.ren
Aminofunktion, und es hat deshalb einen h�heren pKa-Wert
und eine erh�hte Nucleophilie. Prolin kann somit als Nuc-
leophil mit Carbonylverbindungen oder Michael-Acceptoren
zu Iminiumionen oder Enaminen reagieren. Da in diesen
Reaktionen die Carboxyfunktion der Aminos.ure als Brøn-
sted-S.ure wirkt, ist Prolin als difunktioneller Katalysator
anzusehen.

Die außergew�hnlich hohe Enantioselektivit.t einiger
Prolin-katalysierter Reaktionen erkl.rt sich dadurch, dass
hochgradig organisierte <bergangszust.nde mit Wasserstoff-
br&ckennetzwerken beteiligt sind. In allen Reaktionen ist die
Protonen&bertragung von der Amino- oder Carboxygruppe
des Prolins auf das entstehende Alkoxid oder Imid entschei-
dend f&r die Ladungsstabilisierung und die Kn&pfung einer C-
C-Bindung im <bergangszustand.[22] W.hrend die meisten,
wenn nicht gar alle Schritte in aminkatalysierten Umsetzun-
gen Gleichgewichtsreaktionen sind, erm�glicht die hohe
Nucleophilie Reaktionen der Katalysatoren mit im Medium
vorliegenden Elektrophilen, die die Umsatzzahlen verrin-
gern. Dieser Nachteil kann durch Zugabe gr�ßerer Mengen
billiger Katalysatoren ausgeglichen werden.

Nicht alle Enaminreaktionen werden durch l-Prolin
unterst&tzt.[23, 24] So lassen sich bei der Dimerisierung oder
Oligomerisierung von a-unverzweigten Aldehyden Konkur-

renzreaktionen nur schwer vermeiden. Reaktionen mit Acet-
aldehyd oder Acetophenon ergeben meist geringe Ums.tze
und Selektivit.ten.

Prolin spielt auch weiterhin eine zentrale Rolle in der
Aminokatalyse, es ist jedoch nicht der einzige Organokata-
lysator f&r Enaminreaktionen: Seine Vormachtstellung wird
durch neue synthetische Analoga und komplexere Oligopep-
tide angefochten, und auch chirale Imidazolidinon-Katalysa-
toren liefern bei einigen Reaktionen h�here Ausbeuten und
Selektivit.ten (Abbildung 3).

2.1.1.1. Aldolkondensationen[25]

In den letzten 25 Jahren hat die l-Prolin-katalysierte
Robinson-Anellierung kaum Beachtung gefunden, obwohl
sie einen praktischen enantioselektiven Weg zum Wieland-
Miescher-Keton bietet, das ein wichtiger Baustein f&r Total-
synthesen ist.[26] Erfolgreiche Anwendungen in der Totalsyn-
these, wie bei der Synthese von Erythromycin durch Wood-

Abbildung 2. Der Enamin-Katalysezyklus von l-Prolin.

Abbildung 3. Als Organokatalysatoren verwendete Prolinanaloga.
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ward,[27] wurden nur vereinzelt beschrieben. Bemerkenswer-
terweise konnte dabei der racemische Ketoaldehyd 26 in
Gegenwartvon d-Prolin (2) als Katalysator in einr Aldolre-
aktion umgesetzt werden (Schema 1). Alle Stereozentren des

Erythronolid-Ger&sts entstehen direkt oder indirekt bei
dieser Reaktion, allerdings wurden nur m.ßige 36% ee
erzielt. Der Prozess hat jedoch große praktische Bedeutung,
da das Produkt 27 durch Umkristallisieren leicht enantiome-
renrein erhalten werden kann.

Neues Interesse f&r diese Reaktion weckte die Beobach-
tung, dass Prolin nicht nur intramolekulare[28] sondern auch
intermolekulare Reaktionen mit hohen Selektivit.ten und
Ausbeuten katalysiert (Schema 2).[29] Schon fr&h wurden
gekreuzte Aldolreaktionen entwickelt, bei denen Acetonde-
rivate als Donoren in Gegenwart hoher Katalysatorkonzen-
trationen (� 20%) mit Arylaldehyden oder a-Hydroxyalde-
hyden umgesetzt wurden. Um die relative Konzentration der
Reagentien zu erh�hen und so die Reaktion zu beschleuni-
gen, wurde eine Variante der Aldolreaktion (von Ketonen)
mit Micellen in w.ssrigem Medium ausgearbeitet.[29b] Nor-
malerweise werden polare L�sungsmittel wie DMSO, DMF,
Wasser oder ionische Fl&ssigkeiten verwendet.[30] Es konnte
gezeigt werden, dass die Reaktionen unter hohem Druck
effizienter verlaufen.[31]

Die intermolekularen Aldolreaktionen wurden im Fall
langsam reagierender Acceptoren durch die Selbstkondensa-
tion des Aldehyd- oder Ketondonors behindert, die wiederum
f&r die Synthese cyclischer Dimere und Trimere genutzt
werden kann (Schema 2).[33]

Die ersten gekreuzten Aldolreaktionen wurden mit Al-
dehyden als Acceptoren und Ketonen als Donoren entwi-
ckelt, und dieses Forschungsgebiet bleibt aktiv.[32] Die Ent-
wicklung von Reaktionen mit Aldehyden ist besonders
schwierig, weil hier weniger stabile Enamin-Intermediate
beteiligt sind als bei Reaktionen mit Ketonen. Bisher konnten

nichtmodifizierte Aldehyde als Nucleophile nur durch or-
ganokatalytische Reaktionen f&r die katalytische asymmetri-
sche Synthese nutzbar gemacht werden.[34] Sowohl den Re-
aktionsbedingungen als auch der Wahl des Acceptors kommt
dabei entscheidende Bedeutung zu: Um die Selbstkondensa-
tion zu unterdr&cken, sollte die Reaktionstemperatur bei 4 8C
gehalten werden. Die geringen Reaktivit.tsunterschiede der
Aldehydkomponenten gegen&ber den Katalysatoren k�nnen
erh�ht werden, indem man die reaktivste (nucleophile)
Komponente langsam zugibt.[35] Es ist bemerkenswert, dass
unter diesen Bedingungen nur ein einziges Regioisomer des
gekreuzten Aldolprodukts erhalten wird, wenn sowohl der
Aldol-Donor als auch der Acceptor enolisierbare a-Methy-
lenprotonen aufweisen (Schema 3). Mit geringeren Katalysa-
torkonzentrationen (10 Mol-%) verl.uft die Reaktion glei-
chermaßen effizient.

Die gekreuzte Aldolreaktion von Aldehyden kann auch
durch den Einsatz von nicht enolisierbaren Acceptoren wie
Diethylketomalonat (28, EWG=CO2Et) erleichtert werden
(Schema 4).[36] Der Zusatz von Hydroxylaminen nach Ab-
schluss der Aldolreaktion f&hrt zu den sonst schwer zug.ng-
lichen b-Hydroxynitronen.[37]

Als Alternativen zu Prolin wurden Systeme mit Cincho-
na-Alkaloiden oder Oligopeptiden f&r nucleophile organo-
katalytische Aldolreaktionen entwickelt. Die asymmetrische
intramolekulare Aldolreaktion von 31 wurde durch das O-
acetylierte Cinchona-Alkaloid 32 katalysiert; das Aldolpro-
dukt cyclisiert in situ zum bicyclischen b-Lacton 33
(Schema 5).[38] Ester, Carbamate und Carbonate des Cin-
chona-Alkaloid-Katalysators liefern .hnliche Enantioselek-
tivit.ten.

Schema 1. Die Prolin-katalysierte Epimerisierung und intramolekulare
Aldolreaktion bei Woodwards Synthese von Erythromycin. Bn=Benzyl.

Schema 2. Die Prolin-katalysierte Aldolreaktion von Propionaldehyd.

Schema 3. Intermolekulare Prolin-katalysierte gekreuzte Aldolreaktion.

Schema 4. Aldolreaktion von Aldehyden mit aktivierten Carbonylverbin-
dungen. EWG=elektronenziehende Gruppe.
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Oligopeptide wie 34 mit N-terminalen Prolinbausteinen
sind anstelle von l-Prolin als Katalysatoren eingesetzt
worden (Schema 6).[39] Der Vorteil dieses Systems liegt in
seiner modularen Struktur: Der Katalysator kann f&r be-
stimmte Substrate und Reaktionsbedingungen optimiert
werden.

2.1.1.2.Mannich-Reaktionen[40]

Wenn die Reaktionsbedingungen und Reaktionspartner
in organokatalytischen Mannich-Reaktionen richtig abge-
stimmt sind, k�nnen viele Acceptoren, Donoren und Amine
in zahlreichen polaren L�sungsmitteln umgesetzt werden.
Die Reaktion toleriert zudem geringe Mengen Wasser, das
allerdings verlangsamend wirkt.

Organokatalytische Mannich-Reaktionen k�nnen als
Dreikomponenten-Eintopfreaktionen oder als Umsetzungen
der zuvor hergestellten (gesch&tzten) Imine mit den Aldol-
Donoren ausgef&hrt werden. Prolin liefert in beiden Varian-
ten zumeist gute Ausbeuten und hohe Stereoselektivit.ten.
Bei der urspr&nglichen Mannich-Reaktion lieferten Aryl-
aldehyde die h�chsten Selektivit.ten.

Die Mannich-Reaktion der drei Komponenten Keton,
Aldehyd und p-Anisidin bietet in Gegenwart von Prolin einen
Zugang zu enantiomerenangereicherten b-Amino-Carbonyl-
verbindungen durch eine Eintopfreaktion.[41] Erst k&rzlich
wurde eine Variante dieser Reaktion beschrieben, bei der
zuvor hergestellte Imine wie N-PMP-gesch&tztes a-Imino-
ethylglyoxylat (35) eingesetzt werden (Schema 7). Der Vor-
teil dieses Verfahrens liegt in der Minimierung von Neben-
reaktionen; als Aldol-Donoren k�nnen sowohl Ketone als
auch Aldehyde verwendet werden.[34]

<berraschenderweise kann die gekreuzte Mannich-Re-
aktion schneller ablaufen als die konkurrierende gekreuzte
Aldolreaktion (Schema 8).[42–44] Die gekreuzte Mannich-Re-
aktion mit drei Komponenten verl.uft unter 0 8C mit h�herer

Stereo- und Chemoselektivit.t (kMannich> kAldol). Bei Reaktio-
nen mit elektronenreichen Arylaldehyden als Acceptoren
konnte die Katalysatormenge reduziert werden.

Diese Reaktionen eignen sich hervorragend f&r Tandem-
prozesse, und vielf.ltige derartige Umsetzungen wurden
beschrieben. Schema 9 zeigt ein Beispiel f&r eine Tandem-

Michael-Mannich-Reaktion: Die l-Prolin-katalysierte asym-
metrische Addition von Methylvinylketon an das b-Carbolin
36 f&hrte zu der tetracyclischen Vorstufe 37 f&r die Synthese
von Yohimbin und Deserpidin.[45] In einigen F.llen verbes-
serte die Zugabe von 50–100 Bquivalenten Wasser die Se-
lektivit.t, ein weiterer Zusatz von Wasser verlangsamte die
Reaktion allerdings erheblich.

Prolin-katalysierte Mannich-Reaktionen verlaufen inter-
essanterweise mit entgegengesetzten Diastereo- und Enan-
tioselektivit.ten wie die entsprechenden Aldolreaktionen:[22a]

Meist werden die syn-Addukte als Hauptisomere erhalten.
Eine anti-Addition beobachtet man dagegen bei der Reaktion
von N-PMP-gesch&tztem a-Iminoethylglyoxylat (35) mit Al-
dehyden in Gegenwart des Katalysators (S)-2-Methoxyme-
thylpyrrolidin (SMP, 5 ; siehe Beispiel in Schema 10).[46]

Schema 5. Cinchona-Alkaloid-katalysierte intramolekulare Aldolreaktion
mit Lactonbildung.

Schema 6. Oligopeptid-katalysierte asymmetrische Aldolreaktion.

Schema 7. Prolin-katalysierte Mannich-Reaktion von Aldehyden mit
N-PMP-Iminoethylglyoxylat. PMP=p-Methoxyphenyl.

Schema 8. Prolin-katalysierte asymmetrische Mannich-Reaktion mit
Aldehyden als Dreikomponenten-Eintopfreaktion.

Schema 9. Asymmetrische Tandemsequenz aus einer Mannich- und
Michael-Reaktion, katalysiert durch l-Prolin. Ts=p-Toluolsulfonyl.
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Aldol- und Mannich-Reaktionen haben .hnliche Ener-
gieprofile. Verschiedene Modelle sind vorgeschlagen worden,
um die Stereoselektivit.t dieser Umwandlungen zu erkl.ren.
Laut kinetischen und stereochemischen Befunden ist bei der
intramolekularen wie auch bei der intermolekularen Aldol-
addition nur ein Prolinmolek&l am <bergangszustand betei-
ligt.[22c] Fr&here Untersuchungen gingen von der Bildung
eines sechsgliedrigen Rings mit Sesselkonformation gem.ß
dem Zimmerman-Traxler-Modell aus, heute ist jedoch be-
kannt, dass nicht nur die Konformation des Sechsrings
ausschlaggebend ist: Im bevorzugten <bergangszustand der
Aldolreaktion sollte sich die Carboxyfunktion in anti-Stellung
bez&glich der entstehenden C-C-Bindung befinden, w.hrend
die Carbonylfunktion des Aldehyds in pseudo.quatorialer
Position die konfigurationsbestimmende Protonen&bertra-
gung von der Carboxyfunktion des Prolins auf das Alkoxid
erleichtern sollte (Abbildung 2 und 4).[22] Bei der Aldolreak-

tion kann sich der Substituent des Aldehyds in pseudo.qua-
torialer Stellung befinden. Da f&r das Imin die E-Konfigura-
tion energetisch g&nstiger ist als die Z-Konfiguration, muss
der Substituent in der Mannich-Reaktion hingegen eine
pseudoaxiale Anordnung einnehmen. Dieser Unterschied
erkl.rt die entgegengesetzten Selektivit.ten von Prolin-kata-
lysierten Mannich- und Aldolreaktionen.

Eine detaillierte Studie hat gezeigt, dass Katalysatoren,
die sich von Prolin durch Einf&hrung zus.tzlicher Hetero-
atome oder Entfernen der Carboxyfunktion ableiten, weniger
effizient sind als die Stammverbindung.[47]

Ein Nachteil von Prolin- wie auch SMP-katalysierten
Mannich-Reaktionen sind die langen Reaktionszeiten. Diese
werden erheblich (um den Faktor 4–50) verk&rzt, wenn
anstelle g.ngiger organischer L�sungsmitteln ionische Fl&s-
sigkeiten wie [bmim]BF4 oder [bmim]PF6 eingesetzt
werden.[48,49] Dabei gen&gt bereits 1 Mol-% Katalysator, um
annehmbare Reaktionszeiten (etwa 2 Stunden) zu erzielen.
Bei .hnlichen Enantioselektivit.ten erh.lt man zudem oft
h�here Ausbeuten als bei Reaktionen in organischen L�-
sungsmittel. Die h�heren Reaktionsgeschwindigkeiten k�nn-
ten auf die Aktivierung des Imin-Elektrophils durch das
ionische L�sungsmittel zur&ckzuf&hren sein.

Mannich-Reaktionen konnten mit Hydrocyanierungen,[50]

Allylierungen[51] oder konjugierten Additionen[52] zu Domi-
noreaktionen kombiniert werden. Aus einfachen Ausgangs-
materialien wurden auf diese Weise komplexe Strukturen mit
definierten Stereozentren aufgebaut (Schema 11).

Die Umwandlung der Prim.rprodukte in synthetisch
wertvolle Zwischenprodukte war ebenfalls Gegenstand
vieler Untersuchungen. Schema 12 zeigt eine kurze Sequenz
mit Baeyer-Villiger-Oxidation, bei der fast keine Racemisie-
rung auftritt; als Produkte entstehen mit hohen Enantiome-
ren&bersch&ssen polyfunktionelle (Acyloxy)oxazolidinone,
die leicht in 4-Alkyl-2-oxazolidinone oder gesch&tzte b-
Aminoalkohole umgewandelt werden k�nnen.[53]

2.1.1.3. a-Aminierungen[54]

Die elektrophile Addition von substituierten Azodicarb-
oxylaten an reaktive Enamine, die in situ aus Aldehyden[55a,b]

oder Ketonen[55c] und einer katalytischen Menge chiraler
sekund.rer Amine hergestellt werden, liefert chirale a-Hy-
drazino-Carbonylverbindungen (Schema 13).[55] Diese Reak-
tion �ffnet einen Zugang zu a-Aminos.uren und a-Amino-
alkoholen. Unsymmetrische Ketone reagierten bei dieser
Aminierung regioselektiv auf der h�her substituierten Seite.

Schema 10. Synthese des anti-Produkts durch eine SMP-katalysierte
Mannich-Reaktion im ionischen LJsungsmittel [bmim]BF4.
bmim=1-Butyl-3-methylimidazolium.

Abbildung 4. Vorgeschlagene KbergangszustFnde (oben) und Produkte
(unten) von Aldol- und Mannich-Reaktionen.

Schema 11. Asymmetrische Eintopfsynthese von allylsubstituierten
AminosFurederivaten.

Schema 12. Umwandlung von Mannich-Addukten in 5-Acetoxy-oxazoli-
din-2-one.
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Die Reaktion kann auch genutzt werden, um mit a-
substituierten Aldehyden als Donoren enantiomerenangerei-
cherte terti.re Amine herzustellen.[56] Sowohl l-Prolin (1) als
auch die strukturell .hnliche l-Azetidincarbons.ure (8) ka-
talysieren diese Umwandlung; Prolin lieferte dabei h�here
Enantioselektivit.ten.

2.1.1.4. a-Aminoxylierungen von Aldehyden und Ketonen

Wie in Abschnitt 2.1.1.1 angesprochen, eignen sich Alde-
hyde nur schlecht als Donoren in Enaminreaktionen, da sie
eine konkurrierende Selbstkondensation eingehen. Bei a-
Hydroxylierungen kann diese unerw&nschte Reaktion zu-
r&ckgedr.ngt werden, indem Nitrosobenzol als Acceptor
verwendet wird (Schema 14).[57] Die h�here Reaktivit.t von

Nitrosobenzol vermindert drastisch die Tendenz zur Selbst-
aldolisierung, und es k�nnen fast .quimolare Mengen des
Aldehyds eingesetzt werden. Die Reaktionen laufen vergli-
chen mit anderen Prolin-katalysierten Umsetzungen außer-
gew�hnlich schnell ab.

Der O-selektive Angriff des Enamins ist eine weitere
interessante Facette der Umwandlung: Nitroso-Aldolreak-
tionen verlaufen im Gegensatz dazu &ber einen selektiven
Angriff am N-Atom.[58] Der Nitrosoaldehyd konnte durch
eine Dominosequenz mit einer Indium-vermittelten Allylie-
rung abgefangen werden, die syn- oder anti-1,2-Diole in
hohen Ausbeuten und mit ausgezeichneten Enantioselektivi-
t.ten ergab.[59]

Ausgezeichnete Chemo- und Regioselektivit.ten sowie
hohe Enantiomeren&bersch&sse (ee> 99%) wurden bei der
direkten a-Aminoxylierung von cyclischen und acyclischen
Ketonen erzielt.[60] Bei Ketonen mit zwei Enolformen ist eine

doppelte Aminoxylierung m�glich; dieser doppelte Angriff
l.sst sich durch langsame Zugabe der Nitroso-Elektrophile
jedoch gezielt umgehen (Schema 15).

H�here Ausbeuten und Selektivit.ten wurden bei lang-
samer Zugabe von Nitrosobenzol zu einer L�sung des Ketons
in DMF erhalten.[61] So konnten die Homodimerisierung von
PhNO und die doppelte Aminoxylierung des Ketons vermie-
den werden, und bei Ausbeuten von 96% wurden Enantio-
selektivit.ten von &ber 99% erzielt.

Ein .hnlicher Enaminmechanismus wie f&r Aldol- und
Mannich-Reaktionen (siehe Abschnitt 2.1.1.2), liefert eine
ideale Erkl.rung f&r die Stereoselektivit.t der Reaktion.[22,64d]

2.1.1.5. Asymmetrische konjugierte Additionen[62,63]

Im Unterschied zu Aldolreaktionen gelingen Prolin-ka-
talysierte konjugierte Additionen von enolisierbaren Carbo-
nylverbindungen an aktivierte Olefine lediglich mit beschei-
denen Enantioselektivit.ten.[64] H�here Enantioselektivit.-
ten konnten mit dem strukturell eng verwandten Katalysator
(S)-2-(Morpholinomethyl)pyrrolidin (22) erzielt werden, der
bei der syn-selektiven Addition von Ketonen und Aldehyden
an trans-b-Nitrostyrol untersucht wurde (Schema 16).[65]

Interessanterweise vermittelt N-Isopropyl-2,2’-bipyrroli-
din (iPBP, 24) eine anti-selektive Michael-Addition. Die
Umkehrung der Diastereoselektivit.t bei Reaktionen mit a-
Hydroxyaceton kann mit einer Z-Enamin-Zwischenstufe
erkl.rt werden, die durch die Bildung von Wasserstoffbr&-
cken zwischen der OH-Gruppe und dem terti.ren Stickstoff-
atom des Katalysators beg&nstigt wird (Schema 17).[66]

Zum Vergleich zeigt Schema 18 die konjugierte Addition
unter elektrophiler Aktivierung durch die strukturell .hnli-
che Imidazolidin-2-carbons.ure 15 (siehe Abschnitt 2.2.1.1).

Schema 13. Prolin-katalysierte a-Aminierung von Aldehyden und Keto-
nen.

Schema 14. l-Prolin-katalysierte Aminoxylierung von Aldehyden.

Schema 15. Prolin-katalysierte a-Aminoxylierung von Ketonen.

Schema 16. (S)-2-(Morpholinomethyl)pyrrolidin-katalysierte Michael-
Addition von Aldehyden an Nitroolefine.
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Im Sinne einer Dominoreaktion kann bei geeigneten Sub-
straten eine intramolekulare Aldolreaktion (mit nucleophiler
Aktivierung) folgen, die vom gleichen Katalysator unterst&tzt
wird.[67] Die Reaktion liefert Cyclohexanone mit drei oder
vier benachbarten Stereozentren mit hohen Enantiomeren-
und Diastereomeren&bersch&ssen (Schema 18). Diese Um-
wandlung scheint allgemein anwendbar zu sein: Aus b-Aryl-
oder b-Heteroaryl-b-ketopropions.ureestern und a,b-unge-
s.ttigten Ketonen erh.lt man wertvolle Bausteine f&r die
Synthese komplexer Verbindungen.

2.1.1.6. SN2-Alkylierungen

K&rzlich ist eine effiziente intramolekulare Alkylierung
von Iodaldehyden beschrieben worden, die durch Prolinde-
rivate katalysiert wird.[68] Die besten Ergebnisse wurden mit
(S)-a-Methylprolin erzielt, das sowohl schneller als auch
enantioselektiver reagiert als l-Prolin (Schema 19). Der

Mechanismus des enantiodifferenzierenden Schritts wurde
zwar nicht vollst.ndig aufgekl.rt, f&r die Selektivit.t des
wirksamsten Katalysators wurde aber eine Erkl.rung vorge-
schlagen: Die a-Disubstitution f&hrt demnach dazu, dass zur
Minimierung der 1,3-Allylspannung das Gleichgewicht zu-
gunsten der anti-Form des Enamins verschoben wird.

2.1.1.7. [4+2]-Additionen

Organokatalytische chirale [4+2]-Additionen mit inver-
sem Elektronenbedarf haben .hnliche Reaktionsprofile wie
die wenig selektiven konjugierten Additionen. Trotzdem sind
die Ausbeuten und die Enantiomeren&bersch&sse (bis zu
94% ee) bei den [4+2]-Additionen normalerweise hoch.
Chirale sekund.re Amine liefern mit Aldehyden elektronen-
reiche Enamine, die anschließend als Dienophile mit Enonen
reagieren (Schema 20).[69] F&r eine katalytische Reaktions-
f&hrung ist die Zugabe einer geringen Menge Kieselgel
erforderlich, das die Umwandlung des Halbaminals zum
Acetal unter Freisetzung des Katalysators unterst&tzt.

Durch Enaminkatalyse k�nnen auch aus a,b-unges.ttig-
ten Ketonen in situ Dienkomponenten erzeugt werden, die
mit Nitroalkenen reagieren[70] oder als eine von drei Kompo-
nenten in einer Knoevenagel/Diels-Alder-Sequenz eingesetzt
werden (Schema 21).[71] Diese Dominoreaktion liefert hoch
substituierte Spiro[5,5]undeca-1,5,9-trione mit hohen Enan-
tio- und Diastereoselektivit.ten.

Schema 17. (S,S)-N-(2-Propyl)-2,2’-bipyrrolidin(iPBP)-katalysierte
asymmetrische Addition eines Hydroxyketons an b-Nitrostyrole.

Schema 18. Domino-Michael-Aldol-Reaktion von b-Ketoestern mit a,b-
ungesFttigten Ketonen.

Schema 19. Direkte asymmetrische intramolekulare a-Alkylierung von
Aldehyden: Einfluss der b-geminalen Substitution.

Schema 20. Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit inversem Elektronen-
bedarf. PCC=Pyridiniumchlorochromat.

Schema 21. Die asymmetrische Knoevenagel/Diels-Alder-Dominoreak-
tion mit drei Komponenten.
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2.1.2. [2+2]-Cycloadditionen

Der Mechanismus von [2+2]-Cycloadditionen mit chira-
len terti.ren Aminen als Katalysatoren .hnelt demjenigen
von Ammoniumylid-Reaktionen (Abschnitt 2.1.5).[3a]

Die effizientesten chiralen Katalysatoren f&r die Dimeri-
sierung von Ketenen und verwandte Cycloadditionen zwi-
schen Ketenen und C=O- oder C=N-Verbindungen sind
Cinchona-Alkaloide. F&r die Ketenbildung aus Acylchloriden
stehen nicht nur l�sliche Basen wie „Protonenschwamm“
oder 2-tert-Butylimino-2-diethylamino-1,3-dimethyl-perhy-
dro-1,3,2-diazaphosphorin (BEMP) zur Verf&gung, sondern
auch feste Basen wie K2CO3,

[72] NaH,[73] NaHCO3
[74] oder

polymergebundenes BEMP.[75] Besonders wenn Protonen-
schwamm oder H&nig-Base in st�chiometrischen Mengen
eingesetzt werden, k�nnen Nebenreaktionen gegen&ber der
[2+2]-Cycloaddition bevorzugt sein.[76] Die Dimerisierung
gelingt ohne Epimerisierung der neu gebildeten Stereozen-
tren, wenn das Ketenreagens nicht auf pyrolytischem Wege
erzeugt wird oder wenn O-funktionalisierte Derivate wie O-
Bz-, O-nPr- oder O-Trimethylsilyl(TMS)-Chinin oder -Chini-
din eingesetzt werden (Schema 22).[77]

Aldehyde reagieren mit Ketenen hoch selektiv und mit
guten Ausbeuten zu den entsprechenden b-Lactonen.[78]

Dieses Verfahren wurde auch auf die Addition von Ketenen
an Imine zu b-Lactamen ausgedehnt.[78c] Ein Beispiel daf&r ist
die Herstellung von b-substituierten Asparagins.urederiva-
ten durch enantioselektive [2+2]-Cycloaddition mit einem
Cinchona-Alkaloid als Katalysator in einer Eintopfreaktion
(Schema 22). Bei dieser Variante &bernimmt der chirale
nucleophile Katalysator Benzoylchinin vier verschiedene
Aufgaben: 1) Die katalytische Dehydrohalogenierung des
S.urechlorids zur Bildung des Ketens, 2) die Dehydrohalo-
genierung des a-Chloramins zur Bildung des Imins, 3) die
Vermittlung der Cycloaddition zu den b-Lactam-Zwischen-
stufen und schließlich 4) die Ring�ffnung zur Bildung der
Asparagins.urederivate. Alle Schritte beruhen auf der <ber-
tragung von Protonen vom nucleophilen Katalysator auf
einen nicht nucleophilen Protonenschwamm und nat&rlich
auf der Nucleophilie der Chininderivate.

F&r eine kontinuierliche Variante der b-Lactamsynthese
wurde ein Reaktorsystem entwickelt.[79] Die einzelnen Schrit-
te laufen in einer Folge von S.ulen ab, die die entsprechenden
festphasengebundenen Reagentien enthalten. Durch diese
Trennung der Reaktionsschritte (Erzeugung des reaktiven
Ketens, Erzeugung des Imins, Cycloaddition) und die Kom-
bination mit einem abschließenden Reinigungsschritt konnte
das b-Lactam rein erhalten werden.

2.1.3. Die Morita-Baylis-Hillman-Reaktion[80]

Nucleophile Amine oder Phosphane katalysieren die
Addition von Aldehyden an elektronenarme Alkene,[81] die
zu funktionalisierten Allylalkoholen als wertvollen Synthe-
sebausteinen f&hrt. Dabei gelten die organokatalytischen
Reaktionen als weniger enantioselektiv und langsamer als
Verfahren mit Metallkatalysatoren. Mit wenigen Ausnahmen
liegen die Enantiomeren&bersch&sse unter 50% ee, sodass
hier reichliche M�glichkeiten f&r Verbesserungen beste-
hen.[82] Bisher wurden meist Cinchona-Alkaloide als Organo-
katalysatoren eingesetzt. Eine direkte Korrelation zwischen
dem pKa-Wert und der Aktivit.t der Chinuclidin-Katalysa-
toren konnte nachgewiesen werden: Mit steigendem pKa-
Wert nimmt die Reaktionsgeschwindigkeit zu.[83] Protonen-
donoren wie Methanol, Triethanolamin, Formamid und
Wasser beschleunigten die Reaktion als Additive zus.tzlich.

Obwohl Cinchona-Alkaloid-Katalysatoren weiterhin eine
wichtige Rolle f&r asymmetrische Morita-Baylis-Hillman-
Reaktionen spielen, bieten Peptidkatalysatoren inzwischen
Alternativen. Ein interessanter Fortschritt besteht im Einsatz
einer Kombination aus nucleophilem Katalysator (Cinchona-
Alkaloid oder Peptid 40) und Prolin oder prolinhaltigen
Oligopeptiden als Co-Katalysatoren in einer Morita-Baylis-
Hillman-Reaktion mit Methylvinylketon (Schema 23).[84,85]

Der Co-Katalysator beschleunigt die Reaktion und verbes-
sert die Enantiomeren&bersch&sse; im Fall von l-Prolin
zeigte sich jedoch, dass der Einfluss der Konfiguration des
Additivs gering ist.[84b,85] Nichtkovalente Wechselwirkungen
zwischen dem nucleophilen Katalysator und dem Co-Kataly-

Schema 22. Benzoylchinin-katalysierte asymmetrische Eintopfsynthese
von b-AminosFure-Derivaten. Bz=Benzoyl.

Schema 23. Synergetische Wirkung eines Peptidkatalysators und
l-Prolin bei der enantioselektiven Baylis-Hillman-Reaktion.
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sator wurden als Erkl.rung f&r die synergetische Wirkung
vorgeschlagen.

Auch Systeme aus chiralen Brønsted-S.uren wie 41 und
achiralen Trialkylphosphanen k�nnen bei der enantioselekti-
ven Addition von Aldehyden an cyclische Enone verwendet
werden (Schema 24).[86] Die Brønsted-S.ure unterst&tzt ver-

mutlich die Addition an das konjugierte System. Auch
w.hrend der enantioselektivit.tsbestimmenden Addition
des Enolats an den Aldehyd bleibt die Brønsted-S.ure &ber
eine Wasserstoffbr&cke an das Enolat gebunden.

Die asymmetrische Morita-Baylis-Hillman-Reaktion
wurde bei der Synthese von (�)-Mycestericin,[87] einem
starken Immunsuppressor, und von Epopromycin B,[88]

einem Inhibitor der Zellwandsynthese in Pflanzen, ange-
wandt (Schema 25). Beiden Synthesen gemeinsam ist die

Verwendung des b-Isocupreidin-Organokatalysators 42 sowie
der Einsatz von Hexafluoracrylat, das sich in fr&heren
Untersuchungen als deutlich reaktiver erwiesen hatte als
der entsprechende Methylester.

Aktivierte Imine k�nnen auch als Acceptoren in der b-
Isocupreidin-katalysierten Morita-Baylis-Hillman-Reaktion
dienen (Schema 26).[89] b-Isocupreidin ist hierbei wesentlich
effizienter als das entsprechende Chinidinderivat. Bei der
beschriebenen Reaktion erh.lt man haupts.chlich das S-
Addukt, mit Aldehyden entsteht hingegen das R-Addukt.[89a]

2.1.4. Asymmetrische Synthesen mit Carben-Katalysatoren
2.1.4.1. Die Benzoinkondensation[90]

Die Umpolung von Aldehyden f&r eine asymmetrische
Addition an einen anderen Aldehyd oder ein Imin wird durch
Heteroazoliumsalze als Nucleophile in Kombination mit
einer Base vermittelt.

Die asymmetrische Benzoinkondensation von Arylalde-
hyden ist mit dem von 43 abgeleiteten Wanzlick-Carben-
Katalysator durchgef&hrt worden (Schema 27).[91] Die starre

bicyclische Struktur des Katalysators und die sterisch an-
spruchsvolle tert-Butylgruppe sind entscheidend f&r die
hohen Enantiomeren&bersch&sse (53–95% ee).

Die asymmetrische Benzoinkondensation kann auch von
einem Rotaxan-Katalysatorsystem unterst&tzt werden
(Schema 28).[92] Die Besonderheit dieses Systems ist das
Zusammenspiel einer Achse, die das katalytische Zentrum
enth.lt, mit einem Ring, auf dem sich das chirale Templat
befindet. Dieses System ist zwar wenig effizient, seine Ori-
ginalit.t regt jedoch zu weiteren Untersuchungen an.

Schema 24. In Gegenwart einer chiralen Brønsted-SFure fAhrt die
asymmetrische Morita-Baylis-Hillman-Reaktion mit achiralen Phos-
phankatalysatoren zu einem chiralen Produkt.

Schema 25. Asymmetrische Synthese von (�)-Mycestericin E.

Schema 26. Die b-Isocupreidin-katalysierte Morita-Baylis-Hillman-Reak-
tion eines aktivierten Imins mit einem Acrylat.

Schema 27. Chirale Benzoinkondensation mit dem Triazoliumsalz 43
als Katalysator.
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2.1.4.2. Die Stetter-Reaktion

Die intramolekulare 1,4-Addition eines Aldehyd-Nucleo-
phils an einen konventionellen Michael-Acceptor (Stetter-
Reaktion) wird durch das strukturell verwandte chirale
Triazoliumsalz 45 katalysiert (Schema 29).[93] Die Indano-

gruppe des effizientesten Katalysators geht auf ein bei Merck
entwickeltes Aminoindanol zur&ck, das sowohl f&r chirale
Derivatisierungen und Trennungen als auch als Ligand in
asymmetrischen Synthesen verwendet wurde. Die Reaktion
bew.hrte sich bei der Synthese von Chromanen (bis zu
97% ee).[93] Durch die Funktionalisierung des Phenylsubsti-
tuenten am Stickstoffatom wurden die elektronischen Eigen-
schaften des Katalysators optimiert. KHMDS war als Base
am besten geeignet, Xylol erwies sich als das beste L�sungs-
mittel f&r die Reaktion.

2.1.5. Asymmetrische Reaktionen mit Ylidintermediaten

Ylide k�nnen durch Alkylierung von chiralen Dialkylsul-
fiden oder Trialkylaminen mit Halogenverbindungen wie
Benzylbromid oder durch Carbentransfer hergestellt werden.
Um effiziente Ums.tze zu erzielen, werden die Reaktionen
unter Phasentransferbedingungen durchgef&hrt; dabei ist der
chirale Katalysator nicht mit dem Phasentransferkatalysator
identisch.

2.1.5.1. Epoxidierungen

Schwefelylide reagieren mit Aldehyden bevorzugt zu den
trans-Isomeren der Epoxide. W.hrend sich die asymmetri-
sche Epoxidierung mit st�chiometrischem Zusatz von Schwe-
felyliden als Synthesemethode in der Organischen Chemie
etabliert hat,[94] treten bei der katalytischen Variante Schwie-
rigkeiten auf: Probleme bereitet nicht nur die Substratin-
kompatibilit.t, sondern auch die Kontrolle der absoluten und
der relativen Konfiguration, die in diesen Systemen gegen-
l.ufige Abh.ngigkeiten zeigen. Diese Tendenzen k�nnen mit
der Stabilit.t der Ylidintermediate erkl.rt werden:[95] Hohe
trans-Diastereoselektivit.t bei geringer Enantioselektivit.t
wurde f&r Reaktionen beobachtet, in denen die Betain-
Intermediate reversibel gebildet wurden. Dagegen traten bei
nicht reversibler Betainbildung geringe Diastereoselektivit.-
ten und hohe Enantioselektivit.ten auf. Das L�sungsmittel
und das Gegenion haben große Auswirkungen auf die
Stereoselektivit.t der Reaktionen: Die Enantioselektivit.t
nahm zu, wenn protische L�sungsmittelgemische und Lithi-
umsalze verwendet wurden. Dieser Befund wird durch die
nicht reversible Bildung des anti-Betains erkl.rt, dessen
Ladung in protischem Medium durch Solvatisierung stabili-
siert wird. Umgekehrt kann die Diastereoselektivit.t durch
Arbeiten in einem aprotischen Solvens verbessert werden,
das Alkoxide schlecht solvatisiert.

Mit einem chiralen Sulfoniumion, das aus einem C2-
symmetrischen Thiolan und Benzylbromid erhalten wurde,
konnten Arylaldehyde in Oxirane umgewandelt werden
(Schema 30).[96] Am besten verlief die Reaktion mit

10 Mol-% des chiralen Sulfids 46 bei Raumtemperatur mit
einer Aldehydkonzentration von 0.5m ; nach 4 Tagen erh.lt
man das Produkt in 82% Ausbeute mit 85% ee und d.r.=
92:8. Diethylthiolan 47 lieferte eine h�here Selektivit.t bei
geringeren Reaktionsgeschwindigkeiten.

Das C2-symmetrische chirale Sulfid 48 (Schema 31) kann
in großen Mengen aus Weins.ure hergestellt werden.[97] Der
tert-Butyldimethylsilyl(TBS)-gesch&tzte Katalysator mit
Arylsubstituenten war am effizientesten; das beste Ergebnis
wurde mit trans-Zimtaldehyd erzielt (75% Ausbeute, 75% ee
und d.r.= 80:20).

Wenn auch die grundlegenden Merkmale der Epoxidie-
rung bekannt sind (das Ylid addiert an die Carbonylfunktion,
bevor durch Eliminierung des Sulfids das Epoxid entsteht),

Schema 28. Chirale Benzoinkondensation mit einem Rotaxankatalysa-
tor. Ar=3,5-Di-tert-butylphenyl.

Schema 29. Chirale Stetter-Reaktion mit dem Tetrazoliumsalz 45 als
Katalysator. KHMDS=Kalium-hexamethyldisilazid.

Schema 30. Asymmetrische Epoxidierung von Arylaldehyden mit C2-
symmetrischen Sulfoniumkatalysatoren.
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bleiben die Details dieser Reaktion unklar. Die Bildung des
Betains wurde daher auch theoretisch untersucht.[98]

2.1.5.2. Aziridin-Synthesen

Phenyldiazomethan sowie die stabileren Diazoester und
Diazoacetamide sind zur Bildung von Aziridinen in Gegen-
wart verschiedener Sulfid-Katalysatoren (46, 49–51;
Schema 32) mit aktivierten Arylaldiminen umgesetzt

worden.[99] Dabei wurde eine Umkehrung der Diastereose-
lektivit.t beobachtet: Mit dem Diazoester entsteht bevorzugt
das cis-Aziridin, Phenyldiazomethan liefert hingegen vorwie-
gend das trans-Isomer.

Eine katalytische Menge des von Campher abgeleiteten
Sulfids 52 vermittelt die asymmetrische Synthese eines Azi-
ridins aus Cinnamyliden-N-tosylamin und Benzylbromid mit
K2CO3 als fester Base.[100] Erhitzen unter R&ckfluss in Aceto-
nitril f&hrt nicht zu einem deutlichen R&ckgang der Enantio-
selektivit.t (Schema 33).

Die von Schwefelyliden katalysierte asymmetrische Syn-
these von trans-Aziridinen aus Iminen und Tosylhydrazi-
den[101] wurde bei der Synthese der Taxol-Seitenkette ge-
nutzt.[102] In der Folge kann das trans-Aziridin regio- und
stereoselektiv in ein trans-Oxazolin umgewandelt werden, das
durch Ring�ffnung die Seitenkette liefert. N-Trimethyl-
silylethansulfonyl(SES)-Imine, die unter den Bedingungen
der katalytischen Aziridierung stabiler sind als N-Carbonyl-
imine, wurden in Gegenwart eines Phasentransferkatalysa-
tors mit dem Salz des Tosylhydrazons, [Rh2(OAc)4] und

20 Mol-% des chiralen Sulfids 53 umgesetzt (Schema 34). Das
Aziridin entstand in 57% Ausbeute mit einem trans/cis-
Diastereomerenverh.ltnis von 8:1 (98% ee f&r das trans-

Produkt). Die hohe Selektivit.t der Aziridinsynthese folgt
m�glicherweise aus mehreren g&nstigen Schl&sselfaktoren:
der Bildung eines einzigen Diastereomers des Sulfoniumylids,
der guten Kontrolle sowohl der Konformation des Ylids als
auch der Seitenselektivit.t der Reaktion sowie der irreversi-
blen Bildung des Betain-Intermediats.

2.1.5.3. Cyclopropanierungen

Einer neuen Anwendung von Organokatalysatoren be-
gegnet man in einer asymmetrischen Cyclopropanierung, die
&ber ein Ammoniumylid-Intermediat verl.uft.[103] Mit dem
Cinchona-Alkaloid-Katalysator 54 erh.lt man diastereose-
lektiv das trans-Produkt (Schema 35). Der Katalysezyklus ist

Schema 31. Asymmetrische Epoxidierung von Aldehyden mit dem von
WeinsFure abgeleiteten C2-symmetrischen Phenylthio-Katalysator 48.

Schema 32. Sulfidkatalysatoren bei der Aziridierung von aktivierten
Benzaldiminen mit Phenyldiazomethan.

Schema 33. Enantioselektive Aziridierung von Cinnamyliden-N-tosyl-
amin mit Benzylbromid. Der chirale Sulfidkatalysator ist von Campher
abgeleitet.

Schema 34. Die asymmetrische Aziridierung mit einem Schwefelylid
als Katalysator in der Synthese der Seitenkette von Taxol.
SES=2-(Trimethylsilyl)ethansulfonyl.

Schema 35. Bei der asymmetrischen intermolekularen Cyclopropanie-
rung bildet sich aus dem Katalysator 54 und dem Alkylbromid ein
intermediFres Ammoniumylid.
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wenig effizient, und f&r die Cyclopropanierung von tert-
Butylacrylat durch Phenacylbromid ist eine st�chiometrische
Menge des Katalysators erforderlich. Intramolekulare Reak-
tionen laufen bereits unter katalytischen Bedingungen ab.

2.1.6. Acyltransferreaktionen: Desymmetrisierung und kinetische
Racematspaltung[104]

Die Art der Wechselwirkung (kovalent oder ionisch)
zwischen der zu &bertragenden Acylgruppe und dem Kata-
lysator im <bergangszustand ist noch nicht gekl.rt. Es ist
m�glich, dass beide F.lle in verschiedenen Systemen reali-
siert sind.[104a]

Sowohl die Desymmetrisierung von cyclischen Anhydri-
den durch selektive Ring�ffnung mit Alkoholen, Aminen
oder anderen Nucleophilen als auch die kinetische Racemat-
trennung von sekund.ren Alkoholen standen im Mittelpunkt
des Interesses. Wenn sich die Mechanismen auch in Details
unterscheiden m�gen, so unterst&tzen leistungsf.hige Kata-
lysatoren doch beide Reaktionstypen effizient.

Eine Vielzahl von chiralen nucleophilen Katalysatoren
wie 4-(Dimethylamino)pyridin (DMAP), Prolin, Oligopepti-
den und Phosphanen sind f&r die kinetische Racematspaltung
durch Acylierung sowie f&r die asymmetrische Desymmetri-
sierung maßgeschneidert worden (Abbildung 5 und 6 und
Schema 43). Bei diesen Umsetzungen haben Organokataly-
satoren gegen&ber chiralen Lewis-S.ure-Metallkatalysatoren
den Vorteil, dass sie nicht zur Racemisierung f&hren.[105]

2.1.6.1. Cinchona-Alkaloid-Katalysatoren

Die ersten Systeme f&r die asymmetrische Acylierung
waren Derivate von nat&rlichen Cinchona-Alkaloiden. Mit
diesen Katalysatoren konnte bereits eine bemerkenswerte
Desymmetrisierung von meso-Anhydriden erzielt werden.
Komplexere Katalysatoren mit zwei Cinchona-Alkaloid-Ein-
heiten, z.B. (DHQD)2AQN (61 b) und (DHQ)2AQN (62 b ;
Abbildung 6), die als Liganden f&r die asymmetrische Dihy-
droxylierung entwickelt worden waren, wirken hoch aktiv

und selektiv in Desymmetrisierungen.[106] Im Unterschied zu
Reaktionen mit anderen Katalysatoren m&ssen keine st�-
chiometrischen Mengen an Base zugesetzt werden; der
protonierte Katalysator ist bei den Acyltransferreaktionen
also in gleichem Maße aktiv.

<ber die Katalyse der dynamischen kinetischen Race-
matspaltung von Dioxolandionen,[106b] Bernsteins.ureanhy-
drid-Derivaten[106d] und N-gesch&tzten cyclischen Anhydri-
den von a-Aminos.uren[106a,c] durch 61b mit hohen Enantio-
selektivit.ten wurde berichtet. 10–20 Mol-% 61b bewirken
die Alkoholyse eines cyclischen Anhydrids in Ether bei 10 8C
(Schema 36). Der Katalysator unterst&tzt dabei einerseits die

Racemisierung und andererseits die enantioselektive Ring-
�ffnung durch Alkoholyse.[106a,b] Verl.uft die Racemisierung
schneller als die Alkoholyse (kRacemisierung@kAlkoholyse), so
liegen die Ausbeuten &ber 50%.

Cinchona-Alkaloide sind bereits fr&her als Katalysatoren
f&r die Desymmetrisierung von cyclischen Anhydriden zu
chiralen Monoestern (bis zu 76% ee) bekannt geworden.
Bessere Ausbeuten und Selektivit.ten wurden mit dimeren
Cinchona-Alkaloiden wie 61 b erzielt,[106e] wobei Monoester

Abbildung 5. AusgewFhlte stickstoffhaltige chirale Acyltransferkatalysa-
toren.

Abbildung 6. C2-symmetrische Cinchona-Alkaloid-Derivate als Acyl-
transferkatalysatoren. DHQD: Dihydrochinidyl, DHQ: Dihydrochinyl.

Schema 36. Dynamische kinetische Racematspaltung von Benzyloxy-
carbonyl(Cbz)-geschAtzten a-AminosFure-N-carboxyanhydriden.
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in 70–90% Ausbeute mit bis zu 98% ee erhalten wurden
(Schema 37).[106d] Ab-initio-Rechnungen lassen vermuten,
dass die Selektivit.t des Cinchona-Alkaloids eher durch das
Dipolmoment bestimmt wird als durch Wasserstoffbr&cken.

Ein Schl&sselschritt bei der Synthese von (+)-Biotin war
die katalytische enantioselektive Desymmetrisierung eines
cyclischen meso-Anhydrids (Schema 38).[107] Bei dieser Um-
setzung wurde mit DHQD-PHN (61 e) das beste Ergebnis
erzielt.

Das von Cinchona-Alkaloiden abgeleitete chirale Phos-
phinit 63 wirkt bei der Acylierung kooperativ, indem es das
Acylierungsreagens aktiviert und ein Proton abf.ngt
(Schema 39).[108] Der Katalysator vermittelt die Desymmetri-
sierung von Diolen: Mit Benzoylchlorid als Acylierungsrea-
gens wurde das einfach acylierte Hydrobenzoin in quantita-
tiver Ausbeute und mit 91% ee erhalten.

2.1.6.2. DMAP-Derivate[109]

Das Substitutionsmuster von chiralen DMAP-Derivaten
ist ein Schl&sselfaktor sowohl f&r die Stereokontrolle als auch
f&r die Reaktivit.t der Katalysatoren.[110–115] 2-Substituierte

DMAP-Derivate erm�glichen zwar eine beeindruckende
stereochemische Induktion, der Substituent an der 2-Position
verringert jedoch den Umsatz der Katalyse. Als aktivere
Analoga sind chirale atropisomere Biaryl-DMAPs[110] und
andersartig substituierte DMAP-Analoga mit chiralen
Amino- oder Acyloxygruppen entwickelt worden.[110–115]

Herstellung und Enantiomerentrennung dieser Katalysa-
toren erfordern meist viele Stufen. Eine bemerkenswerte
Ausnahme stellt das axial-chirale atropisomere Biaryl-4-ami-
nopyridin 55 dar, das in nur drei Stufen enantiomerenrein
erhalten wird.[110a] Die Chiralit.ts&bertragung vom Acylpyri-
dinium-Addukt des Katalysators auf die Substrate wird
sterischen Wechselwirkungen sowie p-p-Wechselwirkungen
zugeschrieben (Schema 40).

Bei einer neuen Klasse chiraler Pyridinderivate ist die
konformative Beweglichkeit des reaktiven Acylpyridinium-
Intermediats eingeschr.nkt.[115] Diese Katalysatoren lieferten
bei der Steglich-Umlagerung von Enolcarbonaten hoch enan-
tioselektiv und mit ausgezeichneten Ums.tzen die entspre-
chenden Azlactone mit quart.ren Kohlenstoffstereozentren
(Schema 41).

2.1.6.3. Prolinderivate

Im Unterschied zu den meisten Pyridinkatalysatoren sind
Prolinkatalysatoren leicht zug.nglich.[113, 114] In den letzten
Stufen der Synthesen k�nnen verschiedene Substituenten

Schema 37. Parallele kinetische Racematspaltung von 2-Alkyl-substitu-
ierten BernsteinsFureanhydriden.

Schema 38. Asymmetrische Synthese von (+)-Biotin durch Desymme-
trisierung eines meso-Anhydrids mit dem Cinchona-Alkaloid-Katalysator
DHDQ-PHN (61e).

Schema 39. Desymmetrisierung eines meso-1,2-Diols durch das chirale
Phosphinit 63 mit Cinchona-AlkaloidgerAst.

Schema 40. Kinetische Racematspaltung von sekundFren Alkoholen
mithilfe eines atropisomeren Pyridinkatalysators.
RS=kleiner Substituent, RL=großer Substituent.

Schema 41. Asymmetrische Steglich-Umlagerung mit dem nucleophi-
len Pyridinkatalysator 58.
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gezielt eingef&hrt werden. Allerdings sind die Katalysatoren
dieser Klasse nicht generell anwendbar. Mit N-4-Pyridyl-a-
methylprolin-Derivaten wie 57 (Abbildung 5) gelingt eine
effiziente kinetische Racematspaltung von Ethanolami-
nen,[113] w.hrend von Prolin abgeleitete Diamine wie 60
ausschließlich Benzoylierungen katalysieren.

2.1.6.4. Oligopeptide[116]

Oligopeptide wie 64 mit N-terminalen Histidingruppen
haben sich bereits bei Acyltransferreaktionen bew.hrt. Ein
neues Beispiel, die Synthese eines Mitosan-Ger&sts, verdeut-
licht die Anwendungsbreite und die Bedeutung dieser Kata-
lysatoren f&r die kinetische Racematspaltung (Sche-
ma 42).[116f]

2.1.6.5. Phosphorverbindungen als Katalysatoren[117]

Phosphane k�nnen Enzyme als effiziente Katalysatoren
beim Acyltransfer auf Benzyl- oder Allylalkohole erset-
zen.[118] Die bicyclischen Katalysatoren (68–70) reagierten mit
um zwei Gr�ßenordnungen h�heren Geschwindigkeiten als
die monocyclischen Phospholane (71–73 ; Schema 43).[118e,f]

Diese erh�hte Reaktivit.t wird dadurch erkl.rt, dass die P-
Phenyl-Gruppe den Grundzustand der bicyclischen Verbin-
dungen destabilisiert und eine Konformation erzwingt, die
derjenigen des <bergangszustands st.rker .hnelt.

2.1.6.6. Asymmetrische Phosphorylierungen[119]

Bei der asymmetrischen Phosphorylierung mit dem kurz-
kettigen Peptidkatalysator 74 gelang nicht nur die kinetische
Differenzierung zweier enantiotoper Stereozentren eines
Myoinositolderivats, sondern auch eine regioselektive Um-
wandlung des Substrats (Schema 44).[120] Solche „k&nstlichen
Kinasen“ wurden durch Screening einer Bibliothek von 39
Peptiden erhalten. Je nach Peptidstruktur konnten jedes der

Stereoisomere von Inositol selektiv hergestellt werden.
Dieses Ergebnis unterstreicht, dass mit nicht enantiomeren-
reinen Peptiden eine hohe Enantioselektivit.t im Sinne von
Enantiodivergenz erzielt werden kann.[21] Der Einbau von
Histidinderivaten mit Einschr.nkungen bez&glich des Di-
ederwinkels erwies sich als entscheidend f&r die Optimierung
des Katalysators. 2 Mol-% des Peptids gen&gten bereits, um
bei der asymmetrischen Phosphorylierung einer Hydroxy-
gruppe von Myoinositol 65% Ausbeute und > 98% ee zu
erzielen. Diese Methode bietet einen direkten Zugang zu
Myoinositol-1-phosphat (Schema 44).

2.1.6.7. Cyanierungen: Aktivierung durch Lewis-Basen

Modifizierte Cinchona-Alkaloide wie DHQD-PHN (61 e)
oder (DHQD)2AQN (61 b, Abbildung 6) katalysieren die

Schema 42. Kinetische Racematspaltung der Verbindung 65 mit Mito-
san-GerAst.

Schema 43. Vergleich von mono- und bicyclischen Phospholanen als
Katalysatoren fAr den Acyltransfer.

Schema 44. Asymmetrische Phosphorylierung mit dem kurzkettigen
Oligopeptid 74 als Katalysator.
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Addition von Ethylcyanformiat an Carbonylgruppen unter
Bildung von terti.ren Cyanhydrincarbonaten (Sche-
ma 45).[121] Erw.hnenswert ist vor allem die Enantioselekti-
vit.t dieser Umsetzungen: Mit cyclischen Ketonen wurden
&ber 90% ee erzielt.

2.2. Elektrophile Katalysatoren: Aktivierung des Acceptors

In organokatalytischen Reaktionen kann die Aktivierung
durch Lewis-S.uren entweder &ber die Bildung eines Imini-
umions oder durch Bildung von Ionenpaaren erreicht werden
(siehe unten). Im ersten Fall entsteht durch Kondensation
einer Carbonylverbindung mit einem sekund.ren Amin ein
Iminiumion, dessen LUMO-Energie durch Konjugation mit
dem p-System einer Doppelbindung oder eines aromatischen
Rings abgesenkt sein kann. Analog zu typischen Lewis-
S.uren mit Metallzentren wird so eine Aktivierung erzielt,
die bei Cycloadditionen oder Alkylierungen von elektronen-
reichen Arylringen mit stabilisierten Carbanionen (von Ma-
lonaten oder Nitroverbindungen) genutzt werden kann. Da
der chirale Aminkatalysator bei diesen Reaktionen h.ufig in
Form eines Salzes eingesetzt wird, kann die asymmetrische
Katalyse durch Protonen als alternativer Mechanismus
jedoch nicht ausgeschlossen werden.

2.2.1. 1,4-Additionen
2.2.1.1. Reaktionen mit Enolaten oder Enolat$quivalenten

Kationen wie 17H+, das durch Protonierung des chiralen
Imidazolidinons 17 durch 2,4-Dinitrobenzoes.ure entsteht,
katalysieren die Addition von Silylenolethern an a,b-unge-
s.ttigte Aldehyde (Schema 46).[146] Die Chemoselektivit.t der
Umsetzung ist bemerkenswert: Hier entstehen die 1,4-Addi-
tionsprodukte, w.hrend bei Reaktionen mit metallhaltigen
Lewis-S.ure-Katalysatoren 1,2-Additionen vorherrschen.

Auf diese Weise gelingt die Synthese von enantiomerenan-
gereicherten Butenoliden unter katalytischen Bedingungen.
Die Umsetzung eines 2-Silyloxyfurans mit unges.ttigten
Aldehyden liefert selektiv die syn-Addukte mit 84–99% ee
(Schema 46). Das anti-Isomer kann durch den Wechsel von
L�sungsmittel und Co-Katalysator erhalten werden. Ein
protisches Co-Solvens wie Wasser oder Alkohol ist unerl.ss-
lich, um hohe Ausbeuten zu erzielen. Der Einfluss dieses
Additivs wurde dem Abfangen eines Silylkations zugeschrie-
ben, das durch Bildung von (TMS)2O den Katalysezyklus
unterbricht. Diese Transformation wurde bei der Synthese
von Spiculispors.ure eingesetzt.[146]

Die Erniedrigung der LUMO-Energie durch die Bildung
eines mit einer Doppelbindung konjugierten Oniumions kann
genutzt werden,[147] um a,b-unges.ttigte Aldehyde mit elek-
tronenreichen Nucleophilen wie Pyrrolen, Indolen und
Arenen zu alkylieren (Schema 47). Formal erfolgt dabei
eine 1,4-Addition des Aryl- oder Heteroarylrings an die a,b-
unges.ttigten Aldehyde.

Diese Strategie wurde bei der Synthese von (�)-Ketoro-
lac, einem nichtsteroidalen entz&ndungshemmenden Wirk-
stoff, in einer Tandemreaktion mit einer rutheniumkataly-
sierten gekreuzten Methathese kombiniert (Schema 48).[148]

Die 1,4-Addition von Malonaten an a,b-unges.ttigte
Carbonylverbindungen ist mit dem Imidazolin-Katalysator
15 durchgef&hrt worden (Schema 49).[149] Um eine akzeptable
Geschwindigkeit zu erzielen, wurden die Reaktionen ohne
L�sungsmittel ausgef&hrt (Dauer 150–288 Stunden). Das
Substitutionsmuster des Malons.ureesters hat einen starken
Einfluss auf Ausbeute und Selektivit.t der Reaktion. Die
besten Ergebnisse wurden mit Dibenzylmalonat erzielt, das
daher mit vielen unges.ttigten cyclischen oder acyclischen
Ketonen umgesetzt wurde. Sterisch nicht gehinderte Enone
ergaben die h�chsten Ausbeuten und Enantioselektivit.ten
(bis zu 99% ee). Die konjugierte Addition von Nitroalkanen
an unges.ttigte Enone folgt einem .hnlichen Reaktionsver-
lauf.[150]

Schema 45. Asymmetrische Cyanierung von Ketonen mit dem modifi-
zierten Cinchona-Alkaloid 61e als Katalysator. Die absolute Konfigura-
tion des Produkts wurde nicht bestimmt.

Schema 46. Addition von Silylenolethern an a,b-ungesFttigte Aldehyde
in Gegenwart von chiralen Imidazolidinonkatalysatoren.

Schema 47. Enantioselektive 1,4-Addition von elektronenreichen Nuc-
leophilen an a,b-ungesFttigte Aldehyde mit chiralen Imidazolidinon-
katalysatoren.
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Auch das chirale, von Diphenylethylendiamin abgeleitete
Imidazolidin 25 hat sich als effizienter Katalysator f&r die
Michael-Addition cyclischer 1,3-Dicarbonylverbindungen an
a,b-unges.ttigte Ketone erwiesen. Eine elegante Anwendung
ist die Synthese des Antikoagulans Warfarin (Coumadin) und
seiner Analoga (Schema 50).[151] Diese Reaktion ist im Kilo-

gramm-Maßstab durchf&hrbar, ohne dass Abstriche bei Aus-
beute oder Enantioselektivit.t gemacht werden m&ssten. Die
Produkte fallen zwar nur mit 82% ee an, schon eine einzige
Umkristallisation aus Wasser/Aceton liefert aber enantiome-
renreines Warfarin (> 99.9% ee). Bemerkenswerterweise
erh.lt man bei der gleichen Reaktion mit l-Prolin als
Katalysator nur ein racemisches Gemisch.

Die Reaktion kann entweder &ber die beschriebenen
Iminium-Zwischenstufen (Abschnitt 2.1.1.1) oder &ber
Aminal-Zwischenstufen ablaufen. Zwar konnte noch keine
Zwischenstufe strukturell charakterisiert werden, aber die

Ergebnisse von Rechnungen sprechen f&r den zweiten Re-
aktionsweg, da auf diese Weise das Substrat besser abge-
schirmt wird.

2.2.1.2. Heteroatomzentrierte 1,4-Additionen

Bereits 1 Mol-% (DHQD)2PYR (61 c) katalysiert die
asymmetrische Addition von 2-Thionaphthol an ein breites
Spektrum von cyclischen Enonen mit &ber 90% ee
(Schema 51).[152]

Kurzkettige Peptidkatalysatoren wie 75 mit Histidin- oder
modifizierten Histidinresten und einer ausgepr.gten b-Schlei-
fen-Struktur vermitteln mit einer l-Pro-d-tert-Leu-Sequenz
(Einfluss von Prolin!) die konjugierte Addition von Azid-
ionen an a,b-unges.ttigte Carbonylverbindungen.[153] Diese
Oligopeptide wurden schon fr&her bei asymmetrischen Acy-
lierungen eingesetzt.[154] Sowohl die Sekund.rstruktur als
auch die Aminbase sind erforderlich f&r die Aktivit.t des
Katalysators, dessen Imidazolring als katalytisches Zentrum
wirkt. Eine konformative Einschr.nkung durch Funktionali-
sierung an der b-Position des Histidinbausteins (zur Ein-
schr.nkung des Diederwinkels) verbesserte die Selektivit.t
der Azidierung (Schema 52).

2.2.2. Cycloadditionen
2.2.2.1. [4+2]-Cycloadditionen

Die Katalyse von [4+2]-Cycloadditionen mit chiralen
sekund.ren Aminen beruht auf der reversiblen Bildung von
Iminium-Intermediaten aus dem unges.ttigten Aldehyd und
dem Katalysator. Die Erh�hung der Reaktionsgeschwindig-
keit der Cycloaddition folgt aus der Erniedrigung der
HOMO-Energie des Iminiumions durch Konjugation mit

Schema 48. Tandemsequenz aus Olefinmetathese und asymmetrischer
Michael-Addition bei der Synthese von (�)-Ketorolac. DCA=Dichlor-
essigsFure.

Schema 49. Enantioselektive Michael-Addition von Malonaten an
Enone in Gegenwart chiraler Imidazolidinkatalysatoren.

Schema 50. Enantioselektive einstufige Synthese von Warfarin.

Schema 51. Asymmetrische 1,4-Addition von 2-Thionaphthol an cycli-
sche Ketone unter Katalyse durch das dimere Cinchona-Alkaloid
(DHQD)2PYR (61c). Nph=b-Naphthyl.

Schema 52. Asymmetrische 1,4-Addition von Azid an ein Enon; als
Katalysator dient das kurzkettige Oligopeptid 75. Nph=a-Naphthyl.

Organokatalyse
Angewandte

Chemie

5265Angew. Chem. 2004, 116, 5248 – 5286 www.angewandte.de � 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

http://www.angewandte.de


der Doppelbindung.[155] Die besten Katalysatoren f&r diese
Umsetzung sind die Ammoniumsalze chiraler Imidazolidine
und Pyrrolidine.

Die bereits f&r a,b-unges.ttigte Aldehyde beschriebene
[4+2]-Cycloaddition ist k&rzlich auf a,b-unges.ttigte Ketone
ausgedehnt worden.[156, 157] Ein Salz des chiralen Aminkataly-
sators 16 f&hrte zwar zu geringen Ausbeuten ohne jegliche
Enantioselektivit.t, das Ammoniumsalz des Katalysators 76
erwies sich als erfolgreich f&r ein breites Spektrum von
cyclischen und acyclischen Enonen. Die Ausbeuten liegen
zwischen 24 und 89% bei bis zu 92% ee (Schema 53).

Auch an Polymeren[158a] oder Kieselgel[158b] immobilisierte
Katalysatoren wurden als Alternativen f&r asymmetrische
[4+2]-Cycloadditionen gepr&ft. Ein von Tyrosin abgeleitetes
Imidazolidin-4-on wurde an eine modifizierte Polyethylen-
glycol-Matrix gebunden und in situ in einen l�slichen Kata-
lysator umgewandelt. Dieses Polymer katalysierte die asym-
metrische [4+2]-Cycloaddition von Acrolein an 1,3-Cyclohe-
xadien und 2,3-Dimethyl-1,3-butadien.[158a] Die Wiederver-
wendung des Katalysators (bis zu vier Zyklen) f&hrte zu
einem geringf&gigem R&ckgang der Ausbeute und der
Enantioselektivt.t.

2.2.2.2. [3+2]-Cycloadditionen

Der Anwendungsbereich des chiralen Organokatalysa-
tors 77 bei 1,3-dipolaren Cycloaddition wurde um die Kon-
densation von acyclischen Nitronen mit cyclischen Aldehy-
den erweitert (Schema 54).[159] Die maximalen Ausbeuten
lagen zwischen 70 und 80% (d.r. bis zu 97:3 und bis zu
93% ee).

2.2.2.3. [4+3]-Cycloadditionen

Das chirale Imidazolidin 17 katalysiert die Addition von
Silyloxypentadienalen an substituierte Furane. Als Reak-
tionsprodukt wird endo-selektiv ein siebengliedriges Cyclo-
addukt gebildet (Schema 55).[160] Der Ablauf der Reaktion ist
noch nicht im Detail bekannt, die Entstehung des Produkts
kann jedoch dadurch erkl.rt werden, dass eine Allylkation-
Grenzstruktur des entstehenden Iminiumions beteiligt ist.

2.2.3 Oxidationen
2.2.3.1. Epoxidierungen
2.2.3.1.1. Chirale Dioxirane[161,162]

Dioxirane, die aus chiralen Ketonen mit Oxone (KHSO5)
in situ erzeugt werden, haben sich bei der asymmetrischen
Oxidation vieler Olefine als hoch enantioselektiv erwiesen
(Abbildung 7).

Besonders effiziente Katalysatoren f&r die Oxidation von
E-konfigurierten und trisubstituierten Olefinen sind die von
Fructose abgeleiteten Ketone 78–80 (Abbildung 8).[163] Bei
langsamen Epoxidierungen konkurriert h.ufig der Abbau des
Katalysators (vermutlich durch Baeyer-Villiger-Oxidation).
Stabilit.t und Reaktivit.t des Katalysators k�nnen durch die
Verminderung der Elektronendichte an der Carbonylgruppe
verbessert werden, z.B. durch Einf&hrung von st.rker elek-

Schema 53. Asymmetrische [4+2]-Cycloaddition von a,b-ungesFttigten
Aldehyden und Ketonen mit chiralen Imidazolidinonkatalysatoren.

Schema 54. 1,3-Dipolare Cycloaddition eines acyclischen Nitrons an
einen cyclischen Aldehyd in Gegenwart eines chiralen Organokatalysa-
tors.

Schema 55. Die asymmetrische [4+3]-Cycloaddition von Silyloxypenta-
dienalen und substituierten Furanen. R1=SiR3, R

2=Alkyl, R3=H.
TFA=TrifluoressigsFure.

Abbildung 7. Der Katalysezyklus der asymmetrischen Oxidation mit
Oxone in Gegenwart chiraler Ketone.
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tronenziehenden Acetylgruppen in 79 anstelle der Isopropyl-
ideneinheit in 78.[163] Dank dieser Modifikation eignet sich 79
f&r die Epoxidierung von E-Zimts.ureestern. Die Oxidation
von E-konfigurierten aliphatischen a,b-unges.ttigten Estern
ist jedoch auch mit diesem Katalysator nicht m�glich.[164]

Eine weitere Verbesserung bringt der Austausch des
Spiroketalrings gegen einen N-Aryl-substituierten Oxazoli-
dinonring.[165] Der Katalysator 80 liefert hohe Enantioselek-
tivit.ten bei der Epoxidierung von Z-Olefinen und Styro-
len.[166] Die Substituenten am Stickstoffatom des Ketonkata-
lysators beeinflussen die Enantioselektivit.t der Epoxidie-
rung sp&rbar.[166] Vermutlich ist dieser Einfluss f&r Styrol eher
elektronischer als sterischer Natur: Elektronenziehende Sub-
stituenten an der N-Arylgruppe des Katalysators verst.rken
die Anziehung zwischen der Arylgruppe des Substrats und
der N-Arylgruppe.

Als Katalysatoren f&r die asymmetrische Epoxidierung
wurden auch viele nat&rliche und synthetische Ketone getes-
tet. Gute Alternativen zu den Fructosederivaten boten dabei
Binaphthylketone und Tropinone,[167] die ebenso wie Dehy-
drochols.ure und das synthetische bicyclische Keton 81
(Schema 56) hoch effizient und enantioselektiv reagier-
ten.[167–169]

Die Synthese des potenten Calciumantagonisten Diltia-
zem verdeutlicht die Anwendungsbreite der Reaktion.[170] F&r
die Herstellung eines Schl&sselintermediats mit hoher Aus-
beute erwies sich das Binaphthylderivat 82 als wirksamster
Katalysator (Schema 57). Wegen der m.ßigen Enantioselek-
tivit.t der Epoxidierung war eine Umkristallisation erforder-
lich, um das Schl&sselintermediat in enantiomerenreiner
Form zu erhalten.

Die chiralen Fluorketone 83 und 84 wurden mit dem
Oxidans Oxone in asymmetrischen Epoxidierungen kombi-
niert (Abbildung 9).[171] Der stereoelektronische Einfluss der

a-Fluorsubstituenten erh�ht die Reaktivit.t der Carbonyl-
gruppe erheblich. Das Tropinonderivat 83 erwies sich als sehr
reaktiv, ergab aber nur bescheidene Enantioselektivit.ten.
Mit dem Biphenylketon 84 wurden in den meisten Untersu-
chungen m.ßige Ums.tze erzielt, die Enantioselektivit.ten
waren aber h�her als mit 83.

Das chirale fluorierte Binaphthylketon 85 lieferte bessere
Ergebnisse (Schema 58).[172]

Abbildung 8. Aus Zuckern kJnnen Ketone wie 78, 79 und 80 als Kataly-
satoren fAr die asymmetrische Epoxidierung von Alkenen hergestellt
werden.

Schema 56. Asymmetrische Epoxidierung von Stilben mit dem chiralen
Organokatalysator 81.

Schema 57. Die asymmetrische Epoxidierung eines a,b-ungesFttigten
Esters mit dem chiralen Organokatalysator 82 in der Synthese von Dil-
tiazem.

Abbildung 9. Zwei a-Fluorketone als Katalysatoren fAr die asymmetri-
sche Epoxidierung von Alkenen.

Schema 58. Asymmetrische Epoxidierung von trans-b-Methylstyrol mit
einem chiralen fluorierten Binaphthylkatalysator.
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2.2.3.1.2. Chirale Oxaziridine

Oxaziridiniumsalze sind weitaus seltener bei Oxidationen
eingesetzt worden als chirale Ketone. Die Oxaziridine, die
meist in wasserhaltigem Acetonitril mit Oxone aus den
Iminiumsalzen erzeugt werden, sind wirksame Sauerstoff-
&bertr.ger. Mit diesen Reagentien erh.lt man zwar typi-
scherweise 60–70% Ausbeute an Epoxid, aber die Enantio-
meren&bersch&sse &bersteigen 60% nicht. In den wirksams-
ten Katalysatoren 86–89 (Abbildung 10) befinden sich die
Stereozentren in der N.he des Reaktionszentrums.[173]

Bei diesen Umsetzungen ist die Bildung von diastereo-
meren Oxaziridiniumsalzen aus den Iminiumverbindungen
entscheidend. Jedes Diastereomer &bertr.gt das Sauerstoff-
atom mit unterschiedlicher Stereokontrolle auf eine der
prochiralen Seiten des Alkens.

Die Iminiumsalze k�nnen auch in situ durch Kondensa-
tion eines chiralen Amins mit einem Aldehyd generiert
werden.[174] Diese Methode hat den Vorteil einer h�heren
Flexibilit.t bez&glich der Katalysatorstruktur.

2.2.3.2. Asymmetrische Baeyer-Villiger-Oxidationen

F&r die asymmetrische Baeyer-Villiger-Oxidation sind
chirale Ketone als Katalysatoren ungeeignet, da sie sich unter
diesen Reaktionsbedingungen zersetzen. Der planar-chirale
Flavin-Katalysator 90 wurde als Alternative f&r die Oxidation
von Cyclobutanonen zu Lactonen entwickelt (Schema 59).[175]

Das L�sungsmittel hat einen beachtlichen Einfluss auf die
Enantioselektivit.t: Mit protischen Solventien wurden die
besten Ergebnisse erzielt.

2.2.3.2.1. Aminkatalysatoren

Alkene k�nnen unter Phasentransferbedingungen epoxi-
diert werden. Dazu werden ein chiraler Aminkatalysator und
Oxone in einem Zweiphasensystem aus Pyridin/Acetonitril
und w.ssriger Natriumhydrogencarbonat-L�sung einge-
setzt.[176] Bei der Oxidation von 1-Phenylcyclohexen mit
dem Katalysator (S)-2-(Diphenylmethyl)pyrrolidin (20)
wurde ein Enantiomeren&berschuss von 46% ee erzielt
(Schema 60). Der Reaktionsmechanismus ist noch nicht
vollst.ndig aufgekl.rt. Da sekund.re Ammoniumsalze reak-

tiver sind als terti.re, und diese wiederum eine h�here
Reaktivit.t aufweisen als quart.re Ammoniumsalze, kann
das protonierte Amin nicht nur als Phasentransferkatalysator
dienen. Als aktives Oxidans wurde das Peroxysulfat des
chiralen Amins postuliert: Das Ammoniumion aktiviert das
Peroxymonosulfat, indem es durch Bildung von Wasserstoff-
br&cken eine elektrophilere Spezies erzeugt. Fr&here Proble-
me bei der Reproduzierbarkeit konnten durch den Einsatz
des protonierten Amins (20-HCl) beseitigt werden. Auf diese
Weise ist der Katalysator unter den Reaktionsbedingungen
vor Oxidation gesch&tzt.

2.2.3.2.2. Peptide[177]

<ber den Mechanismus der Oxidation von Enonen mit
freien oder polymergebundenen Peptide als Katalysatoren
(JuliV-Colonna-Reaktion) ist noch wenig bekannt. Die
Gruppe in direkter Nachbarschaft zum N-Terminus scheint
eine wichtige Rolle f&r die Stereoselektivit.t der Reaktion zu
spielen. Auch Polypeptide mit b-Aminos.uren (anstelle von
a-Aminos.uren) sind getestet worden. Dabei haben sich
Poly-b-leucine als wirksame Katalysatoren f&r die Epoxidie-
rung von Chalkonen und ihren Analoga erwiesen (bis zu
70% ee).

3. Reaktionen mit nicht kovalent gebundenen
Aktivierungskomplexen

Eine wachsende Zahl von asymmetrischen organokataly-
tischen Reaktionen wird durch Wechselwirkungen von
schwachen Lewis-S.uren mit schwachen Lewis-Basen be-
schleunigt. Diese schwachen Wechselwirkungen wurden
selten f&r die Unterst&tzung von chemischen Reaktionen

Abbildung 10. Iminiumkatalysatoren fAr die katalytische asymmetri-
sche Epoxidierung von Alkenen.

Schema 59. Die asymmetrische Baeyer-Villiger-Oxidation von 3-Aryl-
cyclobutanonen mit einem Flavinkatalysator.

Schema 60. Epoxidierung von 1-Phenylcyclohexen mit Oxone unter
Phasentransferbedingungen in Gegenwart des Aminkatalysators 20-
HCl.
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genutzt. Die Erkl.rung des Mechanismus ist oft schwierig,
und wir verstehen bisher kaum, welche Schl&sselstrukturen
die Selektivit.t dieser Reaktionen bestimmen.

3.1. Chirale Protonenkatalyse

Das Proton ist sicher die wichtigste Lewis-S.ure. Es bildet
Wasserstoffbr&cken, die anhand der Art der Wechselwirkun-
gen in zwei Klassen unterteilt werden k�nnen: polar-kovalent
(RX�H) oder polar-ionisch (RX+H···Y�). Im ersten Fall ist
das Proton an die konjugierte Base assoziiert, und dieser Teil
des Katalysators tr.gt die chirale Information. Im zweiten Fall
ist das Anion achiral, und das Proton ist an einen chiralen
Liganden (meist ein Amin) gebunden. Die polar-kovalente
Protonenkatalyse entwickelt sich rasch zu einer wertvollen
Methode f&r die asymmetrischen Synthese.

Die Katalyse mit einem polar-ionischen Katalysator ist
noch j&nger und schwerer zu beschreiben. Chemisch gesehen
erschien es bis vor kurzem unsinnig, eine asymmetrische
Katalyse mit einer ionischen Wasserstoffbr&cke als Katalysa-
tor zu entwickeln. Daf&r gab es zwei Hauptgr&nde: Wegen
der radialen Symmetrie des 1s-Orbital sollten keine stereo-
chemisch diskreten Protonenkomplexe existieren. Außerdem
war f&r die verglichen mit Lewis-S.ure-Katalysen wenig
selektive Protonenkatalyse zu erwarten, dass eine m�gliche
Katalyse durch einen chiralen Protonenkomplex wegen der
achiralen Katalyse durch ein protoniertes Solvensmolek&l
unterdr&ckt w&rde.

Obwohl die Vorgehensweise beim Design von chiralen
Protonenkatalysatoren f&r diese Katalysearten grundver-
schieden ist, werden sie gemeinsam besprochen, da beide
Reaktionstypen &ber nichtkovalente Aktivierungskomplexe
verlaufen.

3.1.1. Enantioselektive katalytische Protonierungen[178]

Der Mechanismus der enantioselektiven Protonierung
eines prostereogenen Enols ist noch nicht im Detail aufge-
kl.rt, obwohl diese Umsetzung auf den ersten Blick einfach
erscheint. Wir sind der Ansicht, dass die meisten Katalysen
organometallische Reaktionen sind, bei denen das chirale
organische Molek&l als Ligand dient. Daher beschreiben wir
diese Prozesse in diesem Aufsatz nicht.

Die enantioselektive Decarboxylierung und Reprotonie-
rung eines Malonats ist ein Beispiel f&r eine metallfreie
asymmetrische Protonierung. F&r Enzyme und Mikroorga-
nismen ist diese Umsetzung seit langem bekannt, in der
Synthesechemie wurde sie aber bisher wenig beachtet.[179]

W.hrend Reaktionen mit st�chiometrischen Mengen an
Cinchona-Alkaloiden wie 91 als chiralen Protonen&bertr.-
gern zu guten Ergebnisse f&hrten, lieferten katalytische
Varianten nur bescheidene Enantiomeren&bersch&sse
(Schema 61).[180]

3.1.2. Enantioselektive katalytische Deprotonierungen[181]

In der asymmetrischen Synthese werden als chirale Brøn-
sted-Base-Katalysatoren vorwiegend metallhaltige Verbin-

dungen wie chirale Lithiumamide und Magnesiumdiamide
eingesetzt. Als Alternative sind k&rzlich metallfreie Super-
basen entwickelt worden. In Gegenwart von 20 Mol-% des
Guanidin-Katalysators 92 gelingen asymmetrische Michael-
Additionen mit hohen Enantiomeren&bersch&ssen
(Schema 62).[182]

3.1.3. 1,4-Additionen an aktivierte Olefine

Der difunktionelle Thioharnstoff-Katalysator 93
(Schema 63) unterst&tzt wirksam die enantioselektive Micha-
el-Addition von Malonaten an Nitroolefine.[183] Die basische,

nucleophile Aminogruppe des Katalysators und das Thio-
harnstoff-Reaktionszentrum wirken synergetisch. Die terti.-
re Aminofunktion beschleunigt die Reaktion erheblich, hat
aber nur einen geringen Einfluss auf die Enantioselektivit.t.
Um dieses Verhalten zu erkl.ren, bedarf es weiterer mecha-
nistischer Untersuchungen.

Schema 61. Enantioselektive Decarboxylierung/Reprotonierung von a-
Aminomalonaten.

Schema 62. Asymmetrische Michael-Addition eine Glycinimins mit
Acrylat in Gegenwart eines modifizierten Guanidinkatalysators.

Schema 63. Enantioselektive 1,4-Addition von Diethylmalonat an b-Ni-
trostyrol mit dem difunktionellen Thioharnstoff-Katalysator 93.
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3.1.4. Die Aza-Henry-Reaktion

Das difunktionelle Thioharnstoffderivat 93 katalysiert
auch die Reaktion von Nitroalkanen mit aktivierten Iminen
zu b-Nitroaminen (Schema 64).[184] Nur eine Kombination aus
einem Thioharnstoffderivat und einem Amin zeigt bei dieser
Reaktion einen synergetischen Effekt.

Eine .quimolare Mischung aus einem Chinolin-Diamidin-
Liganden und HOTf enth.lt die chirale Brønsted-S.ure 94,
die die Addition von Nitroalkanen an Boc-aktivierte Aldi-
mine bei �20 8C erheblich beschleunigt (Schema 65);[185] die

Enantioselektivit.ten und Ausbeuten sind am besten f&r
Umsetzungen mit Aldiminen, die elektronenziehende Grup-
pen tragen. Die hohe Diastereoselektivit.t der Reaktionen
mit Nitromethanderivaten als Nucleophilen verdient eben-
falls Erw.hnung.

3.1.5. [4+2]-Cycloadditionen

Katalytische Mengen Taddol (95) vermitteln die Hetero-
Diels-Alder-Reaktionen einer Vielzahl von Aldehyden und
Dienen (Schema 66).[186] Dabei entsteht ein einziges Diaste-
reomer des Cycloaddukts mit ee> 98%. Arylaldehyde eignen
sich besonders gut als Dienophile f&r diese Hetero-Diels-
Alder-Reaktion.

3.1.6. Hydrocyanierungen von Iminen
3.1.6.1. Die asymmetrische Strecker-Reaktion

Chirale peptidartige Harnstoffkatalysatoren sind ausgie-
big untersucht worden.[187] <berraschenderweise kann diese
Katalysatorklasse sowohl f&r asymmetrische Cyanierungen
von Aldiminen und Methylketiminen als auch f&r asymme-
trische Mannich-Reaktionen von N-Boc-Aldiminen mit Silyl-
ketenacetalen eingesetzt werden.[188]

Bibliotheken von Oligopeptidkatalysatoren sind durch
Parallelsynthese erzeugt und in Hydrocyanierungen von N-
Benzyl- und N-Allylaldiminen und -ketiminen getestet
worden.[189] Die Optimierung f&hrte zu einem Katalysator
96 mit einer einzigen Aminos.ureeinheit (Schema 67), der
bei der asymmetrischen Addition eines Silylketenacetals an
N-Boc-Benzaldimin 94% ee erzielte.[188b]

Die Reaktion hat eine bemerkenswerte Anwendungs-
breite: F&r alle untersuchten Aldimine lieferte der Katalysa-
tor Enantioselektivit.ten &ber 95%. Dabei reagierten Sub-
strate mit Arylsubstituenten ebenso wie Verbindungen mit
sperrigen (tert-Butyl) oder kleinen (n-Pentyl) aliphatischen
Substituenten; auch Ketimine konnten eingesetzt werden.

Die Wirkungsweise der Katalysatoren bei der Strecker-
Reaktion ist untersucht worden.[189a] Ausgehend von den

Schema 64. Aza-Henry-Reaktion mit dem difunktionellen Organokata-
lysator 93.

Schema 65. Asymmetrische protonenkatalysierte Aza-Henry-Reaktion.

Schema 66. Taddol-katalysierte asymmetrische Hetero-Diels-Alder-
Reaktion.

Schema 67. Der oligopeptidartige Thioharnstoffkatalysator 96 fAr die
asymmetrische Strecker-Reaktion. Die absolute Konfiguration des Pro-
dukts wurde nicht bestimmt.
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Ergebnissen des Screenings umfangreicher, durch Parallel-
synthese hergestellter Katalysatorbiliotheken wurde ein Me-
chanismus vorgeschlagen. Diesem Modell zufolge entsteht
der Imin-Katalysator-Komplex reversibel durch Bildung
einer Wasserstoffbr&cke zwischen dem Stickstoffatom des
Z-konfigurierten Imins und den aciden Harnstoffprotonen.
Diese Hypothese wird durch die Michaelis-Menten-Kinetik
der Umsetzung belegt, die eine Abh.ngigkeit erster Ordnung
sowohl f&r den Katalysator als auch f&r HCN aufweist und
eine S.ttigungskinetik f&r das Iminsubstrat anzeigt. Die
Wechselwirkung des Imin-Katalysator-Komplexes ist st.rker
als die klassische Wasserstoffbr&cke im Katalysator-Produkt-
Komplex, was die hohen Ausbeuten erkl.rt. Eine Untersu-
chung der Struktur des <bergangszustands zeigt, welche
Faktoren f&r die hohe Enantioselektivit.t der Reaktion
entscheidend sind: Die Substituenten zu beiden Seiten der
Iminogruppe sollten unterschiedliche sterische Anspr&che
haben, der N-Substituent sollte die Bildung des Z-Imins
bevorzugen, und die Addition von HCN sollte von der
Diaminocyclohexanseite des Katalysators erfolgen.

3.2. Ammoniumionen als chirale Template in
homogenkatalytischen Reaktionen

3.2.1. Die Mukaiyama-Aldolreaktion

Das chirale Ammoniumfluorid 97 (X=F) ist als Kataly-
sator f&r die asymmetrische vinyloge Mukaiyama-Aldolreak-
tion nur m.ßig effizient (Schema 68).[190] Die Reaktion mit
dem entsprechenden Ammoniumhydroxid 97 (X=OH) ver-
lief erstaunlicherweise mit quantitativer Ausbeute, allerdings
wurden weniger als 30% ee erhalten.

3.2.2. Nitroaldolreaktionen von Silylnitronaten

Die chiralen Ammoniumfluoride 98 sind f&r die asym-
metrische Nitroaldolreaktion von Silylnitronaten mit Aryl-
aminen maßgeschneidert worden.[191] Hohe Enantio- und
anti-Diastereoselektivit.ten wurden mit einem 3,3’-substitu-
ierten Katalysator mit sperrigen Arylsubstituenten beobach-
tet (Schema 69).

3.2.3. Trifluormethylierungen von Ketonen

Der Cinchonin-Katalysator 99 wurde bei der enantiose-
lektiven Anlagerung des Trifluormethylanions an Arylketone
eingesetzt (Schema 70).[192] Die Reaktion l.uft in homogener

Phase ab, die Reaktionsparameter sind jedoch Werten f&r
eine Phasentransferreaktion vergleichbar. Das Trifluorme-
thylanion wird durch Aktivierung von CF3TMS mit dem
Fluorid-Gegenion des Katalysators erzeugt. Mit dem abge-
bildeten Katalysator mit einer freien Hydroxyfunktion verlief
die Reaktion in Schema 70 in nahezu quantitativer Ausbeute.
Die Einf&hrung einer Schutzgruppe an der freien OH-
Gruppe verminderte die Reaktivit.t des Cinchonin-Kataly-
sators deutlich.

3.3. Die Aktivierung von Lewis-S$uren mit Lewis-Basen[122]

Das Konzept der Aktivierung einer Lewis-S.ure durch
eine Lewis-Base widerspricht im ersten Moment der chemi-
schen Intuition, denn die Reaktion zwischen einer Donor-
und einer Acceptoreinheit sollte weniger die Polarisierung
der Elektronendichte innerhalb eines Molek&ls bewirken als
vielmehr deren Ausgleich. Unter bestimmten Voraussetzun-
gen kann aber eine Ladungstrennung gelingen, die in einer

Schema 68. Die asymmetrische vinyloge Mukaiyama-Aldolreaktion.

Schema 69. Asymmetrische Nitroaldolreaktion von Silylnitronaten mit
Arylaldehyden.

Schema 70. Enantioselekive nucleophile Addition eines Trifluormethyl-
anions an ein Keton mit dem Cinchonin-Katalysator 99.
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Verringerung der Elektronendichte an einem bestimmten
Zentralatom resultiert. Dieses Ph.nomen wird auch als
ligandenbeschleunigte Katalyse bezeichnet. Dabei wird die
Acidit.t des aktiven Zentrums druch die Komplexierung mit
einer Base sp&rbar erh�ht.[123]

Diesem Prinzip folgt die Aktivierung durch Siliciumhalo-
genide in Gegenwart katalytischer Mengen chiraler Basen
wie HMPA- oder Pyridin-N-oxid-Derivaten, Trialkylaminen
oder Sulfoxiden. Schwache Lewis-S.uren wie SiCl4 oder
RSiCl3 liefern bei der Koordination dieser Basen hyperva-
lente Silylkationen mit chiraler Umgebung, die stark Lewis-
sauer wirken. Ein wichtiger Vorteil dieses Prozesses ist, dass
der Zusatz einer schwachen achiralen Lewis-S.ure im <ber-
schuss nicht zu nicht-stereoselektiven Konkurrenzreaktionen
f&hrt, welche die Enantioselektivit.t verschlechtern. Diese
doppelte Aktivierung (Bindung der Lewis-Base an das Nuc-
leophil und Bildung eines reaktiven hyperkoordinierten
Siliciumzentrums, an das das Elektrophil koordiniert) f&hrt
zu hohen Reaktionsgeschwindigkeiten und ausgezeichneter
<bertragung stereochemischer Information als Folge des
engen Kontakts im <bergangszustand. Der Katalysezyklus
wird durch die nichtkovalenten Wechselwirkungen zwischen
der chiralen Lewis-Base und dem Chlorsilylsubstrat m�glich.

3.3.1. Allylierungen und Propargylierungen

Die Allylierung von Aldehyden mit Allyltrialkylsilanen in
Gegenwart chiraler Lewis-S.uren (Sakurai-Hosomi-Reak-
tion) hat die asymmetrische Synthese beeinflusst.[124] Die
komplement.re Aktivierung mit chiralen Lewis-Basen ist
weniger &blich. Die Substrate bei dieser Reaktion sind
Halogensilylderivate, als Katalysatoren fungieren enantio-
merenreine Phosphoramide, Tartrate, 2-Pyridinyl-oxazoline,
Formamide, Harnstoffderivate oder axial-chirale Di(hetero-
allyl)-N,N’-dioxide.

3.3.1.1. Chirale Phosphoramide

Chirale HMPA-Derivate k�nnen Allyltrimethylsilan
nicht aktivieren, Allyl- oder Propargylzinnverbindungen
sind hingegen geeignete Substrate.[125] Mit Allyltrichlorsilan
gelingt die Allylierung von Aryl- und Heteroarylaldehyden.
Bei Versuchen, diese Reaktion auch mit aliphatischen Alde-
hyden durchzuf&hren, lieferten chirale zweiz.hnige Phosphor-
amide unterschiedliche Ergebnisse; dabei haben sich Imido-
diphosphortetraamide als Katalysatoren bei der Allylierung
von Arylaldehyden bew.hrt.[126]

Eine systematische Untersuchung von dimeren Phosphor-
amiden ergab, dass Katalysatoren mit Pentamethylenbr&cken
die h�chsten Enantiomeren&bersch&sse erzielen.[127] Die Op-

timierung f&hrte zum dimeren Phosphoramid-Katalysator
100 mit 2,2’-Dipyrrolidin-Substituenten, der die Addition von
Allyltrichlorsilan, (E)- oder (Z)-2-Butenyltrichlorsilan an
unges.ttigte Aldehyde mit ausgezeichneten Diastereo- und
Enantioselektivit.ten katalysiert (Schema 71).[128]

Dieses Verfahren wurde auch auf die Synthese von
Produkten mit quart.ren Kohlenstoffstereozentren angewen-
det (R1,R2=Alkyl, Aryl).[128,129] Die Bedeutung der Methode
zeigt sich darin, dass die Reaktion bei der Synthese des
Serotonin-Antagonisten LX426965 Anwendung fand.[129]

3.3.1.2. Chirale Pyridin-N-oxide

Die guten Donoreigenschaften von Amin-N-oxiden
wurden bei organokatalytischen Reaktionen in einer chiralen
Umgebung genutzt. Namentlich chirale 2,2’-Bipyridin-N-
oxide und -N,N’-dioxide unterst&tzen ein breites Spektrum
asymmetrischer Reaktionen.

Die hohe Enantioselektivit.t der Allylierung mit Allyl-
silanen kann auf sterische und p-p-Wechselwirkungen zwi-
schen dem Bipyridin-N-oxid-Katalysator und dem Substrat
zur&ckzuf&hren sein.[130] Die besten Ergebnisse erzielten von
(�)-b-Pinen (PINDOX, Dimethyl-PINDOX, 101) und ein
von (�)-Pinocarvon abgeleitetes Pyridin-N-oxid (iso-
PINDOX, 102 ; Schema 72).[131] Beide Katalysatorklassen
ergaben auch bei der Crotylierung mit E- und Z-Crotyltri-
chlorsilanen gute Diastereomeren- und Enantiomeren&ber-
sch&sse, wobei iso-PINDOX-Derivate bessere Ausbeuten
lieferten. Eine Analyse des Mechanismus legt nahe, dass

Schema 71. Asymmetrische Allylierung von Arylaldehyden mit dimeren
Phosphoramid-Katalysatoren.

Schema 72. Asymmetrische Allylierung von Benzaldehyd mit chiralen
2,2’-Bipyridin-N-oxiden als Katalysatoren.
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das N-Oxid die Trichlorsilylfunktion aktiviert, w.hrend das
zweite Stickstoffatom den Komplex durch Chelatisierung
stabilisiert, wodurch ein enger <bergangszustand mit Sessel-
konformation entsteht.[130a,d] Je nach Struktur von Katalysator
und Substrat wurden auch p-p- oder C-H/p-Wechselwirkun-
gen herangezogen, um Stabilisierungseffekte und den engen
<bergangszustand zu erkl.ren. Das L�sungsmittel beeinflusst
die Reaktionsgeschwindigkeit ebenfalls.

Eine Aktivit.t in der asymmetrischen Katalyse wurde f&r
das symmetrische zweiz.hnige 2,2’-Bipyridin-N,N’-dioxid 103
bei der Allylierung von elektronenreichen aromatischen
Aldehyden beobachtet (bis zu 98% ee ; Schema 73).[132,133]

Die Selektivit.t des Katalysators kann durch Variation der
Substituenten am Pyridinring angepasst werden; die Phenyl-
derivate 103 waren am selektivsten. Dieses Ergebnis ist mit
einer p-Stapel-Wechselwirkung zwischen dem Substrat und
dem Katalysator im <bergangszustand des stereodifferenzie-
renden Schritts erkl.rt worden.

3.3.1.3. Chirale Sulfoxide

Anders als P(O)- oder N(O)-Lewis-Basen, die eine Reihe
von Reaktionen ausgezeichnet katalysieren, sind chirale
Sulfoxide selten verwendet worden. Die Umsatzzahlen sind
generell gering, und annehmbare Ausbeuten wurden nur mit
einem <berschuss an Sulfoxid erzielt. Bei der Allylierung von
N-Acylhydrazonen wurden hohe Diastereo- und Enantiose-
lektivit.ten erzielt, indem Allyltrichlorsilan und der chirale
Sulfoxidkatalysator 104 verwendet wurden (Sche-
ma 74).[134,135]

Sulfoxide wie 105 von Oxazolinen auf Cystein-Basis
haben ihre Wirksamkeit als zweiz.hnige Liganden f&r Me-
tallkatalysatoren bei der enantioselektiven Cyanhydrin-Syn-

these bewiesen,[136] sie katalysierten aber auch als metallfreie
Systeme die Allylierung von Aldehyden durch Allyltrichlor-
silan mit m.ßigen Enantioselektivit.ten (Schema 75).[137] Die
Umsatzzahlen sind dabei so gering, dass st�chiometrische
Mengen des Katalysators ben�tigt werden.

3.3.2. Aldolreaktionen[25]

Dimere Phosphoramide katalysieren auch die gekreuzte
Aldolreaktion von Aldehyden.[138] Die Trichlorsilylenolate
von Aldehyden liefern mit einer Vielzahl von aromatischen
oder a,b-unges.ttigten Aldehyden gekreuzte Aldolprodukte
mit hohen Diastereo- und Enantioselektivit.ten (Schema 76).
Die Reaktion l.uft wie die Allylierung &ber einen geschlos-
senen sesself�rmigen <bergangszustand, in dem ein sechs-
fach koordiniertes Siliciumzentrum vorliegt.

Mit chiralen Phosphoramiden als Katalysatoren entste-
hen aus a-oxygenierten chiralen Ketonenolaten hoch diaste-
reoselektiv die 1,4-syn-Produkte.[139] Die Reaktion ist sub-
stratkontrolliert: Sie verl.uft in Gegenwart des achiralen
Katalysators 107 mit hervorragender interner und relativer
Stereokontrolle; der chirale Katalysator 108 ergibt nur ge-
ringf&gig bessere Diastereoselektivit.ten (Schema 77).

Schema 73. Asymmetrische Allylierung von Arylaldehyden mit dem chi-
ralen 2,2’-Bipyridin-N,N’-dioxid 103 als Katalysator.

Schema 74. Allylierung von Hydrazonen in Gegenwart von chiralen
Sulfoxiden als Katalysatoren.

Schema 75. Enantioselektive Allylierung von Benzaldehyd mit Allyl-
trichlorsilan, katalysiert durch das chirale Sulfoxid 105.

Schema 76. Enantioselektive Aldolreaktion von Silylenolaten, die von
dem chiralen dimeren Phosphoramid 106 katalysiert wird.
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Der Einfluss der chiralen Silyloxysubstituenten nimmt mit
wachsendem Abstand zum Reaktionszentrum ab. Bei Sub-
straten mit einem b-Silyloxy-Stereogen bestimmt daher der
chirale Katalysator die Diastereoselektivit.t der Addition
des Enolats eines chiralen Ketons an Benzaldehyd
(Schema 78).[140] Dabei spielen die weiter entfernten Stereo-

zentren eine geringe Rolle, und die interne Diastereoselek-
tivit.t wird vorrangig durch den Katalysator gesteuert. Dieses
Ergebnis kann mit Borenolat-Reaktionen verglichen werden,
bei denen eine 1,5-anti-Stereoinduktion auftritt.

Untersuchungen an Substraten mit kleinen, nichtchelati-
sierenden Substituenten (wie Methyl) in der N.he der
reaktiven Zentren zeigten, dass die Konfiguration der neu
gebildeten Stereozentren vorrangig durch den Katalysator
bestimmt wird.[141]

Hohe Selektivit.ten wurden bei der Addition von exo-
Trimethylsilyl(TMS)-Enolaten an Arylaldehyde mit dem
dimeren Phosporamid 106 als Katalysator erzielt
(Schema 79).[142] Die Protonierung des TMS-Enolethers, die
zu einer verringerten Umsetzung f&hrt, konnte durch den
Zusatz geringer Mengen einer Aminbase unterdr&ckt

werden. So erh.lt man in nahezu quantitativer Ausbeute
und bemerkenswert selektiv die gew&nschten b-Hydroxyke-
tone. Aliphatische Aldehyde reagieren unter diesen Bedin-
gungen nicht.

Die enantioselektive Aldoladdition von Enolaten an
Ketonacceptoren ist hier ebenso problematisch wie bei der
Aminkatalyse. Die Entwicklung einer solchen stereodiffe-
renzierenden Reaktion wird sowohl durch die geringere
Reaktivit.t des Ketons als auch durch die kleineren Unter-
schiede zwischen den Substituenten erschwert. Die Addition
von Trichlorsilylketenacetalen an Ketone mit einem chiralen
N-Oxid als Katalysator ist k&rzlich beschrieben worden.[143]

Arylketone ergeben gute Enantioselektivit.ten (80–86% ee),
mit aliphatischen Ketonen wurden nur 20–41% ee erreicht
(Schema 80).

3.3.3. Nucleophile Katalysatoren f?r die Hydrocyanierung von
Iminen

Axial-chirale Bichinolin-N,N’-dioxide sind zur Katalyse
der asymmetrischen Strecker-Reaktion von Aryl- oder Hete-
roarylaldiminen und Trimethylsilylcyanid eingesetzt worden
(Schema 81).[144] Elektronenziehende Substituenten am Aryl-
ring verbesserten sowohl die Ausbeute als auch die Enantio-
selektivit.t der Reaktion. Ein Modell f&r den <bergangszu-
stands sieht vor, dass durch die Koordination des Katalysators
Bichinolin-N,N’-dioxid an TMSCN ein hypervalentes Silici-
umzentrum entsteht. Die Sechsfachkoordination am Silicium
erh�ht die Nucleophilie des Cyanoliganden, der mit dem

Schema 77. Einfluss der Substratstruktur auf die DiastereoselektivitFt
der Phosphoramid-katalysierten asymmetrischen Aldolreaktion mit
Silylenolaten.

Schema 78. Der Einfluss entfernter Substituenten auf die Diastereo-
selektivitFt von asymmetrischen Aldolreaktionen mit Silylenolaten, die
von chiralen Phosphoramiden katalysiert werden.

Schema 79. Enantioselektive Aldolreaktion von Benzaldehyd mit exo-
TMS-Enolaten in Gegenwart eines chiralen dimeren Phosphoramids.

Schema 80. Asymmetrische Addition von Trichlorsilyl(methyl)ketenace-
tal an Arylketone in Gegenwart des chiralen 2,2’-Bipyridin-N,N’-dioxid-
Derivats 110.
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Aldimin reagiert, w.hrend das Stickstoffatom des Aldimins
an das Siliciumatom koordiniert ist.

3.4. Chirale Photorezeptoren als Katalysatoren

Bisher war die pr.parative Anwendung f&r enantioselek-
tive Umsetzungen auf Photoreaktionen beschr.nkt, bei
denen der Chiralit.tstransfer durch eine st�chiometrische
Menge eines chiralen Hilfsreagens oder Gasts,[193] einschließ-
lich Chlathraten und chiral modifizierten Zeolithen, erzielt
wurde. K&rzlich konnte gezeigt werden, dass auch geringere
Mengen (bis zu 25 Mol-%) des photosensibilisierenden Re-
zeptors 112 eine Photocycloaddition in quantitativer Ausbeu-
te und mit 19% ee vermitteln (Schema 82).[194] In diesem

System sorgt der synthetische Rezeptor einerseits f&r eine
definierte chirale Umgebung nach der Bindung an das
Templat, andererseits bietet er einen selektiven Energietrans-
fer zum Substrat &ber einen Triplet-Exciplex. Dieser Transfer
ist dann wirksam, wenn die Lebensdauer des Exciplex mit der
Geschwindigkeit der Cyclisierung vergleichbar ist.

4. Enantioselektive Phasentransferreaktionen[195]

Die Phasentransferkatalyse ist eine attraktive Alternative
f&r organische Reaktionen, die &ber geladene Intermediate
verlaufen. Die Reaktionen werden gew�hnlich in Zweipha-
sen- oder Dreiphasensystemen ausgef&hrt. Meist werden
Gemische aus Wasser und einem apolaren L�sungsmittel
verwendet, die w.hrend der Reaktion kr.ftig ger&hrt werden.
Als Basen zur Erzeugung des reaktiven Enolats dienen
K2CO3 oder Cs2CO3. Die Rolle des Katalysators ist vergleich-
bar mit einem Ionentransporter. Chirale Katalysatoren
wirken zudem als Template, die den Angriff des Reagens
dirigieren.

Urspr&nglich wurden die Phasentransferreaktionen mit
Cinchona-Alkaloiden durchgef&hrt. Vor kurzem konnten die
Enantioselektivit.ten dieser Prozesse erheblich verbessert
werden, indem die Katalysatoren, die Reagentien und die
Reaktionsbedingungen optimiert wurden. Trotz beachtlicher
Fortschritte bereiten die geringe Reaktivit.t, besonders bei
niedrigen Temperaturen, und die mangelnde Substratbreite
immer noch Probleme. Daher h.lt die Suche nach effizienten
Katalysatoren an: Weitere von Naturstoffen abgeleitete und
synthetische (meist C2-symmetrische) Katalysatoren werden
entwickelt. Wegen des leichten Zugangs zu Phasentransfer-
katalysatoren und der milden Reaktionsbedingungen sind
Phasentransferreaktionen f&r die Hochschulforschung und
f&r industrielle Anwendungen gleichermaßen reizvoll.

4.1. Cinchona-Alkaloide als Phasentransferkatalysatoren

Cinchona-Alkaloide waren die ersten wirksamen Phasen-
transferkatalysatoren f&r die asymmetrische Katalyse, und
auch die meisten neuen Arbeiten besch.ftigen sich mit dieser
Klasse von Katalysatoren. Unter diesen Umst.nden &ber-
rascht es, dass weder die elektronischen noch die sterischen
Faktoren f&r die Enantioselektivit.t dieser Katalysatorklasse
vollst.ndig aufgekl.rt sind. Durch die Bestimmung der
Struktur einiger Salze von Cinchona-Alkaloiden in L�sung
gelang zwar ein wichtiger Schritt hin zu einem Verst.ndnis
des Mechanismus,[196] die Entwicklung der Katalysatoren
st&tzte sich aber meist auf empirische Beobachtungen.
Schon fr&h wurde erkannt, dass den Substituenten am
Sauerstoff- und am Stickstoffatom des Chinuclidin-Systems
der Cinchona-Alkaloide eine Schl&sselrolle zukommt.[197,198]

Der Einfluss des Substitutionsmusters der sekund.ren Hy-
droxygruppe ist umstritten. Dass eine sperrige Gruppe am
quart.ren Stickstoffatom die Enantioselektivit.t erh�ht, wird
dagegen allgemein akzeptiert.

Diese Beobachtung war die Grundlage der Synthese
zahlreicher N-Benzyl- und N-Anthracenylmethyl-Derivate
(Katalysatoren der zweiten und dritten Generation). Bei
Alkylierungen sind meist die O-Allyl-N-Anthracenylmethyl-
Katalysatoren (dritte Generation) am wirksamsten.[199,200]

Diese Verbindungen k�nnen durch eine mehrstufige Synthe-
se oder einfacher in situ hergestellt werden.[201] Das Eintopf-
verfahren ist besonders auf das automatisierte Katalysator-
Screening zugeschnitten. Die Katalysatoren eignen sich f&r
Alkylierungen mit Glycin-Schiff-Basen und f&r konjugierte

Schema 81. Enantioselektive Strecker-Reaktion von Aldiminen und
Trimethylsilylcyanid mit dem chiralen 2,2’-Bipyridin-N,N’-Dioxid-Kataly-
sator 111.

Schema 82. Intramolekulare [2+2]-Photocycloaddition eines Enon-Ole-
fins mit dem chiralen molekularen Rezeptor 112.
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Additionen von Nitroalkanen und Malonaten.[201] Die Selek-
tivit.t des Katalysators kann verbessert werden, indem die
Vinylseitenkette durch eine Ethylgruppe ersetzt wird. Das
Substitutionsmuster des Glycinderivats hat eine große Aus-
wirkung auf die Stereoselektivit.t der Alkylierung. W.hrend
N-Benzyl- und N-Diphenylmethyl- routinem.ßig als Schutz-
gruppen f&r die Aminofunktion von Glycin eingesetzt
werden, wurden Diphenylmethylester als gesch&tzte Carb-
oxyfunktionen erst in j&ngster Zeit als Alternative zu den tert-
Butylestern eingef&hrt.[202]

Phasentransferalkylierungen werden zunehmend bei
mehrstufigen Synthesen angewendet. Ein Schl&sselinterme-
diat bei der Synthese des ent-Fragments des vielversprechen-
den Antitumorwirkstoffs Belactosin A wurde durch asymme-
trische Phasentransferkatalyse erhalten.[203] W.hrend das
abgebildete Enantiomer des (Aminocyclopropyl)alanin-De-
rivats mit dem Cinchonidiniumbromid 113 hergestellt wurde
(66% Ausbeute, d.r.= 97:3, Schema 83).

Bei der Synthese des Antitumorwirkstoffs Bengamide
wurde die Caprolactam-Untereinheit der Struktur durch eine
.hnliche Strategie aufgebaut.[204]

Wenn ein Reaktant ein Stereozentrum aufweist, ist es oft
schwierig, die Selektivit.t der Alkylierung zu kontrollieren.
So wurde bei der Synthese eines gesch&tzten Hydroxyorni-
thinderivats die Selektivit.t der Alkylierung vom Substrat
bestimmt; Struktur und Konfiguration des Katalysators spiel-
ten keine Rolle (Schema 84).[205] Mit dem achiralen Tetra-
butylammoniumbromid wurden fast die gleichen Diastereo-
selektivit.ten beobachtet wie mit Cinchonidin- (113) oder
Cinchonin-Katalysatoren (114). Zur Erh�hung der Katalysa-
toraktivit.t wurden dimere[206] und trimere[207] Cinchona-
Alkaloide hergestellt und getestet (Abbildung 11).[7b,208]

Die Deprotonierung von Verbindungen mit aciden Pro-
tonen, gefolgt von einer asymmetrischen Phasentransferre-
aktion mit Cinchona-Alkaloid-Katalysatoren, wurde in eini-
gen Reaktionen eingesetzt: bei asymmetrische Deuterierun-
gen, Hydroxylierungen,[209] elektrophilen Fluorierungen,[210]

Isomerisierungen von Alkinen zu chiralen Allenen[212] und
Darzens-Reaktionen.[211] Die Produkte wurden jeweils mit
bescheidenen bis guten Enantiomeren&bersch&ssen erhalten.
Auch asymmetrische Alkylierungen in Micellen[213] und an
festem Tr.ger sind beschrieben worden.[214] Die Geschwin-
digkeit von Alkylierungen, Michael-Additionen und Epoxi-
dierungen von Enonen unter Phasentransferbedingungen
wurde durch Ultraschallbehandung erh�ht.[215]

Ammoniumsalze von Cinchona-Alkaloiden katalysieren
die asymmetrische Epoxidierung einer Vielzahl von Enonen.
Dabei kommen sowohl anorganische Oxidationsmittel wie
H2O2,

[216] Hypochlorite,[217] Trichlorisocyanurs.ure[218] oder
Chlorate[219] als auch organische Peroxide zum Einsatz.[220]

Wird das 1-Phenylhydroperoxid 120 bei der Epoxidierung des
Isoflavons 117 als Oxidationsmittel verwendet, so er�ffnet die
Reaktion zugleich die M�glichkeit der kinetischen Racemat-
trennung des Oxidationsmittels (allerdings nur mit beschei-
dener Enantioselektivit.t; Schema 85).[220] Diese Enantiome-
rentrennung ist vermutlich die Folge einer schwachen Wech-
selwirkung zwischen dem Phasentransferkatalysator 118 und
dem Hydroperoxid.

Schema 83. Synthese von Belactosin A unter Phasentransferbedingun-
gen durch Alkylierung eines Glycinderivats.

Schema 84. Die asymmetrische Synthese von geschAtztem Hydroxy-
ornithin als Beispiel fAr eine substratkontrollierte stereoselektive
Alkylierung.

Abbildung 11. Dimere und trimere Cinchoninderivate als Phasentrans-
ferkatalysatoren. CD=Cinchonidinium, HCD=Hydrocinchonidinium.
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4.2. C2-symmetrische Phasentransferkatalysatoren

Katalysatoren f&r asymmetrische Phasentransferreaktio-
nen k�nnen entweder aus chiralen Naturstoffen wie Wein-
s.ure oder aus synthetischen Vorstufen wie enantiomeren-
reinem 1,1’-(2,2’-Binaphthol) hergestellt werden.[221–228] Unter
diesen Katalysatoren haben sich N-Spirobiaryle wie 122 und
123 mit bemerkenswerten Selektivit.ten und Reaktivit.ten
f&r viele Reaktionen als optimal erwiesen (Abbildung 12).[222]

Ein großer Vorteil dieser Verbindungsklasse gegen&ber an-
deren synthetischen Katalysatoren besteht darin, dass eine
Vielzahl von Analoga durch Modifikation der Strukturen
leicht zug.nglich ist.

Diese Katalysatoren sind bei der Alkylierung von Glycin-
Schiff-Basen aktiver und h.ufig selektiver als Cinchona-
Alkaloide; die fluorierten Katalysatoren 122c und 122d
ergaben die besten Ergebnisse (bis zu 99% ee).[223] Auch mit
dem symmetrischen 4,4’,6,6’-Binaphthyl-substituierten Kata-
lysator 123 wurden ausgezeichnete Ergebnisse erzielt (bis zu

97% ee).[224] Nicht nur Glycin-Schiff-Basen, sondern auch N-
terminale Oligopeptide k�nnen so selektiv alkyliert
werden.[225]

Auch Katalysatoren wie 124, in denen eine der chiralen
Binaphthyleinheiten durch eine flexible achirale Biphenyl-
einheit ersetzt ist, sind untersucht worden (Abbildung 13).

Das Design des Katalysators beruht auf dem Konzept der
„induzierten Atropisomerie“:[226] Die Chiralit.t der Binaph-
thylgruppe wird dadurch verst.rkt, dass die Biphenyleinheit
zwei interkonvertierende Konformationen einnehmen kann,
wodurch der Katalysator entweder homo- oder heterochiral
wird. Die Enantioselektivit.t des Katalysators steigt mit
zunehmender sterischer Hinderung der achiralen Biphenyl-
einheit in der N.he des quart.ren Stickstoffatoms.

Als Erweiterung dieser Arbeiten wurden auch symmetri-
sche 4,6-disubstituierte atropisomere N-Spiro-Katalysatoren
hergestellt (z.B. 125 ; Schema 86).[227] Diese Katalysatoren

unterst&tzen die Alkylierung von Glycin-Schiff-Basen mit
sterisch wenig anspruchsvollen Elektrophilen wie Allylbro-
mid oder Propargylbromid, bei der hohe Enantioselektivit.-
ten erreicht werden (bis zu 97% ee).

Der nicht atropisomere Biarylkatalysator 126 kam bei der
Alkylierung einer Glycin-Schiff-Base mit Alkylhalogeniden
zum Einsatz (bis zu 97% ee ; Abbildung 14).[228] Diese Syste-
me k�nnen durch die Einf&hrung zus.tzlicher chiraler Zent-
ren weiter verbessert werden.

Von Weins.ure abgeleitete Katalysatoren haben sich als
besonders wirksam f&r Phasentransferreaktionen erwiesen.
Die Phasentransferkatalysatoren 127 und 128 mit zwei quar-
t.ren Stickstoffatomen als reaktiven Zentren wurden bei

Schema 85. Parallel zur asymmetrischen Epoxidierung des Isoflavons
117 erfolgt eine kinetische Enantiomerentrennung des Oxidationsmit-
tels Cumylhydroperoxid (120).

Abbildung 12. Einige N-Spirobiarylammonium-Phasentransferkatalysa-
toren.

Abbildung 13. Homo- und heterochirale Konformationen des N-Spiro-
ammonium-Katalysators 124 befinden sich im Gleichgewicht.

Schema 86. Enantioselektive Alkylierung der Schiff-Base aus tert-Butyl-
gylcinat und Benzophenon mit dem N-Spirobiphenyl 125 als Phasen-
transferkatalysator. R2=1,1-Dimethylbenzyl.
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asymmetrischen Alkylierungen und Michael-Additionen ein-
gesetzt (Abbildung 15).[229] Die besten Ergebnisse bei der
asymmetrischen Alkylierung einer Glycin-Schiff-Base liefer-
te der unsymmetrische Katalysator 127 (92% Ausbeute und

70% ee), w.hrend bei der Michael-Addition der Glycin-
Schiff-Base an Methylacrylat ein C2-symmetrischer Kataly-
sator (128) wirksamer war (64% ee). Bei der asymmetrischen
Alkylierung und der Michael-Addition wurden zudem ent-
gegengesetzte Stereoselektivit.ten beobachtet. Dies l.sst sich
dadurch erkl.ren, dass der Katalysator bei der Michael-
Addition sowohl das Nucleophil als auch das Elektrophil
aktiviert. Der Katalysator 127 ist bei der Synthese des
Serinprotease-Inhibitors Aeruginosin 298-A eingesetzt
worden.[230]

Der von l-Weins.ure abgeleitete Spiroammonium-Kata-
lysator 129 vermittelt die Michael-Addition einer Glycin-
Schiff-Base mit tert-Butylacrylat unter Phasentransferbedin-
gungen.[231] Diethylether und tert-Butylmethylether sind die
besten L�sungsmittel f&r diese Reaktion. Mit dem p-Trifluor-
methylbenzyl-substituierten Katalysator wurden 73% Aus-
beute und 77% ee erzielt (Schema 87).

Die Struktur des C2-symmetrischen pentacyclischen Gu-
anidinkatalysators 130 wurde durch den Naturstoff
Ptilomycalin A inspiriert (Schema 88). Die Verbindung ver-
mittelt effizient die enantioselektive Alkylierung einer Gly-
cinester-Schiff-Base mit einer Vielzahl von Elektrophilen
(61–84% Ausbeute, bis zu 90% ee).[232]

4.3. Chirale Selektoren und Phasentransferkatalysatoren

Die Entwicklung von chiralen Selektoren ist ein neues
Konzept zur kinetischen Racematspaltung.[233] Als Phasen-

transferkatalysator transportiert Tetrahexylammoniumbro-
mid beide Enantiomere einer polaren Verbindung (zum
Beispiel eines Carboxylations) in die unpolare Phase, wo sie
durch einen chiralen Selektor (typischerweise ein Prolinde-
rivat, z.B. N-Acyl-l-prolinanilid) in einer asymmetrischen
Transformation (z.B. einer Veresterung) in ein enantiome-
renangereichertes Produkt umgewandelt werden
(Schema 89). Im Unterschied zur traditionellen Phasentrans-

Abbildung 14. Ein asymmetrischer Phasentransferkatalysator mit
Methylnaphthylammonium-Einheit.

Abbildung 15. Von WeinsFure abgeleitete Diammonium-Phasentrans-
ferkatalysatoren.

Schema 87. Die asymmetrische Michael-Reaktion unter Katalyse durch
eine l-Tartrat-N-spiroammoniumverbindung.

Schema 88. Asymmetrische Alkylierung mit dem Guanidinderivat 130
als Phasentransferkatalysator.

Schema 89. Enantioselektive Veresterung einer N-Acyl-a-aminosFure.
Der Phasentransferkatalysator ist ein System aus den beiden Kompo-
nenten 131 und 132.
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ferkatalyse tr.gt bei diesem Verfahren also nicht der Phasen-
transferkatalysator die chirale Information, sondern eine
zweite Verbindung, der chirale Selektor.

Das Konzept wurde f&r Acylierungen, nucleophile aro-
matische Substitutionen und f&r die enantioselektive Hydro-
lyse von Estern angewandt. Bei der Hydrolyse und der
nucleophilen Substitution trifft man auf das gleiche Prinzip:
Der chirale Selektor sch&tzt ein Enantiomer durch nichtko-
valente Wechselwirkungen vor der jeweiligen Reaktion.

5. Asymmetrische Reaktionen in einer chiralen
Cavit$t

Die Erkennung von Substraten anhand ihrer Molek&l-
struktur durch maßgeschneiderte molekulare Cavit.ten, in
denen in der Folge selektiv chemische Umsetzungen erfolgen,
ist dem Prinzip der Enzymkatalyse nachempfunden. Das
Verst.ndnis der Mechanismen von Enzymkatalysen, nament-
lich die Theorie der Stabilisierung des <bergangszustands,
hat der Entwicklung neuer Strukturen und Funktionen
entscheidende Impulse gegeben. Dieses Konzept erkl.rt die
Funktionsweise von Enzymen jedoch nur teilweise. Heute
wissen wir, dass auch anderen Faktoren f&r die Reaktionsbe-
schleunigung durch Enzyme wichtig sind: elektrostatische
Effekte, quantenmechanische Tunneleffekte, gekoppelte Pro-
teinbewegungen, Wasserstoffbr&cken mit niedriger Energie-
barriere und Vorzugskonformationen, die Enzyme in die
Lage versetzen, Reaktionen um das bis zu 1020-fache zu
beschleunigen.[234] Das Imitieren von Enzymen durch kataly-
tisch aktive Polymere hat aber auch eine Reihe von Nachtei-
len, die sich aus der Mikrostruktur des Katalysators (Zu-
g.nglichkeit, lokale Solvatation, Homogenit.t der katalyti-
schen Zentren) oder seiner Rigidit.t ergeben. Wenn Reak-
tanten und Produkte .hnliche Strukturen haben, ist der Wirt-
Gast-Komplex zu stabil, und es kommt zur Inhibierung durch
das Produkt. W.hrend Enzymkatalysatoren durch Konforma-
tions.nderungen die Freisetzung des Produkts unterst&tzen,
verhindert die Rigidit.t von k&nstlichen Katalysatoren wirk-
same Ums.tze. Daher ist es vielversprechend, eine Methode
f&r die dynamische Abl�sung des Produkts nach der Reaktion
zu entwickeln.

5.1. Cyclodextrine und Calixarene in der katalytischen
asymmetrischen Synthese

Cyclodextrine und Calixarene k�nnen mit einer Vielzahl
von G.sten Einschlusskomplexe bilden. Gr�ße, Struktur und
Polarit.t sind dabei die entscheidenden Kriterien. Trotzdem
ist nur wenig &ber die enzymartige katalytische Aktivit.t
dieser Verbindungen bekannt.[235]

Schema 90 zeigt als Beispiel die asymmetrische Epoxi-
dierung eines Alkens mit einem Cyclodextrin-substituierten
Ketoester.[236] Kovalent modifizierte Cyclodextrine imitieren
in katalytischen Oxidationen die Funktion von Cytochrom
P450.[237] Die enantioselektive Epoxidierung von Styrolderi-
vaten mit 20–100 Mol-% des Cyclodextrin-Ketoesters ergab
bis zu 40% ee. NMR-spektroskopische Untersuchungen zeig-

ten, dass die Reaktionen mit den untersuchten Substraten
&ber Einschlussverbindungen verlaufen.[216]

5.2.Molekulares Pr$gen[238,239]

Als molekulares Pr.gen bezeichnet man den Aufbau einer
Struktur, meist eines Polymers, um ein molekulares Templat.
Wird das Templat durch Extraktion entfernt, so entsteht eine
Cavit.t, die durch ihre Form und die Anordnung funktionel-
ler Gruppen charakterisiert ist. Dieses Reaktionszentrum
kann eine Vielzahl von Funktionen erf&llen: Die M�glich-
keiten reichen von der selektiven Bindung spezifischer G.ste
(molekulare Erkennung) bis hin zur enzymanalogen Kataly-
se. Zus.tzlich zu den traditionellen Anwendungen in der
Chromatographie er�ffneten sich neue Perspektiven in der
Sensorik und der Katalyse. Schon bald war mit der kataly-
tischen Esterhydrolyse ein erster Erfolg zu verbuchen. In
Analogie zu proteolytischen Biopolymeren stand die „kata-
lytische Triade“ Serin-Histidin-Asparagins.ure (als Carboxy-
lat), deren Vorbild in der Serinprotease-Familie zu finden ist,
beim Katalysatordesign Modell. l-Arginin mit einer Guani-
dingruppe spielt ebenfalls eine wichtige Rolle bei der Kata-
lyse der basischen Hydrolyse von Estern. K&rzlich wurden
weitere Reaktionen untersucht, darunter auch C-C-Verkn&p-
fungen. Dieser Fortschritt gelang dank neuer molekularer
Pr.getechniken, die die Qualit.t der Strukturen verbessert
haben. Parallel dazu werden innovative Ans.tze zur Struk-
turoptimierung von Rezeptoren verfolgt, die auf dynami-
schen kombinatorischen Bibliotheken beruhen.[240] Obwohl
formselektive Umwandlungen gleichbedeutend sind mit
Enantiodiskriminierung, sind wirkliche asymmetrische Reak-
tionen mit gepr.gten Polymeren bislang die Seltenheit.[241]

Um die katalytische Triade des aktiven Zentrums von
Chymotrypsin nachzuahmen, wurden Imidazolringe, pheno-
lische Hydroxygruppen und Carboxygruppen als katalytisch
aktive Gruppen verwendet. Enantiomerenreine Phosphon-
s.uremonoester wie 135, die als stabile <bergangszustands-
analoga hergestellt wurden, dienten als Template
(Schema 91).[242] Sie wurden durch definerte nichtkovalente
Wechselwirkungen mit der Amidiniumeinheit der Bindungs-
stelle verkn&pft. Nach der Polymerisierung und dem Entfer-
nen des Templats wurde das Polymer 136 erhalten, das
nichtaktivierte Aminos.urephenylester bemerkenswert sub-
strat- und enantioselektiv hydrolysiert. Die Hydrolyse verlief

Schema 90. Die asymmetrische Epoxidierung von trans-Stilben mit
Oxone wird durch den Cyclodextrin-Ketoester 133 katalysiert.
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80-mal schneller als mit einem Polymer, das zwar die gleichen
funktionellen Gruppen enthielt, aber ohne das Templat
hergestellt worden war. Noch erstaunlicher ist die relativ
hohe Enantioselektivit.t beim Vergleich von l- und d-
Substraten (katalytische Wirksamkeit= 1.65), die sich aus
der selektiven Bindung und der selektiven Bildung des
<bergangszustands ergibt.

6. Zusammenfassung und Ausblick

Eine wachsende Zahl von asymmetrischen organischen
Reaktionen kann durch katalytische Mengen chiraler orga-
nischer Verbindungen beschleunigt werden. Dieses Konzept
hat sich erst in den letzten Jahren in der Organischen Chemie
etabliert und erlebt heute ein Goldenes Zeitalter. Viele der
besprochenen Reaktionen sind zwar stark substratabh.ngig,
immer mehr Umsetzungen erf&llen aber die Anforderungen
an etablierte asymmetrische Reaktionen. Trotz beachtlicher
Fortschritte bei der Aufkl.rung von <bergangszust.nden,
beginnen wir erst zu verstehen, welche grundlegenden Fak-
toren die Reaktivit.t und Selektivit.t der Reaktionen beein-
flussen, – von einem rationellen Katalysatordesign sind wir in
den meisten F.llen noch weit entfernt. Die st.ndig steigende
Zahl (nicht asymmetrischer) organokatalytischer Reaktionen
liefert jedoch eine solide Grundlage f&r die Entwicklung
weiterer enantioselektiver Reaktionen.[243] Kreativit.t und
Beharrlichkeit werden sicher die wichtigsten Triebkr.fte der
Forschung bleiben, aber auch die zunehmende Automatisie-
rung wird sowohl die Entdeckung neuer Katalysatorstruktu-
ren als auch die Auswahl der Reaktionen f&r Katalysatoren
der n.chsten Generationen erleichtern.
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