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Seit dem Jahr 2000 ist das Gebiet der
katalytischen asymmetrischen Synthese
mit niedermolekularen metallfreien or-
ganischen Verbindungen – heute kurz
als Organokatalyse bezeichnet – gera-
dezu explodiert.[1] Eine große Zahl von
leistungsf(higen asymmetrischen Kupp-
lungsreaktionen und erstaunlichen Re-
aktionskaskaden wurde beschrieben,
die die enantioselektive Synthese von
Molek.len mit beispielloser Einfachheit
erm/glichen. Ein betr(chtlicher Teil
dieser Arbeiten betrifft Katalysen unter
Beteiligung von Enaminen oder Imini-
umionen. In Anbetracht der Tatsache,
dass dieser Katalysetyp historisch tief
verwurzelt ist, stellt sich die Frage,
weshalb Jahrzehnte vergangen sind, be-
vor die grundlegenden Konzepte, die in
den bahnbrechenden Arbeiten von Ha-
jos und Parrish verborgen waren, auf-
gedeckt und genutzt werden konnten.
Ich glaube, die Antwort ist komplex und
kaum vollst(ndig zu ergr.nden, und
wahrscheinlich spielen nicht nur chemi-
sche, sondern auch kulturelle Aspekte
eine Rolle. Ich glaube, dass diese Che-
mie nicht nur faszinierende und effizi-
ente Synthesen von chiralen Molek.len
bietet, sondern auch dazu dienen k/nn-
te, den Ursprung der Homochiralit(t in
einer pr(biotischen Welt zu erkl(ren
und dar.ber hinaus einen unbemerkt

gebliebenen Biosynthesemechanismus
darstellen k/nnte, der den zellul(ren
Metabolismus heutiger Organismen
unterst.tzt.

Betrachten wir die Berichte aus dem
Jahr 2000, die den Aufstieg der Enamin-
und Iminiumion-basierten Organokata-
lyse einleiteten, und ihre Vorl(ufer in
der Literatur. Unsere Studien zur Aldol-
und Robinson-Anellierung[2] hatten ihre
Vorboten in der Hajos-Wiechert-Reak-
tion[3] (1971), w(hrend der Iminiumion-
basierten Diels-Alder-Reaktion nach
MacMillan et al.[4] die Diels-Alder-Re-
aktion von Iminiumionen nach Baume
und Viehe (1976) sowie die asymmetri-
sche Diels-Alder-Reaktion eines chira-
len Alkoxyiminiumsalzes nach Jung
et al. (1989) vorausging.[5] Der Durch-
bruch beim Ansatz von MacMillan et al.
bestand in der Umwandlung von Jungs
stabilem Alkoxyiminiumsalz in eine la-
bile Iminiumverbindung, die f.r kataly-
tische Reaktionen geeignet war. Von
Bedeutung ist, dass die Berichte von
Jung und MacMillan in Bezug auf den
angenommenen Fbergangszustand der
Reaktion .bereinstimmen, was wohl
daran liegt, dass die Diels-Alder-Reak-
tion bereits ausf.hrlich untersucht wor-
den war (Schema 1). Mit der gelunge-
nen Erzeugung eines labilen Iminium-
ions war es nun m/glich, die Reaktion
weiter zu verallgemeinern und die
Grundlage f.r eine Iminiumion-basierte
Organokatalyse zu schaffen. Hingegen
blieb der allgemeine Mechanismus der
Hajos-Wiechert-Reaktion, einschließ-
lich eines sinnvollen und tragf(higen
Vorschlags f.r den Fbergangszustand,
.ber Jahrzehnte verborgen, und das
trotz der Tatsache, dass die Reaktion
seit ihrer Erfindung dreißig Jahre zuvor

im industriellen Maßstab ausgef.hrt
wurde (Schema 2).[3,6]

Warum blieb die Hajos-Wiechert-
Reaktion �ber Jahrzehnte im
Verborgenen?

Wir kommen der L/sung dieses
R(tsels n(her, indem wir auf die Lite-
ratur zur Iminiumion- und Enamin-Ka-
talyse zur.ckblicken. Obwohl Studien
zur Natur von Iminen und Enaminen
zweifellos fr.her gefunden werden
k/nnen, waren es die Arbeiten von Pe-
dersen und Westheimer zur aminkata-
lysierten Decarboxylierung von b-Ke-
tos(uren (Iminiumkatalyse, 1934) sowie
Westheimers Studien zur Retroaldolre-
aktion von Diacetonaldol (Iminiumion-/
Enamin-Katalyse, 1940), die diese Sys-
teme erstmals in einen modernen kata-
lytischen Kontext gestellt haben.[7] Die
Iminiumion- und die Enamin-Katalyse
werden in diesen Arbeiten klar und
eindeutig dargestellt. Diese Studien be-
reiteten die Grundlage f.r die Aufkl(-
rung des Wirkmechanismus der Aceto-
acetat-Decarboxylase (Iminiumion-Ka-
talyse) durch Westheimer[8] und der

Schema 1. Vorgeschlagene #bergangszust'n-
de der Iminiumion-basierten Diels-Alder-Reak-
tionen nach Jung et al. und MacMillan
et al.[4,5b]
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Enzymfamilie der Aldolasen (Iminium-
ion-/Enamin-Katalyse) durch andere.[9]

Von Bedeutung ist, dass viele der me-
chanistischen Feinheiten der Iminium-
ion-/Enamin-basierten Enzyme bereits
Lehrbuchwissen gewesen sind, als Jenks
1969 seine bedeutende Monographie
Catalysis in Chemistry and Enzymo-
logy[10] ver/ffentlichte. Der prototypi-
sche Iminiumion-/Enamin-Mechanis-
mus war außerdem schon auf andere
Systeme wie 2-Keto-3-desoxy-l-arabi-
nat-Dehydrase .bertragen worden.[11]

1974 wurde dann die vollst(ndige Ami-
nos(uresequenz der Kaninchen-
muskelaldolase bestimmt, und man
konnte die f.r den Katalysemechanimus
entscheidenden Aminos(urereste iden-
tifizieren.[9b] Entscheidende Schritte des
Aldolasemechanismus sind die Aktivie-
rung des a-Protons des Ketons durch
Iminbildung und die nachfolgende Er-
zeugung eines enzymgebundenen En-
amins, das als naszierendes Kohlen-
stoffnucleophil fungiert. Das Aldehyd-
Elektrophil wird dann durch allgemeine
S(urekatalyse aktiviert und reagiert mit
dem enzymgebundenen Enamin. Tat-
s(chlich hat sich dieser Mechanismus

(Figure 1A), den Rutter 1964 vorge-
schlagen hatte[9a] und der experimentell
untermauert ist, .ber die Jahre weitge-
hend bew(hrt. Wenn man .ber die
komplexe Kaninchenmuskelaldolase
mit einem Molekulargewicht von
160 000 g mol�1 so viel herausfinden
konnte, warum blieb dann die katalyti-
sche Wirkungsweise des Prolins
(115 gmol�1) so lange im Dunkeln?
Warum hat die prolinkatalysierte Re-
aktion so viele Forscher verbl.fft, wo
doch die mechanistischen Grundlagen
der komplexen und effizienten Aldola-
sen schon in den 60er Jahren verstanden
waren?

Die Antwort auf diese Fragen ist
zum Teil sicher darin suchen, dass die
Konzepte der organische Chemie und
der Biochemie lange gegeneinander

abgeschottet waren, und oft hat dieser
„kulturelle Isolationismus“ den Infor-
mationsfluss zwischen Wissenschaftlern
beider Disziplinen gehemmt. W(hrend
Biochemiker auf die Arbeiten von
Westheimer, Rutter, Jenks und anderen
zugriffen, um sich mit den Prinzipien der
Imin- und Enaminchemie vertraut zu
machen, wurden in der klassischen or-
ganischen Chemie gew/hnlich die
bahnbrechenden Studien von Robinson
und Stork .ber die Verwendung von
Enaminen zur Bildung von C-C-Bin-
dungen zur Grundlage genommen.[12]

Selten sind die F(lle, in denen man sich
gegenseitig zitierte.[13] Zwar haben beide
Disziplinen in dem neuen Gebiet der
chemischen Biologie (auch bioorgani-
sche Chemie genannt) zusammenge-
funden, gleichzeitig droht durch das

Schema 2. Oben: Hajos-Wiechert-Reaktion.
Unten: vorgeschlagene #bergangszust'nde
und Intermediate dieser Reaktion.[3,6]

Abbildung 1. A) Wirkmechanismus der Aldolaseenzyme, wie ihn Rutter 1964 vorgeschlagen hat-
te. B) Prolinkatalysierte Aldolreaktion.
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Entstehen dieses Zweiges aber auch ein
Wiederaufleben abgeschotteter Denk-
weisen in den chemischen Wissenschaf-
ten.

Vielleicht konnte man sich in An-
betracht der erstaunlichen Effizienz der
Enzyme gar nicht vorstellen, dass die
chemischen Prinzipien, die ihren kom-
plexen Wirkungsweisen zugrunde lie-
gen, auch f.r eine einfache Aminos(ure
gelten sollten – ganz entgegen da Vincis
Auspruch „Einfachheit ist das Resultat
der Reife“, eine Vorstellung, die ihren
Niederschlag in einem als „Ockhams
Rasiermesser“ bezeichneten Prinzip in
der Wissenschaft findet, das besagt, dass
von mehreren Theorien, die den glei-
chen Sachverhalt erkl(ren, die ein-
fachste zu bevorzugen ist.[14] Tats(chlich
waren die strukturelle Komplexit(t, die
einer Wirkungsweise der Aldolase-
enzyme zu unterstellen war, und die nur
sp(rliche Kommunikation zwischen
Biochemikern und organischen Chemi-
kern die gr/ßten H.rden f.r den Ent-
wurf eines tragf(higen Mechanismus der
asymmetrischen Katalyse durch Prolin.
Dass es uns letztlich doch gelang, einen
solchen Fbergangszustand f.r die pro-
linkatalysierte Aldolreaktion zu formu-
lieren (Abbildung 1B), war nur m/g-
lich, weil wir die chemische und bio-
chemische Literatur zusammenf.hrten
und weil wir lernten, die Aldolaseenzy-
me der Natur durch katalytische Anti-
k/rper nachzubilden. Unsere Studien
haben uns eine Sichtweise verschafft,
wie wir sie durch Erforschung der En-
zyme oder der organischen Chemie al-
lein nie erlangt h(tten. Aufbauend auf
den Studien von Westheimer und unse-
rem Befund, dass die Reaktionskoordi-
naten der enzymatischen Aldolreaktion
und der kovalenten Inhibierung der
Enzymwirkung durch 1,3-Diketone
charakteristische Mhnlichkeiten auf-
weisen, gelang es uns, den Mechanismus
der Klasse-I-Aldolasen mit katalyti-
schen Antik/rpern nachzubilden.[15]

Diese Antik/rper folgten nicht nur den
Mechanismen der nat.rlichen, „gereif-
ten“Aldolasen, sondern warfen auch ein
neues Licht auf diese Chemie.

Wir haben nicht nur aufgezeigt, dass
antik/rperbasierte Enamine mit einer
breiten Vielfalt von Elektrophilen um-
gesetzt und auf diese Weise f.r Kupp-
lungsreaktionen aktiviert werden k/n-
nen, sondern auch, dass diese Antik/r-

per die Decarboxylierung von b-Keto-
s(uren katalysieren und dabei die von
Westheimer untersuchte Acetoacetat-
Decarboxylase nachahmen.[15b] Des
Weiteren haben wir die Iminiumkataly-
se f.r Retro-Michael-Reaktionen ge-
nutzt, die Anwendungen in Wirkstoff-
transportstudien und krebstherapeuti-
schen Ans(tzen fanden.[15e,f] 1997 be-
schrieben wir die Verwendung unserer
Aldolase-Antik/rper als Katalysatoren
der Hajos-Wiechert-Reaktion[15g] und
untersuchten dann ihre Eignung f.r die
katalytischen Michael-Reaktionen, die
zur Synthese der in den Hajos-Wiechert-
Reaktionen eingesetzten Triketon-Sub-
strate genutzt wurden. Tats(chlich ka-
talysierten die Aldolase-Antik/rper
beide Schritte der Robinson-Anellie-
rung, wie wir es anhand mechanistischer
Fberlegungen vorhergesagt hatten. Die
Experimente f.hrten uns zu dem
Schluss, dass Prolin die Aldolaseenzyme
enger nachahmt als wir ursp.nglich an-
genommen hatten.[16]

Eine letzte Best(tigung dieser Hy-
pothese erbrachten Experimente mit
UV-empfindlichen Substraten der Re-
troaldolreaktion auf der Basis von 4-
Dimethylaminocinnamaldehyd, die wir
f.r kinetische Studien entwickelt hatten
und die die Entdeckung neuer Kataly-
satoren der Aldolreaktion erm/glichen
sollten.[17] Da die Aldolreaktion rever-
sibel ist, kann man entweder die Aldol-
oder die Retroaldolreaktion untersu-
chen. Wir fanden, dass Prolin die ak-
tivste der getesteten Aminos(uren war,
was unmittelbar zu dem Schluss f.hrte,
dass Prolin den Mechanismus der na-
t.rlichen Aldolase-Antik/rper nach-
ahmt – und dies ohne die strukturellen
Einschr(nkungen eines Proteinkataly-
sators. Daher postulierten wir Prolin als
einen „Katalysator mit gut zug(ngli-
chem aktivem Zentrum“, der eine gr/-
ßere Bandbreite von Substraten umset-
zen sollte als Proteinkatalysatoren, bei
denen das aktive Zentrum normaler-
weise sterisch stark abgeschirmt ist.[18]

Wir schlugen einen einfachen Mecha-
nismus f.r prolinkatalysierte Reaktio-
nen vor, der sich an den Aldolase-
enzym-/Antik/rper-Mechanismus an-
lehnte und der sich von den bis dahin
formulierten Mechanismen unterschied:
Wir postulierten, dass die Carboxylat-
gruppe des Prolins f.r eine allgemeine
S(ure-Base-Katalyse genutzt wird und

dass am Fbergangszustand ein einzelnes
Prolinmolek.l beteiligt ist. Unser Me-
chanismus kn.pfte direkt an den Me-
chanismus von Rutter an (der auf
Westheimers Arbeiten beruhte) und
schloss einen modifizierten Zimmer-
man-Traxler-Fbergangszustand mit ein,
der als Arbeitsmodell f.r unsere Aldo-
laseantik/rper gedient hatte. Gest.tzt
wurde dieser Mechanismus dadurch,
dass wir die nichtlinearen Effekte, die
Agami und Mitarbeiter in ihren Prolin-
studien auf den falschen Mechanismus
gebracht hatten, nicht beobachteten.[19]

Tats(chlich untermauerten sp(tere Stu-
dien die G.ltigkeit unseres „Ein-Prolin-
Modells“ bei sowohl intra- als auch in-
termolekularen Reaktionen.[20] Nach-
dem wir gefunden hatten, dass Prolin
intermolekulare Aldolreaktionen mit
der gleichen Substratbreite katalysieren
kann wie es f.r Aldolaseantik/rper
festgestellt wurde, vervollst(ndigten wir
nun unsere „Aldolase-Prolin-Analo-
gie“, indem wir aufzeigten, dass Prolin
ebenso wie die Aldolaseantik/rper so-
wohl die Michael-Reaktion der Imini-
umionen als auch die Aldolreaktion der
Enamine katalysieren konnte.[2b, 15g] Ob-
wohl also die prolinkatalysierte Hajos-
Wiechert-Reaktion seit ihrer Entde-
ckung im industriellen Maßstab einge-
setzt worden war, hatte man angesichts
der Unmenge an widerspr.chlichen
Mechanismen .bersehen, dass Prolin
den vorausgehenden Michael-Schritt
katalysieren konnte.

Zweifellos wird der Mechanismus,
den wir im Jahr 2000 vorgeschlagen ha-
ben und der auf unseren Aldolaseanti-
k/rperstudien und letztendlich auf den
Arbeiten Westheimers beruht, in Zu-
kunft noch weiter verfeinert werden.
Ein entscheidender Test f.r jeden Me-
chanismusvorschlag sind die Fortschrit-
te in der Chemie, die der betreffende
Vorschlag erm/glicht. Was nun den en-
zymatischen Iminiumion-/Enamin-Me-
chanismus betrifft, konnte dieser au-
ßerordentlich erfolgreich f.r praktische
Anwendungen in der Organokatalyse
genutzt werden. Unser Fbergangszu-
standsmodell hat zu enormen Entwick-
lungen bei Mannich- und Michael-Re-
aktionen, Aminierungen,[1b,d] a-Amin-
oxylierungen[1b,d] und einer Vielzahl an-
derer Reaktionen[1b,d] gef.hrt, wobei vor
allem die Kopplung von Iminiumion-
und Enamin-Katalyse, deren Wirksam-
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keit wir erstmals mit unseren Aldolase-
antik/rpern[15g] und sp(ter mit Prolin[2b]

aufgezeigt haben, f.r entscheidende
Fortschritte beim Entwurf asymmetri-
scher Reaktionskaskaden in der Or-
ganokatalyse gesorgt hat (Sche-
ma 3).[1, 21] Ein weiterer Test f.r die
G.ltigkeit eines Mechanismusvor-
schlags ist die Frage, inwieweit ein spe-
zifischer Katalysator als Vorlage f.r die
Entwicklung neuer Katalysatoren dient.
Hier erm/glichte der Prolinmechanis-
mus den Entwurf von neuartigen Kata-
lysatoren f.r die Synthese von anti-
Mannich- und syn-Aldolprodukten, die
mit Prolin nicht erh(ltlich sind, sowie
von Katalysatoren, die in Wasser ein-
gesetzt k/nnen.[22]

Es ist nicht Ziel dieses Essays, einen
vollst(ndigen Fberblick .ber die Studi-
en zu geben, die unseren urspr.nglich
beschriebenen Mechanismus der pro-
linkatalysierten Aldolreaktion st.tzen
und verfeinern. Es sei daher lediglich
auf einige theoretische und kinetische
Arbeiten verwiesen, die unser Ver-
st(ndnis dieser und verwandter Reak-
tionen deutlich vertieft haben.[23]

Die Organokatalyse ist eine
urt�mliche Strategie in der
asymmetrischen Synthese

Menschen haben die Anwendung
der asymmetrischen Organokatalyse
erst in j.ngster Zeit entdeckt, und En-
zyme haben sich diese Konzepte schon
sehr viel fr.her nutzbar gemacht. Es ist
aber vorstellbar, dass Aminos(uren eine
entscheidende Rolle als pr(biotische

„Urkatalysatoren“ gespielt haben. Im
Jahr 2002, nachdem unsere Experimente
gezeigt hatten, dass Molek.le wie Koh-
lenwasserstoffe, Polyketide und unge-
w/hnliche Aminos(uren durch organo-
katalytische asymmetrische Aldol-,
Mannich-, Diels-Alder- und andere Re-
aktionen synthetisiert werden k/nnen,
schlug ich vor, dass die Organokatalyse
der Schl.ssel zur asymmetrischen pr(-
biotischen Synthese der Bausteine des
Lebens sein k/nnte.[1c,24] Obwohl diese
Hypothese einen Fingerzeig auf den
Ursprung der Homochiralit(t durch
asymmetrische Synthese gibt und in der
Folge viel Aufmerksameit erfahren
hat,[25] verblieb die Frage, welche Me-
chanismen die gleichm(ßige Verteilung
enantiomerer Molek.le so ver(ndern
konnten, dass eine Homochiralit(t re-
sultierte, wie wir sie heute in der biolo-
gischen Welt sehen. Wir wissen, dass
Meteoriten nur leicht enantiomerenan-
gereicherte Aminos(uren tragen.[26] Wie
konnten dann die ersten homochiralen
Katalysatoren entstehen, die zur asym-
metrischen Organokatalyse in einer
pr(biotischen Welt bef(higt gewesen
w(ren? Die L/sung zu diesem Problem
k/nnte in Arbeiten von Blackmond,
Hayashi und Breslow zu finden sein, die
in erg(nzenden Studien nachweisen
konnten, wie selbst geringf.gig enan-
tiomerenangereicherte Mischungen von
Aminos(uren nahezu enantiomerenrei-
ne Formen von Aminos(uren ergeben
k/nnen, die dann ihre Chiralit(t durch
asymmetrische Organokatalyse weiter-
vererben k/nnten.[27] Tats(chlich k/nnte
dieser einfache thermodynamische Me-
chanismus in Verbindung mit asymme-

trischen organokatalytischen Reaktio-
nen den entscheidenden Anstoß zur
Entstehung der Homochiralit(t gegeben
haben.

Ist die urt�mliche asymmetrische
Organokatalyse ein erhalten
gebliebener Biosynthesemechanis-
mus?

Ich glaube, dass zuk.nftige For-
schungen zeigen werden, dass Organo-
katalysatoren oder „Aminozyme“ (chi-
rale Amine oder Aminos(uren, die an
einer Biosynthese beteiligt sind) Be-
standteile eines bislang unbemerkten
Biosyntheseapparats sind, der in Zellen
heute lebender Organismen agiert. An-
gesichts der faszinierenden chemischen
Umwandlungen, die mithilfe der Or-
ganokatalyse und insbesondere der
Aminos(urekatalyse m/glich sind,
scheint es sehr angebracht, zellul(re
Metabolismen und Biosynthesen noch-
mals unter neuem Licht zu betrachten.
Wir sind darin ge.bt, f.r jeden einzel-
nen Schritt der Synthese eines Natur-
stoffs in vivo nach einem „Protein“-
Enzym zu suchen. Ich bringe zum Vor-
schlag, dass es sich bei vielen der
schwerer zu fassenden metabolischen
Enzyme vermutlich um Organokataly-
satoren und in vielen F(llen um einfache
Aminos(uren handelt. In Anbetracht
der Tatsache, dass Aminos(uren intra-
zellul(re Konzentrationen von .ber 1m
erreichen k/nnen, ist es leicht vorstell-
bar, dass Aminozyme und andere,
komplexere Arten von Organokataly-
satoren an der Synthese vielf(ltiger
Naturstoffe in vivo beteiligt sind.

Daraus ergibt sich, dass durch na-
t.rliche Organokatalysatoren beschleu-
nigte Aldol-, Michael- und Mannich-
Reaktionen (sowie auch Kaskaden sol-
cher Reaktionen) in lebenden Zellen
nun in Betracht zu ziehen sind. Unter-
sucht man fr.her postulierte Biogene-
sewege aus diesem neuen Blickwinkel,
so l(sst sich leicht ersehen, wo Amino-
zyme in die Biosynthese eingreifen
k/nnten. Ein anschauliches Beispiel
kann in Heathcocks Vorschlag f.r die
Biosynthese der Daphniphyllum-Alka-
loide gefunden werden.[28] Hier k/nnte
ein Aminozym an einer Enamin-basier-
ten asymmetrischen Michael-Reaktion
beteiligt sein, die .ber das Heathcock-

Schema 3. Verallgemeinerung des Prolin-Aldol-#bergangszustands fHr andere Reaktionen und
Katalysatoren, darunter A) Aldolreaktionen, B) Mannich-Reaktionen, C) Aminierungen, D) a-
Aminoxylierungen, sowie abgeleitete Modelle fHr die Synthese von anti-Mannich- (E) und syn-
Aldolprodukten (F). PMP=para-Methoxyphenyl.
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Intermediat II verl(uft (Schema 4A).
Ein anderes Beispiel einer besonders
schwer zu fassenden Klasse von In-vivo-
Reaktionen, die durch Aminozyme ka-
talysiert sein k/nnten, sind Diels-Alder-
Reaktionen. Es gab zahlreiche Mutma-
ßungen .ber Protein-Enzyme, die als
Katalysatoren der Diels-Alder-Reakti-
on an der Bildung von hunderten von
Naturstoffen, einschließlich Polyketi-
den, Terpenoiden, Phenylpropanoiden
und Alkaloiden, beteiligt sein k/nn-
ten.[29a–c] Einige dieser „Enzyme“ k/nn-
ten .berhaupt keine Proteine sein. Es ist
abzusehen, dass die Liste von Biosyn-
theserouten, die die Beteiligung einer
Diels-Alder-Reaktion einschließen, be-
tr(chtlich wachsen wird, wenn man ein-
fach nur neue organokatalytische Diels-
Alder-Reaktionen in Betracht zieht, wie
etwa die Iminiumion-basierte Jung-
MacMillan-Diels-Alder-Reaktion[4, 5b]

und unsere eigene Enamin-basierte
Diels-Alder-Reaktion.[24b,e,f] Ein m/gli-
cher Kandidat f.r eine biogene Reakti-
on dieser Art ist die intramolekulare
Diels-Alder-Reaktion, die f.r die Bio-
synthese des Naturstoffs FR182877 mit
m/glicher tumortherapeutischer Wir-
kung vorgeschlagen wurde (Sche-
ma 4B).[29d,e] Man kann erwarten, dass
eine Aminozymkatalyse diesen Biosyn-
theseschritt sowie die nachfolgende
Knoevenagel-Cyclisierung beschleunigt.
Tats(chlich sind organokatalytische
Tandemreaktionen, die einen Knoeve-
nagel-Schritt enthalten, heute gut be-

kannt.[21,24e–g] Man kann sich also gut
vorstellen, dass Aminos(uren und an-
dere Aminozyme eine wichtige Rolle in
der Biosynthese von Molek.len in heute
lebenden Organismen spielen.

Die Organokatalyse hat im Verlauf
der letzten sieben Jahren eindrucksvolle
Fortschritte gemacht. Auch wenn nie-
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nismen agiert.

Ich danke meinen vielen Coautoren, die
zu den hier beschriebenen Entwicklun-
gen beigetragen haben, insbesondere Ri-
chard A. Lerner, Tommy Bui, Benjamin
List, Nobuyuki Mase, Wolfgang Notz,
D. B. Ramachary und Fujie Tanaka.
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