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1. Einf�hrung

Die Literatur zu a-Aminierung[1] und a-Oxygenierung[2]

von Ketonen, Aldehyden und Estern enth�lt viele Beispiele
f#r nicht-stereoselektive und auxiliargesteuerte Verfahren.
Zu den bekannteren Methoden zur enantioselektiven a-
Oxygenierung z�hlen die Verwendung von Davis-Oxaziri-
din,[3] die Sharpless-Dihydroxylierung von Enolethern,[4] die
Epoxidierung von Enolethern mit Mangan-Salen-Komple-
xen[5] und die Shi-Epoxidierung von Enolethern.[6] Erst in
j#ngster Zeit sind die direkten katalytischen asymmetrischen
Varianten beschrieben worden,[7] auf die sich dieser Kurzauf-
satz konzentriert. 3ber diese Methoden hinaus findet die
katalytische asymmetrische a-Halogenierung von Carbonyl-
verbindungen als m6glicher alternativer Zugang zu enantio-
merenangereicherten a-Amino- und a-Hydroxy-Carbonyl-
verbindungen zunehmend Beachtung.[8]

Die Grundreaktion besteht vielfach darin, dass ein Enolat
(oder Enamin) mit dem Stickstoff- oder Sauerstoffatom eines
Elektrophils reagiert (Schema 1). Das Enolat kann entweder

vorher gebildet (zum Beispiel als Sily-
lenolether) oder in situ durch „sanfte“
Enolisierung mit einer Lewis-sauren
Metallverbindung und einer Base er-
zeugt werden. Gute Nucleophile sind

auch die Enamine, die durch reversible Kondensation eines
Aldehyds oder Ketons mit einem sekund�ren Amin entste-
hen. Je nach den Reaktionsbedingungen wird als Hetero-
atom-Elektrophil entweder ein Azodicarboxylat (bei Ami-
nierungen) oder Nitrosobenzol (bei Oxygenierungen oder
Aminierungen) verwendet.

Die Reaktionen k6nnen durch chirale Lewis-S�uren oder
chirale Lewis-Basen katalysiert werden. F#r die Lewis-S�ure-
Katalyse gibt es zwei M6glichkeiten der Aktivierung und
stereochemischen Induktion (Abbildung 1): Die chirale

Die direkte Einf�hrung eines Stickstoff- oder Sauerstoffatoms in
Nachbarschaft zu einer Carbonylfunktion auf katalytische und enan-
tioselektive Weise – sowohl durch chirale Lewis-S$ure- als auch
Lewis-Base-Katalyse – wurde unl$ngst beschrieben. Die enantiome-
renangereicherten Produkte dieser Reaktionen, unter anderem a-
Aminos$uren, bilden Grundbausteine f�r die Synthese komplexer
Naturstoffe und anderer wichtiger bioaktiver Molek�le. Dieser
Kurzaufsatz fasst das st$ndig wachsende Gebiet zusammen und weist
auf einige offene Fragen hin.

Schema 1. Allgemeines Reaktivit�tsmuster.

Abbildung 1. Formen der Katalysatoraktivierung.
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Lewis-S�ure, ein Metallkomplex, kann ein chirales Metall-
enolat (A) entweder durch „sanfte“ Enolisierung der Carbo-
nylfunktion oder durch Transmetallierung eines vorher ge-
bildeten Enolats erzeugen. Die chirale Lewis-S�ure kann
auch das Elektrophil aktivieren, indem sie an ein freies
Elektronenpaar des Sauerstoff- oder Stickstoffatoms koordi-
niert (B). Es ist ebenfalls m6glich, dass der Lewis-saure
Komplex beide Rollen #bernimmt und zuerst ein Metalleno-
lat bildet, das dann an das Elektrophil binden und es
aktivieren kann. Chirale Lewis-Basen katalysieren die Reak-
tionen durch die reversible Bildung eines chiralen Enamins
(C). Die Asymmetrie wird durch die Reaktion zwischen
diesem Enamin und dem Elektrophil #bertragen, und die
nachfolgende Hydrolyse des Iminprodukts erm6glicht die
Wiederverwendung des Katalysators.

2. Durch chirale Lewis-S�uren katalysierte
a-Oxygenierungen

In j#ngster Zeit ist Nitrosobenzol als vielseitiges Elektro-
phil f#r katalytische enantioselektive nucleophile Additionen
in einer zunehmenden Zahl von Untersuchungen verwendet
worden. Bez#glich seiner Reaktivit�t ist Nitrosobenzol am
besten als Stickstoffanalogon eines Aldehyds zu beschreiben;
viele Reaktivit�tsmuster sind gleich, es sind aber auch einige
außergew6hnliche Abweichungen erkennbar. Besonders auf-
f�llig ist, dass Nitrosobenzol am Sauerstoff- oder Stickstoff-
atom nucleophil angegriffen werden kann: Wie in Schema 2

dargestellt, kann abh�ngig von der Art des Enolats und der
Gegenwart oder Abwesenheit eines Katalysators entweder
das a-oxygenierte oder das a-aminierte Produkt entstehen.[9]

Yamamoto und Mitarbeiter haben diese Nitrosoaldolre-
aktion umfassend erforscht und festgestellt, dass Zinn(iv)-,
Lithium- oder Zink(ii)-Metallenolate ohne Lewis-S�ure-Ka-
talysator #berwiegend die aminierten Produkte 2 ergeben.[9b]

Auch von Morpholin abgeleitete Enamine k6nnen zu 2
f#hren.[10] Dagegen entstehen aus Silylenolethern und Zinn-
(iv)-enolaten in Gegenwart einer Lewis-S�ure haupts�chlich
die a-oxygenierten Produkte 3. Diese abweichende Reakti-
vit�t wird durch die leichte Bildung eines Nitrosobenzol-
Dimers in Gegenwart einer Lewis-S�ure erkl�rt (Schema 3).

Die Koordination an ein Metallzentrum #ber eines der
Sauerstoffatome (D) beg#nstigt dann einen nucleophilen
Angriff am anderen. Yamamoto et al. zogen auch die Koor-
dination des Monomers #ber das Stickstoffatom in Betracht
(E), aber erg�nzende Beweise sprechen gegen diesen Akti-
vierungsmodus. So haben sie das Dimer nach Zugabe von
Lewis-S�ure durch In-situ-IR-Spektroskopie nachgewiesen,
und auch in den ESI-Massenspektren entspricht ein Signal
dem an die Lewis-S�ure koordinierten Dimer. Damit kann
aber nicht ausgeschlossen werden, dass der Monomer-Kom-
plex E als kinetisch aktive Spezies an der Reaktion beteiligt
ist. Ebenso wie in Gegenwart von Lewis-S�uren bei den
Umsetzungen von Enolethern eine divergente Reaktivit�t
beobachtet wird, kann auch die Verwendung von Enaminen
zu einem solchen Verhalten f#hren. So liefern von Morpholin
abgeleitete Enamine #berwiegend 2, w�hrend Enamine aus
Pyrrolidin haupts�chlich 3 ergeben.[11] Auch wenn keine
Erkl�rung f#r diese Selektivit�t formuliert wurde, ist bekannt,
dass Enamine von Pyrrolidin um Gr6ßenordnungen nucleo-
philer sind als jene von Morpholin.[12]

Die erste Lewis-S�ure-katalysierte enantioselektive Ad-
dition an Nitrosobenzol wurde von Yamamoto und Mitarbei-
tern beschrieben [Gl. (1)].[13] Lewis-saure Silber(i)-Binap-
Komplexe katalysieren die Reaktion zwischen Zinn(iv)-eno-
laten 4 und Nitrosobenzol zu den a-oxygenierten Carbonyl-
verbindungen 3 mit ausgezeichneten Regio- und Enantiose-
lektivit�ten f#r verschiedene cyclische Ketone (Schema 4).
Die N-O-Bindung von 5 kann durch Hydrierung unter
verschiedenen Bedingungen leicht gespalten werden; Yama-
moto et al. erhielten den Alkohol 6 rasch und ohne Racemi-
sierung durch Reaktion mit katalytischen Mengen Kupfer(ii)-
sulfat in Methanol [Gl. (2)].
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Schema 2. Divergente Regioselektivit�t von Nitrosobenzol.

Schema 3. MEgliche Formen eines nucleophilen Angriffs: Komplexe
von dimerem (D) und monomerem Nitrosobenzol (E).
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3. Durch chirale Lewis-S�uren katalysierte
a-Aminierungen

Die O-Selektivit�t kann vollst�ndig umgekehrt werden:
Yamamoto und Mitarbeiter[14] beschrieben k#rzlich Bedin-
gungen f#r eine katalytische enantioselektive Reaktion der
Zinn(iv)-enolate 4 mit Nitrosobenzol, bei der fast ausschließ-
lich die a-Amino-Produkte 2 entstehen [Gl. (3)]. Wie in

Schema 5 gezeigt, reagiert eine Reihe cyclischer Zinn(iv)-
enolate mit gleichm�ßig hoher N-Selektivit�t und hohen ee-
Werten zu 2, wenn die Reaktion in Gegenwart von 10 Mol-%
eines vorher gebildeten Katalysators aus Silber(i)-triflat und
(R)-binap (2:1) ausgef#hrt wird. Dieser Katalysator zeigte
auch deutliche L6sungsmitteleffekte: In THF entsteht vor-
wiegend das oxygenierte Produkt, obgleich mit geringer
Enantioselektivit�t. F#r Aminierungen erwies sich Ethylen-
glycoldiethylether als optimales L6sungsmittel; andere Di-

ether wirkten ebenso N-selektiv, die Enantioselektivit�ten
waren aber bestenfalls m�ßig.

Auch die R6ntgenstrukturanalysen der 1:2-, 1:1- und 2:1-
Komplexe aus Silber(i) und binap lieferten keine Erkl�rung,
warum der 1:1-Komplex aus Silber(i) und binap O-selektiv ist,
w�hrend der 2:1-Komplex N-selektiv das Produkt 2 ergibt.[14]

In der 2:1-Struktur sind die Binap-Phosphandonoren an
unterschiedliche AgI-Zentren koordiniert; ein Metallzentrum
tr�gt zus�tzlich zwei Triflat-Ionen als Liganden, das andere
zwei Wassermolek#le (Abbildung 2). Der 1:1-Komplex be-

steht aus einem tetragonal koordinierten AgI-Zentrum, das
durch beide Binap-Phosphangruppen chelatisierend gebun-
den ist und zus�tzlich das Gegenion koordiniert (Abbil-
dung 3). Anhand dieser Strukturen ist nicht sofort ersichtlich,
welche Faktoren die O- und N-Selektivit�t bestimmen; das
L6sungsmittel scheint dabei eine wichtige Rolle zu spielen.

Auch Azodicarboxylate lassen sich als Elektrophile f#r
die Lewis-S�ure-katalysierte Aminierung verwenden. In die-
ser Hinsicht richtungsweisend war ein Beitrag von Evans und
Nelson.[15] Der Lewis-saure chirale Magnesiumkomplex 8

Schema 4. AgI·binap-katalysierte a-Oxygenierung von Zinn(iv)-enola-
ten.

Schema 5. AgI2·binap-katalysierte a-Aminierung von Zinn(iv)-enolaten.

Abbildung 2. Struktur von [{Ag(OTf)2}{m-(R)-binap}{Ag(H2O)2}] im
FestkErper. O rot, S tCrkis, F grCn.

Abbildung 3. Struktur von [Ag(OCOCF3){(R)-binap}] im FestkErper. Die
CF3-Gruppe konnte nicht lokalisiert werden.[14]
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enolisiert in Gegenwart einer Base die arylsubstituierten
Carboximide 7, die dann durch Di-tert-butylazodicarboxylat
aminiert werden [Gl. (4)]. Wie in Tabelle 1 gezeigt, liefert der
Katalysator die a-Aminos�urederivate 9 mit sehr guten

Enantioselektivit�ten und Ausbeuten (die Enantiomeren-
reinheit kann durch eine Umkristallisation gesteigert wer-
den). Es wird angenommen, dass das Azodicarboxylat als
Base f#r die sanfte Bildung des Magnesiumenolats aus 7
fungiert. Eine kinetische Untersuchung deutet darauf hin,
dass das zugesetzte N-Methyl-p-toluolsulfonamid als schwa-
che S�ure das Magnesium(ii)-Hydrazid-Konjugat protoniert
und den Katalysator freisetzt. Die Richtung der asymmetri-
schen Induktion wurde durch ein chelatgebundenes tetra-
edrisches Magnesiumenolat erkl�rt, in dem das C2-symmetri-
sche chirale R#ckgrat des Bis(sulfonamid)-Liganden die
Arylsubstituenten so anordnet, dass eine Seite des gebunde-
nen Enolats abgeschirmt wird.

Chirale C2-symmetrische Kupfer(ii)-Bis(oxazolin)-Lewis-
S�uren k6nnen ebenfalls eine „sanfte“ Enolisierung und
Aminierung bewirken [Gl. (5)].[16] In Gegenwart des Kataly-
sators 11 reagieren verschiedene a-Ketoester 10 recht gut mit
Dibenzylazodicarboxylat (Tabelle 2). Die Produkte 12 race-
misierten leicht, sodass das Reaktionsgemisch direkt mit L-
Selectrid behandelt wurde. Die Reaktion verl�uft sehr wahr-
scheinlich #ber einen Komplex, in dem das a-Ketoester-
Enolat chelatisierend an das verzerrt quadratisch-planare
Kupfer(ii)-Zentrum bindet. Mit einem elektrophilen Angriff
des Azodicarboxylats von der weniger gehinderten Seite des
Kupfer(ii)-Enolats kann die Richtung der asymmetrischen
Induktion begr#ndet werden.

Diese Aminierung wurde auch auf b-Ketoester-Substrate
(13) ausgedehnt [Gl. (6)].[17] Wiederum erwies sich ein C2-
symmetrischer Kupfer(ii)-Bis(oxazolin)-Komplex 14 als opti-
maler Katalysator mit sehr niedrigen Einsatzmengen

(0.5 Mol-%). Bei einer Vielzahl cyclischer und acyclischer
Ketoester zeigt dieser Katalysator außergew6hnlich hohe
Selektivit�ten (Tabelle 3). Der Mechanismus und die Stereo-
induktion lassen sich entsprechend der fr#her beschriebenen
Reaktion erkl�ren: Die hohe Enantioselektivit�t beruht auf
der F�higkeit des Substrats, Chelate zu bilden.

Auch Evans und Mitarbeiter haben die Lewis-S�ure-
Aktivierung eines Azodicarboxylat-Elektrophils beschrie-
ben.[18] Sie synthetisierten das Azodicarboxylat-Derivat 17,
das mit dem Kupfer(ii)-Komplex 18 ein Chelat bilden kann
[Gl. (7)]. Dieses reagiert mit verschiedenen Silylenolethern
16 glatt und mit gleichm�ßig hohen Selektivit�ten und
Ausbeuten zu den aminierten Produkten 19 (Tabelle 4). Die
cyclischen Silylenolether 20 sind ebenfalls gute Nucleophile

Tabelle 1: Magnesium-Bis(sulfonamid)-katalysierte a-Aminierung von
Carboximiden.[a]

Nr. Ar Ausbeute [%] ee [%]

1 Ph 92 86
2 4-F-C6H4 97 90
3 4-MeO-C6H4 93 86

4 85 82

5 84 80

6 87 82

[a] Boc= tert-Butyloxycarbonyl; Ts=Toluolsulfonyl.

Tabelle 2: Kupfer(ii)-Bis(oxazolin)-katalysierte a-Aminierung von
a-Ketoestern.[a]

Nr. R Ausbeute [%] ee [%]

1 Bn 55 77
2 Me 45 90
3 Pentyl 63 93
4 Allyl 62 93
5 But-3-enyl 52 92
6 iBu 53 96
7 iPr 78 95
8 (c-Hexyl)methyl 54 96

[a] Bn=Benzyl; Cbz=Benzyloxycarbonyl; Tf=Trifluormethansulfonyl.

Tabelle 3: Kupfer(ii)-Bis(oxazolin)-katalysierte a-Aminierung von
b-Ketoestern.

Nr. R1 R2 R3 Ausbeute [%] ee [%]

1 Me Me Et 91 96
2 Et Me Et 98 98
3 Ph Me Et 81 87
4 iPr Me tBu 89 98
5 Bn Me tBu 79 98
6 Me Allyl tBu 80 98
7 Me Me tBu 86 98
8 (CH2)3 Et 96 99
9 (CH2)4 Et 96 99
10 (CH2)5 Et 70 99
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f#r diese Umwandlung (Schema 6). Als Schl#ssel zu effizien-
ten Katalysator-Umsatzzahlen in dieser Reaktion erwies sich
die Zugabe von CF3CH2OH. Dieser Alkohol zersetzt ein

Hetero-Diels-Alder-Intermediat, das eine starke Bindung mit
dem Kupfer(ii)-Katalysator eingeht. Die beobachtete Stereo-
selektivit�t kann analog zu anderen Kupfer(ii)-Bis(oxazolin)-
katalysierten Reaktionen begr#ndet werden.[19]

Yamamoto et al. haben Arylnitrosoverbindungen dar#ber
hinaus als Hetero-Dienophile in Diels-Alder-Reaktionen mit
verschiedenen cyclischen Dienen untersucht [Gl. (8)].[20] Un-
ter Verwendung eines chiralen Lewis-S�ure-Katalysators aus

Kupfer(i)-hexafluorophosphat und dem axial-chiralen Di-
phosphan (S)-Segphos erhielten sie die Cycloaddukte 22 in
quantitativen Ausbeuten und mit ausgezeichneten Selektivi-
t�ten. Der Erfolg dieser Reaktion beruht auf der Verwendung
der 2-Nitrosopyridine 21, da diese ein f#nfgliedriges Chelat
mit dem chiralen Kupfer(i)-Katalysator bilden k6nnen. Dies
f#hrt zu einem hoch organisierten 3bergangszustand und
damit zu außergew6hnlich hohen Stereoselektivit�ten. Das
beschriebene Modell zur Erkl�rung des stereochemischen
Verlaufs dieser Diels-Alder-Reaktion mit (S)-binap als Li-
gand geht von einem Komplex mit tetraedrisch koordinier-
tem Kupfer(i)-Zentrum aus, in dem gem�ß Noyoris Schema
der erste und dritte Quadrant besetzt sind (Abbildung 4).[21]

Das Cycloaddukt 22 kann in f#nf Stufen mit 48% Gesamt-
ausbeute in einen vollst�ndig gesch#tzten 1,4-Aminoalkohol
#berf#hrt werden.

4. Durch chirale Lewis-Basen katalysierte
a-Oxygenierungen

Viele der erw�hnten Aminierungen und Oxygenierungen
beruhen auf vorher gebildeten, stabilen Metallenolaten als
Reaktionspartnern. Wie in der Einf#hrung erw�hnt, reagie-
ren Enamine aber ebenfalls glatt mit Nitrosobenzol. Die
reversible Bildung von Enaminen hat bei Aldolreaktionen
mit chiralen Lewis-Base-Katalysatoren zunehmend Beach-
tung gefunden, sodass k#rzlich auch die Verwendung von
Prolin als Katalysator f#r die Addition einfacher Aldehyde
und Ketone an Nitrosobenzol in einer Reihe von Berichten
detailliert beschreiben worden ist. Der Hauptvorteil dieser
Vorgehensweise liegt darin, dass der zus�tzliche Schritt f#r
die Bildung des Metallenolats vermieden wird; dazu kommen
die milden Reaktionsbedingungen der Prolin-Katalyse
(Raumtemperatur, Reaktion an der Luft in wasserhaltigen
L6sungsmitteln). Die ersten Berichte #ber diese Methode aus
den Gruppen von Zhong, MacMillan und Hayashi erschienen
innerhalb von drei Monaten und unterscheiden sich nur in der
Wahl des L6sungsmittels und der untersuchten Substrate.[22]

Wie in Gleichung (9) veranschaulicht, reagieren enolisierbare
Aldehyde 23 mit unterschiedlich verzweigten und funktiona-
lisierten Resten in Gegenwart katalytischer Mengen l-Prolin
recht gut mit Nitrosobenzol. Da die zun�chst erhaltenen a-
Alkoxyaldehyd-Derivate zur Oligomerisierung neigen, ist die
nachfolgende Reduktion mit NaBH4 zu den Diol-Derivaten
24 erforderlich. Viele Aldehyde, auch sperrige (Tabelle 5,
Nr. 3) oder solche mit funktionellen Gruppen (Nr. 7, 8, 11 und
12), ergeben die Diol-Derivate mit ausgezeichneten Enan-
tioselektivit�ten und in m�ßigen bis hohen Ausbeuten. Mac-
Millan und Mitarbeiter ermittelten Chloroform als das beste

Tabelle 4: Kupfer(ii)-Bis(oxazolin)-katalysierte a-Aminierung von
Silylenolethern.

Nr. R1 R2 Ausbeute [%] ee [%]

1 Ph Me 95 99
2 4-MeO-C6H4 Me 96 99
3 6-MeO-Nap Me 96 99
4 Ph Et 93 98
5 Ph Allyl 92 97
6 Ph iBu 92 98
7 Ph iPr 86 99
8 4-MeO-C6H4 tBu 84 98
9 4-MeO-C6H4 Bn 88 91
10 4-MeO-C6H4 Ph 95 91
11 Pyrrolyl Me 93 98
12 Pyrrolyl Allyl 73 98
13 Pyrrolyl iPr 65 99

Schema 6. a-Aminierungen cyclischer Silylenolether. Ox=2-Oxazolidi-
non; Troc=2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl.

Abbildung 4. Nbergangszustandsmodell fCr die CuI·(S)-binap-kataly-
sierte Hetero-Diels-Alder-Reaktion.
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L6sungsmittel in Bezug auf die Katalysatoreffizienz. Sie
wiesen nach, dass die Menge an l-Prolin bei nur geringf#gig
schlechteren Ergebnissen bis auf 1 Mol-% gesenkt werden
kann. K#rzlich wurde auch photochemisch erzeugter Singu-
lett-Sauerstoff als Elektrophil bei dieser Umwandlung ver-
wendet, wobei allerdings nur m�ßige Enantioselektivit�ten
erzielt wurden.[23]

Ketone haben sich als schwierigere Substrate f#r diese
Reaktion erwiesen.[24] Sie bilden einerseits weniger leicht mit
Prolin reversibel Enamine, andererseits k6nnen zwei Koh-
lenstoffatome f#r die Enolisierung infrage kommen, was zu
Problemen bei der Chemoselektivit�t der Oxygenierung
f#hren kann. Um diese Komplikation zu umgehen, wird
h�ufig ein großer 3berschuss (2–10 Pquivalente) an Keton
25 eingesetzt, und das Nitrosobenzol wird langsam zugegeben
[Gl. (10)]. Diese Vorgehensweise verhindert die Bildung C2-
symmetrischer Diadditionsprodukte und ergibt glatt 26 ;
allerdings entstehen bei acyclischen Ketonen (Tabelle 6,
Nr. 1–4) durch N-Addition kleinere Mengen des Regioiso-
mers 27. Bemerkenswert ist auch, dass nichtsymmetrische
Ketone (z.B. Nr. 1, 3 und 4) am h6her substituierten Koh-
lenstoffatom mit Nitrosobenzol reagieren. Cyclische Ketone
(Nr. 5–9) sind ausgezeichnete Substrate und liefern 26 mit
vollst�ndiger Regio- und Stereoselektivit�t und ohne Einfluss
von Substituenten in 4-Position. Yamamoto und Mitarbeiter
haben zudem den effizienteren Prolin-Tetrazol-Katalysator
28 entwickelt, der die Oxygenierung von Aldehyden und
Ketonen mit hohen Ausbeuten (65–97%) und Enantioselek-
tivit�ten vermittelt [Gl. (11)].[11] Mit dem Katalysator 28
wurden k#rzere Reaktionszeiten bei kleineren Katalysator-
mengen und schnellerer Zugabe von Nitrosobenzol erzielt.

Die Prolin-katalysierte Reaktion ist auch zur Desymme-
trisierung der meso-Ketone 29a und 29b eingesetzt worden
[Gl. (12)].[24b] Der Katalysator steuert die Reaktion in sehr
hohem Ausmaß, da sowohl die cis- (30a,b) als auch die trans-
Ketone (31a,b) hoch enantioselektiv gebildet werden.

Eine interessante Erweiterung ist die durch chirale Lewis-
Basen katalysierte Hetero-Diels-Alder-Reaktion von cycli-
schen Enonen mit Nitrosobenzol.[25] In Gegenwart des Prolin-
Tetrazol-Katalysators 28 liefern die 2-Cyclohexen-1-one 32
mit den Nitrosobenzolen 33 die Cycloaddukte 34mit m�ßigen
Ausbeuten und sehr hohen Enantiomeren#bersch#ssen
[Gl. (13)]. Substituenten in 4-Position der Enone 32 und der
Nitrosobenzole 33 scheinen diese Reaktion nicht zu beein-
flussen, die zwar formal eine Diels-Alder-Reaktion ist, aber

Tabelle 5: l-Prolin-katalysierte a-Oxygenierung enolisierbarer Aldehyde.

Nr. R Solvens l-Prolin
[Mol-%]

Ausbeute [%] ee [%]

1 Me CHCl3 5 88 97
2 nBu CHCl3 5 79 98
3 iPr CHCl3 5 85 99
4 CH2CH=CH2 CHCl3 5 80 99
5 Bn CHCl3 5 95 97
6 Ph CHCl3 5 60 99
7 (CH2)2OTIPS[a] CHCl3 5 76 98
8 (N-Methylindol-

3-yl)methyl
CHCl3 5 83 98

9 nPr DMSO 20 71 99
10 CH2=CHCH2CH2 DMSO 20 73 99
11 BnOCH2 DMSO 20 54 99
12 BocNH(CH2)4 DMSO 20 61 94
13 Et CH3CN 30 87 99

[a] TIPS=Triisopropylsilyl.

Tabelle 6: l-Prolin-katalysierte a-Oxygenierung von Ketonen.

Nr. Produkt 26 26/27 Ausbeute [%] ee [%]

1 81:19 93 >99

2 98:2 66 99

3 88:22 87 >99

4 90:10 64 >99

5 >99:1 91 >99

6 >99:1 96 >99

7 >99:1 84 >99

8 >99:1 53 96

9 >99:1 44 99
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vermutlich einem mehrstufigen Mechanismus folgt. Nach
einer typischen Nitrosoaldolreaktion ergibt die konjugierte
Addition des Stickstoffatoms an die Enon-Doppelbindung
das Cycloaddukt 34. Die Regioselektivit�t dieser Reaktion
konnte nicht durch Silber(i)-Lewis-S�uren umgekehrt wer-
den, da das Sauerstoffatom nicht zur konjugierten Addition
an das Enon neigt.

Der vorgeschlagene Mechanismus dieser Prolin-kataly-
sierten Nitrosoaldolreaktion �hnelt dem der entsprechenden
Aldolreaktion (Abbildung 5).[26] Es wird angenommen, dass

das Prolin-Enamin mit Nitrosobenzol einen hoch organisier-
ten, sesselartigen sechsgliedrigen 3bergangszustand bildet.
Eine Wasserstoffbr#cke zwischen dem Nitrosobenzol-Stick-
stoffatom und der Carboxyfunktion von Prolin erkl�rt die
beobachtete Seitenselektivit�t. Rechnungen von Houk und
Mitarbeitern zufolge ist der O-syn-3bergangszustand, der
zum beobachteten Hauptenantiomer f#hrt, um 3.3 kcalmol�1

gegen#ber dem O-anti-3bergangszustand beg#nstigt. Ein
konkurrierender Weg f#hrt #ber den um nur 2.5 kcalmol�1

energiereicheren N-anti-3bergangszustand zum unerw#nsch-
ten a-aminierten Produkt. W�hrend die beobachteten Selek-
tivit�ten dieses Modell bei der Erkl�rung der Stereoinduktion
st#tzen, deuten kinetische Daten auf einen komplexeren
Katalysezyklus hin.[27] Eine kalorimetrische Analyse der
Reaktionskinetik zeigt deutlich einen selektivit�tserh6hen-
den autoinduktiven Prozess, bei dem Geschwindigkeit und
Enantioselektivit�t der Reaktion mit jedem Zyklus der
katalytischen Spezies zunehmen. Demnach sollte in L6sung
ein Produkt-Prolin-Addukt entstehen (entweder ein Enamin
oder eine #ber Wasserstoffbr#cken verbundene Spezies), das
ein besserer Katalysator ist als das urspr#nglich eingesetzte,
wenig l6sliche Prolin.

5. Durch chirale Lewis-Basen katalysierte
a-Aminierungen

Abgesehen von einem einzigen Beispiel mit einem st6-
chiometrisch eingesetzten Morpholin-Enamin, das das N-

Addukt ergibt, sind keine „organokatalytischen“ Reaktionen
von Nitrosobenzol beschrieben worden, bei denen das
Hauptprodukt aus dem Angriff am Stickstoffatom resul-
tiert.[10] Hingegen haben sowohl Jørgensen et al. als auch List
festgestellt, dass Prolin die Aminierung von Aldehyden und
Ketonen mit Azodicarboxylaten katalysiert (Tabelle 7).[28]

Diese Reaktionen verlaufen mit m�ßigen bis ausgezeichneten
Ausbeuten, sind hoch enantioselektiv und scheinen auf eine
Vielzahl von Aldehyden und Azodicarboxylaten anwendbar
zu sein. Auch a,a-disubstituierte Aldehyde wurden als geeig-
nete Substrate genannt, obwohl die Selektivit�ten bestenfalls
m�ßig waren.[29]

Der Mechanismus dieser Umwandlung zeigt eine sehr
interessante Kinetik.[30] Eine kalorimetrische Untersuchung
enth#llte sowohl einen nichtlinearen Effekt als auch einen
Anstieg der Reaktionsgeschwindigkeit im Verlauf der Reak-
tion, was charakteristisch f#r einen autokatalytischen Prozess
ist, bei der die Enantioselektivit�t mit jedem Katalysezyklus
zunimmt. Die Zugabe von Produkt zur Reaktionsmischung
beschleunigt die Umsetzung, und auch durch dasMischen von
Prolin und Produkt vor der Reaktion
entstand ein neuer Katalysator (oder
Pr�katalysator), der eine deutlich
h6here Reaktionsgeschwindigkeit
ergab. Die Autoren charakterisierten
ein Oxazolidinon (37), das zu dieser
Beschleunigung f#hrt. Der Mecha-
nismus dieses „verbesserten“ Kata-
lysators ist noch nicht genau bekannt: Es k6nnte eine Prolin-
Spezies mit besserer L6slichkeit entstehen, die sofort in den
Katalysezyklus eintreten kann, da sie nicht wie Prolin in
organischen L6sungsmitteln wie Chloroform nur wenig l6s-
lich ist. Als m6gliche Erkl�rung f#r die Autokatalyse wurde
auch vorgeschlagen, dass die L6slichkeit von Prolin durch die
Bildung von Wasserstoffbr#cken mit einem geeigneten Pro-
duktmolek#l erh6ht wird.[30b]

Abbildung 5. MEgliche Nbergangszustande der Reaktion eines Prolin-
Enamins mit Nitrosobenzol.

Tabelle 7: l-Prolin-katalysierte a-Aminierung enolisierbarer Aldehyde.

Nr. R1 R2 Ausbeute [%] ee [%]

1 Me Et 67 93
2 Et Et 77 95
3 iPr Et 83 93
4 tBu Et 57 91
5 Allyl Et 92 93
6 Bn Et 68 89
7 iPr Bn 99 96
8 nPr Bn 93 95
9 nBu Bn 94 97
10 Me Bn 97 95
11 Bn Bn 95 95
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Ein neuerer Beitrag von Jørgensen und Mitarbeitern zu
diesem Thema beschreibt ein von Chinidin abgeleitetes
Alkaloid (b-Isocupreidin, b-ICD) als effizienten Katalysator
bei der a-Aminierung von a-Cyanacetaten und b-Dicarbo-
nylverbindungen [Gl. (15)].[31] Mit 5 Mol-% b-ICD liefert
diese hoch effiziente Reaktion bei einer Vielzahl von aryl-
substituierten a-Cyanacetaten und einigen b-Dicarbonylver-
bindungen das erwartete Produkt mit ausgezeichneter Enan-
tioselektivit�t (Tabelle 8 und Schema 7). Es wurden keine

Vorschl�ge zum Mechanismus angeboten, in Anbetracht der
hohen Acidit�t der Substrate und der Basizit�t des Kataly-
sators ist ein Enolat mit einem chiralen Ammonium-Gegen-
ion (b-ICD-H+) aber eine wahrscheinliche Zwischenstufe.

6. Zusammenfassung und Ausblick

Mit der katalytischen asymmetrischen a-Aminierung und
a-Oxygenierung von Carbonylverbindungen stehen leistungs-
f�hige neue Synthesemethoden zur Verf#gung. Bei ihrer
Entwicklung sind bereits große Fortschritte erzielt worden, es
bleiben jedoch noch viele Fragen offen. Ein tieferes Ver-
st�ndnis des Mechanismus und der Faktoren, die #ber O- und
N-Selektivit�t bei Nitrosoverbindungen entscheiden, wird das
Katalysatordesign voranbringen und diese Methode zu einem
robusten und effizienten Zugang zu wertvollen enantiome-
renreinen Bausteinen f#r die Synthese biologisch wichtiger
Verbindungen heranreifen lassen. Zudem w#rden geeignete-

re elektrophile Stickstoff- und Sauerstoffquellen sowie eine
Erweiterung der Substratbreite willkommene Verbesserun-
gen bedeuten. Das Forschungsgebiet entwickelt sich rasch,
und sowohl beim Katalysatordesign als auch bei der Aufkl�-
rung der Mechanismen sind weitere Fortschritte in K#rze zu
erwarten.
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