
Reaktionsmechanismen
DOI: 10.1002/ange.200604943

Lewis-Base-Katalyse in der organischen Synthese
Scott E. Denmark* und Gregory L. Beutner

Angewandte
Chemie

Stichw�rter:
Donor-Akzeptor-Wechselwirkungen ·
Elektrophilie · Katalyse ·
Nucleophilie ·
Stereoselektivit)t

S. E. Denmark und G. L. BeutnerAufs�tze

1584 www.angewandte.de � 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2008, 120, 1584 – 1663

http://www.angewandte.de


1. Einleitung

Die von G. N. Lewis zu Beginn des 20. Jahrhunderts ein-
gef�hrte Beschreibung von S�ure-Base-Wechselwirkungen
begr�ndete eine weithin akzeptierte, allgemeine Theorie zur
chemischen Struktur und Reaktivit�t.[1] An die Stelle fr�herer
Definitionen, die auf komplizierten Vorstellungen �ber die
Eigenschaften bestimmter Spezies, unter anderem von Pro-
tonen und Elektrolyten, sowie Solvenswechselwirkungen
beruhen, traten die Lewis-Definitionen auf der Basis ge-
meinsamer Elektronen als einfacheres, aber dennoch umfas-
sendes Konzept.[2] Lewis betrachtete alle Bindungsph�no-
mene als Wechselwirkungen zwischen elektronenarmen und
elektronenreichen Spezies: den Lewis-S�uren als Elektro-
nenpaarakzeptoren und den Lewis-Basen als Elektronen-
paardonoren.[3]

Die Lewis-Definition beruht auf der notwendigen Erf�l-
lung der Oktettregel durch eine S�ure-Base-Wechselwirkung,
die als stabilisierend betrachtet wurde, da ein Atom im sta-
bilsten Zustand acht Valenzelektronen haben sollte. Die of-
fensichtliche G�ltigkeit dieser einfachen Aussage – h�ufig
eines der ersten Konzepte, das Chemiestudenten lernen – hat
entscheidend zu unserem Wissen �ber Struktur und Reakti-
vit�t beigetragen.[4]

Wenn die Bildung eines S�ure-Base-Addukts g�nstig ist,
d.h., wenn Donor- und Akzeptoratome ihre Oktetts durch
Bildung einer koordinativen Bindung vervollst�ndigen und
dadurch ein thermodynamisch stabilerer Zustand entsteht, ist
die Reaktivit�t der S�ure und der Base in erster N�herung
vermindert (Neutralisierung). Beispielsweise zeigt der Tri-
methylphosphan-Boran-Komplex (1) nur wenig von der
charakteristischen chemischen Reaktivit�t der beiden
Stammverbindungen (Schema 1).[5]

Aber ebenso wie bemerkenswerte Ausnahmen zu Lewis<
Annahmen bez�glich der Oktettregel existieren, m�ssen
S�ure-Base-Wechselwirkungen nicht zwingend stabilisierend
wirken und die Reaktivit�t vermindern.[6] In der Literatur
findet man eine Reihe von Beispielen f�r stabile S�ure-Base-
Addukte mit erh?hter Reaktivit�t. So sind stark Lewis-basi-
sche L?sungsmittel und Additive wichtige Beschleuniger f�r
zahlreiche chemische Reaktionen,[7] und Additive wie
N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin (TMEDA) oder Hexa-
methylphosphors�uretriamid (HMPA) wirken sich in Um-
setzungen von Alkyllithiumreagentien und lithiierten Amid-
basen entschieden auf die Reaktivit�t und Selektivit�t aus
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Das Erbe von Gilbert Newton Lewis (1875–1946) ist im W(r-
terbuch der chemischen Bindung und Reaktivit,t allgegenw,rtig.
Die Bedeutung seines Konzepts der Donor-Akzeptor-Bindung
kommt in den eponymen Grundbegriffen f2r Elektronenpaar-
akzeptoren (Lewis-S,uren) und -donoren (Lewis-Basen) zum
Ausdruck. Lewis erkannte, dass S,uren nicht automatisch Was-
serstoff enthalten m2ssen (Brønsted-S,uren) und trug so zum
Sturz des „modernen Protonenkults“ bei. Seine Entdeckung
l,utete zun,chst die Entwicklung von Lewis-S,uren als Reagen-
tien und Katalysatoren f2r organische Reaktionen ein, in den
letzten Jahren wurde aber offensichtlich, dass f2r diese Zwecke
auch Lewis-Basen eingesetzt werden k(nnen. Bez2glich der Be-
schleunigung chemischer Reaktionen erg,nzen Lewis-Basen die
entsprechenden Lewis-S,uren nicht nur elektronisch: Tats,chlich
k(nnen Lewis-Basen die Elektrophilie wie auch die Nucleophilie
der Verbindungen verst,rken, an die sie gebunden werden. Diese
unterschiedliche Reaktivit,t resultiert in einer bemerkenswerten
Vielfalt Lewis-Base-katalysierter Reaktionen.
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Schema 1. Die Oktettregel und das Lewis-S)ure-Base-Addukt
BH3·PMe3 (1).
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[Schema 2, Gl. (1)].[8] Bei starken Reduktionsmitteln wie
Samariumdiiodid erh?ht die Zugabe von HMPA oder N,N’-
Dimethylpropylenharnstoff (DMPU)[7a] das Oxidationspo-
tential und die Reaktivit�t [Schema 2, Gl. (2)].[9] In der
Fbergangsmetallkatalyse erm?glicht die Verwendung von
Lewis-basischen Phosphanen[10] und anderen Liganden[11] die
Feinabstimmung von Reaktivit�t und Stereoselektivit�t, so
bei Kreuzkupplungen [Schema 2, Gl. (3)][12] und zahllosen
anderen Reaktionen.[13] Schließlich wird die Addition von
Dialkylzinkreagentien an Aldehyde in Gegenwart des von
Cyclohexan-1,2-diamin abgeleiteten Bis(sulfonamid)-Ligan-
den 2 erheblich beschleunigt [Schema 2, Gl. (4)].[14]

Diese Beispiele zeigen, dass die Aktivierung durch Lewis-
Basen die chemische Reaktivit�t auf verschiedene Arten
steigern kann, die von einer Verst�rkung der Nucleophilie
oder Elektrophilie bis zu einer Modulation der elektroche-
mischen Eigenschaften reichen. Verglichen mit der Einfluss
von Lewis-S�uren[15] bewirkt die Aktivierung durch Lewis-
Basen wesentlich breiter gef�cherte Reaktivit�tsmuster. Das
erscheint auf den ersten Blick �berraschend, weil beide Arten
der Aktivierung auf der Bildung von Lewis-S�ure-Base-Ad-
dukten beruhen, kann aber damit erkl�rt werden, dass eine
Aktivierung durch eine Lewis-S�ure nur zu einem Netto-
transfer von Elektronendichte weg vom Substrat f�hrt, w�h-
rend eine Aktivierung durch eine Lewis-Base zu einem Net-
totransfer von Elektronendichte auf das Substrat f�hrt.
Dieser grunds�tzliche Unterschied hat erhebliche Auswir-
kungen auf die Elektronendichteverteilung in den Addukten
(siehe die Abschnitte 3.1.1 und 3.1.2).
Obwohl die Aktivierung durch Lewis-Basen recht be-

kannt ist (oft aber nicht als solche erkannt wird), wird sie in
der organischen Synthese weniger h�ufig genutzt als die
Aktivierung durch Lewis-S�uren.[16] W�hrend Lewis-basische
Cokatalysatoren als Liganden in der Fbergangsmetallkata-
lyse weit verbreitet sind, ist die metallfreie Lewis-Base-Ka-
talyse kaum untersucht worden. Nahe liegende Gr�nde
hierf�r sind fehlende Lewis-saure Zentren in gew?hnlichen
organischen Verbindungen und die begrenztenM?glichkeiten
zur Valenzerweiterung am Kohlenstoffatom. Dass sich dieses
interessante Konzept dennoch anwenden l�sst, zeigt eine
Reihe neuer katalytischer Methoden.
Hier wollen wir eine klare Definition des Begriffs „Lewis-

Base-Katalyse“ geben. Da sie sich erheblich von der Lewis-
S�ure-Katalyse unterscheidet, muss die Lewis-Base-Katalyse
f�r sich in den grundlegenden Konzepten von Struktur und
Bindung verankert und mit den Eigenschaften koordinativer
Wechselwirkungen vereinbar sein. Diese werden wiederum
die Urspr�nge der elektronischen Einfl�sse erkl�ren, die zu
den unterschiedlichen Erscheinungsformen der Lewis-Base-
Katalyse f�hren.
Das Thema wird wie folgt gegliedert: Wir geben zun�chst

eine kurze Definition des Konzepts und der Urspr�nge der
Lewis-Base-Katalyse (unter dem Aspekt aktueller Theorien
zu S�ure-Base-Wechselwirkungen) und erkl�ren, wie man
neue Beispiele leichter identifizieren und entwickeln kann.
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Schema 2. Wirkung von Lewis-Basen auf Reaktivit)tsmuster. dba =

trans,trans-Dibenzylidenaceton, Tf = Trifluormethansulfonyl.
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Danach werden die Eigenschaften der Lewis-Basen selbst
besprochen und ein Grundmechanismus der Aktivierung
durch diese Katalysatoren vorgestellt. Dar�ber hinaus geben
wir einen umfassenden Fberblick �ber die aktuelle Literatur,
um etablierte Lewis-Base-katalysierte Methoden hervorzu-
heben und das Augenmerk auf weniger gut bekannte oder
noch nicht erkannte Beispiele zu lenken. Wir hoffen, dass
dieser Aufsatz nicht nur zum Verst�ndnis des Konzepts bei-
tr�gt, sondern auch Diskussionen �ber m?gliche neuartige
Katalyseverfahren anregt.

2. Definition der Lewis-Base-Katalyse

In Anbetracht der vielseitigen Anwendungen von Lewis-
basischen Verbindungen ist eine klare Definition der Lewis-
Base-Katalyse wichtig, um sie von der Verwendung von
Lewis-Basen als st?chiometrischen Reagentien abzugrenzen.
Das Erstellen dieser Definition beginnt mit einer klaren
Darstellung der Art der Reagentien und ihrer Wirkungen auf
eine bestimmte Reaktion. Da Lewis-Basen die Reaktivit�t
auf verschiedene Weise beeinflussen k?nnen, sollen diese
Wechselwirkungen hier nicht anhand ihrer Mechanismen
charakterisiert werden, denn dies w�rde sich bei der Formu-
lierung einer umfassenden Definition als problematisch er-
weisen.
Die Bezeichnung „Lewis-Base-Katalyse“ kann auf fest-

stehenden chemischen Definitionen aufgebaut werden. Der
allgemeinsten Definition zufolge gilt:

Lewis-Base-Katalyse ist ein Vorgang, durch den ein Elek-
tronenpaardonor die Geschwindigkeit einer chemischen Re-
aktion durch Wechselwirkung mit einem Akzeptoratom in
einem der Reagentien oder Substrate erh(ht. Das Bindungs-
ereignis kann entweder den elektrophilen oder den nucleo-
philen Charakter der gebundenen Spezies erh(hen. Außerdem
sollte die Lewis-Base im Verlauf der Reaktion – wie bei jedem
katalytischen Prozess – weder verbraucht noch ver,ndert
werden.[17]

Diese breite Definition umfasst zwar die divergenten
Reaktivit�tsmuster bei Lewis-Base-Katalysen, schließt aber
einige wichtige Ph�nomene aus. Zun�chst l�sst sie Reaktio-
nen unber�cksichtigt, in denen starke Lewis-Basen als L?-
sungsmittel[18] oder Liganden f�r zuvor gebildete Lewis-
S�ure-Komplexe eingesetzt werden. Die wichtige Unter-
scheidung zwischen Lewis-Base-Katalyse und der Verwen-
dung Lewis-basischer Katalysatoren in Verbindung mit
Lewis-S�uren wird in Abschnitt 8 besprochen. Der Einsatz als
Liganden in der Fbergangsmetallkatalyse, eines der am
gr�ndlichsten untersuchten Anwendungsgebiete der Lewis-
Base-Katalyse, gen�gt der vorgeschlagenen Definition, geht
aber �ber den Rahmen dieses Aufsatzes hinaus. Fber die
Verwendung subst?chiometrischer Mengen von Lewis-basi-
schen Liganden in Fbergangsmetallsystemen zur effizienten
Reaktivit�tsabstimmung und Induktion von Stereoselektivi-
t�t wurde bereits eingehend berichtet.[13] Dabei �ndern die
Liganden die Reaktivit�t von Metallkomplexes in kinetisch
signifikanter Weise, doch dies geschieht nach grundlegend
anderen Mechanismen als den hier diskutierten.

Diese umfassende Definition der Lewis-Base-Katalyse ist
zwar n�tzlich, sie enth�lt sich aber noch jeglicher Aussagen
zum Mechanismus. Bevor wir daher auf Beispiele f�r Lewis-
Base-katalysierte Reaktionen eingehen, m�ssen die Mecha-
nismen der Wechselwirkung einer Lewis-Base mit einem
Akzeptor zusammengefasst werden, und es muss erkl�rt
werden, welche elektronischen Ver�nderungen die chemische
Reaktivit�t erh?hen.

3. Lewis-S�ure-Base-Wechselwirkungen

3.1. Jensen-Orbitalanalyse von Molek#laddukten: die Art der
Lewis-S�ure

Eine Lewis-Base-katalysierte Reaktion ist definitionsge-
m�ß eine Reaktion, die durch die Wirkung eines Elektro-
nenpaardonors (Katalysator) auf einen Elektronenpaarak-
zeptor (Substrat oder Reagens) beschleunigt wird. Die Bin-
dung der Lewis-Base an eine Lewis-S�ure f�hrt zu einem
Transfer von Elektronendichte auf den Akzeptorteil eines
neu gebildeten Addukts. Bez�glich der Reaktivit�t ist diese
Zunahme der Elektronendichte normalerweise als erh?hte
Nucleophilie des Akzeptorteils zu interpretieren. Die Lewis-
Base-Katalyse einfach als nucleophile Katalyse zu betrach-
ten, ist zwar nicht verkehrt, gibt aber nur einen m?glichen
Effekt der Bindung einer Lewis-Base wieder. Eine weit we-
niger verbreitete – und intuitiv eigentlich sogar abwegige –
Folge der Bindung einer Lewis-Base ist die m?gliche Ver-
st�rkung der Elektrophilie eines Akzeptors. Diese Eigen-
schaft scheint dem zu widersprechen, was man allgemein als
Ergebnis einer S�ure-Base-Wechselwirkung erwartet.
Tats�chlich ist die Lewis-Base-Katalyse bei Reaktionen

von nucleophilen, elektrophilen und ambiphilen Reagentien
wirksam. Um das zu verstehen, ist eine eingehende Betrach-
tung der strukturellen und elektronischen Lnderungen als
Folge der Bindung f�r jede Aktivierungsart notwendig. Un-
abh�ngig von der Art der Lewis-Base oder Lewis-S�ure hat
der Akzeptorteil im Addukt eine h?here Elektronendichte
als die urspr�ngliche Lewis-S�ure. Allerdings muss die Ver-
teilung dieser Elektronendichte auf die einzelnen Atome
ber�cksichtigt werden, um die Auswirkungen der Addukt-
bildung auf die Reaktivit�t zu erkl�ren. Dabei ist es hilfreich,
die Eigenschaften der neu gebildeten koordinativen Bindung
zu untersuchen.
Jensen schlug vor, alle Lewis-S�ure-Base-Wechselwir-

kungen anhand der wechselwirkenden Orbitale zu klassifi-
zieren.[2,19] Nach seiner Analyse gibt es durch Kombination
der drei Arten von Akzeptororbitalen mit den drei Arten von
Donororbitalen neun m?gliche Bindungsarten (Tabelle 1).
Obwohl jede dieser Kombinationen f�r eine produktive

Tabelle 1: Orbitalanalyse von MolekClwechselwirkungen nach Jensen.

Donor Akzeptor
n* s* p*

n n-n* n-s* n-p*
s s-n* s-s* s-p*
p p-n* p-s* p-p*
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Wechselwirkung stehen k?nnte, sind in der Praxis nur drei
Wechselwirkungen f�r die Katalyse von Bedeutung:
1) Wechselwirkungen zwischen nichtbindenden Elektronen-
paaren und antibindenden Orbitalen mit p-Charakter (n-p*-
Wechselwirkungen), 2) Wechselwirkungen zwischen nicht-
bindenden Elektronenpaaren und antibindenden Orbitalen
mit s-Charakter (n-s*-Wechselwirkungen) und 3) Wechsel-
wirkungen zwischen nichtbindenden Elektronenpaaren und
unbesetzten nichtbindenden Orbitalen (n-n*-Wechselwir-
kungen). Diese Analyse schließt nicht aus, dass andersartige
Wechselwirkungen Einfluss auf die Katalyse nehmen
k?nnen.[20]

3.1.1. Katalyse durch nucleophile Addition:
n-p*-Wechselwirkungen

Die Unterscheidung zwischen diesen Arten der Wech-
selwirkung ist nicht nur wichtig, um bestimmte Lewis-Base-
katalysierte Reaktionen n�her definieren zu k?nnen, sondern
auch, um die Auswirkungen der Bindung des Lewis-basischen
Donors auf die Reaktivit�t des Lewis-sauren Akzeptors zu
erkl�ren. n-p*-Wechselwirkungen bilden die gr?ßte und be-
kannteste Form der Lewis-Base-Katalyse, die allgemein –
aber unzutreffend – als „nucleophile Katalyse“ bezeichnet
wird (Schema 3).[21,22] Hierbei tritt das nichtbindende Elek-

tronenpaar einer Lewis-Base in Wechselwirkung mit einem
p*-Orbital, das in Akzeptoren wie Alkin-, Alken-, Carbonyl-,
Azomethin- und anderen unges�ttigten funktionellen Grup-
pen vorliegt. Dieses Reaktivit�tsmuster hat große Lhnlich-
keit mit nucleophilen 1,2-Additionen an Carbonylgruppen
(bei denen Alkoxide entstehen) und nucleophilen 1,4-Addi-
tionen an a,b-unges�ttigte Verbindungen (die zu a-stabili-
sierten Anionen f�hren). Wegen dieser Parallelen mit be-
kannten Reaktionen waren diese Prozesse die ersten ein-
deutig bestimmten Beispiele f�r die Lewis-Base-Katalyse. Im
Fall einfacher Carbonylgruppen als Akzeptoren f�hrt der
Angriff der Lewis-Base zu einer zwitterionischen tetraedri-
schen Zwischenstufe mit erh?hter Nucleophilie am Sauer-
stoffatom. Tr�gt die betreffende Carbonylverbindung eine
Abgangsgruppe – wie in einem S�urechlorid und anderen
aktiven Carbons�ure�quivalenten –, kann das Intermediat
unter Bildung einer neuen ionischen Spezies zerfallen, die
nun �ber erh?hte Elektrophilie an C1 verf�gt. Ein �hnliches
Reaktivit�tsmuster tritt bei a,b-unges�ttigten Verbindungen
auf. Bei einfachen unges�ttigten Carbonylverbindungen f�hrt
die konjugierte Addition der Lewis-Base zur Bildung eines
zwitterionischen Enolats mit st�rker nucleophilem C2. Wenn

C3 aber wie bei a,b-unges�ttigten g-Alkoxycarbonylverbin-
dungen eine geeignete Gruppe tr�gt, kann das Zwitterion
zerfallen und eine Spezies mit st�rker elektrophilem C3
bilden. In beiden F�llen kann ein Protonentransfer zu wei-
teren Arten der Reaktivit�t f�hren. Der Umstand, dass eine
Lewis-Base sowohl eine elektrophile als auch eine nucleo-
phile Aktivierung erm?glicht, ist ein einzigartiger Aspekt
dieser Methoden und steht bei den folgenden Diskussionen
im Vordergrund.

3.1.2. Katalyse durch Polarisierung:
n-s*- und n-n*-Wechselwirkungen

Die beiden anderen Wechselwirkungsarten, die n-s*- und
die n-n*-Wechselwirkung, sind weniger gut bekannte, aber
ebenso vielseitige Katalysemechanismen. Die Verwendung
von „s*“ zur Beschreibung des Akzeptororbitals der Lewis-
sauren Verbindung entspricht einer allgemeinen Bezeich-
nung, da die an diesen Wechselwirkungen beteiligten Ver-
bindungen auch Organometallreagentien von Hauptgrup-
penelementen einschließt. Die Bezeichnung „n*“ steht f�r
eine bestimmte Gruppe von Lewis-S�ure-Akzeptoren wie
Boranen und anderen Elementen der Gruppe 13. Eine
wichtige Bedingung f�r diese Arten der Wechselwirkung ist,
dass der Lewis-saure Akzeptor seine Koordinationssph�re

erweitern und einen hypervalenten Zustand ein-
nehmen kann.[23] Die durch die Adduktbildung
hervorgerufenen Lnderungen der Bindungsord-
nung erm?glichen eine gleichzeitige Verst�rkung
der Nucleophilie und der Elektrophilie, die sich mit
den Vorstellungen �ber die Bindungspolarisier-
barkeit deckt, wie sie in der n-p*-Analyse ange-
wendet werden. Das Verhalten hypervalenter
Spezies ist mithilfe der empirischen Gutmann-
Analyse von S�ure-Base-Wechselwirkungen er-
kl�rbar.[24]

3.1.2.1. Gutmann-Analyse

Gutmann erkannte, dass durch die Bildung eines S�ure-
Base-Addukts die Elektronendichte im Akzeptorteil zwar
insgesamt erh?ht wird, die Verteilung dieser Elektronen-
dichte auf die einzelnen Atome aber nicht gleichm�ßig ist
(Schema 4). Diese Umverteilung der Elektronendichte hat
erkennbare Auswirkungen auf die Bindungsl�ngen, auf denen
Gutmanns vier Regeln f�r die Bildung von Molek�laddukten
beruhen:[25] 1) Je kleiner der Abstand zwischen dem Donor
(D) und dem Akzeptor (A) ist, desto gr?ßer ist die induzierte
Verl�ngerung der peripheren Bindungen (A-X). 2) Je l�nger
die Bindung zwischen D und A ist, desto st�rker ist diese
Bindung polarisiert. 3) Mit steigender Koordinationszahl
eines Atoms nehmen die L�ngen aller von diesem Zentrum
ausgehenden Bindungen zu. 4) Die Bindungen zu D und A
werden entweder verk�rzt oder verl�ngert, um die Lnde-
rungen der Elektronendichte an D und A zu kompensieren.
Eine logische Konsequenz von Gutmanns vierter Regel be-
trifft Lnderungen der Ladungsdichte:
„Obwohl eine Donor-Akzeptor-Wechselwirkung in einer

Netto2bertragung von Elektronendichte von der Donor- auf

Schema 3. Parallelen zwischen katalysierten (rechts) und unkatalysierten Reaktio-
nen (links) unges)ttigter funktioneller Gruppen.
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die Akzeptorverbindung resultiert, f2hrt sie bei mehratomigen
Spezies in Wirklichkeit zu einer Nettozunahme oder einem
,Anh,ufenA von Elektronendichte am Donoratom der Donor-
verbindung und einer Nettoabnahme oder einem ,AbfließenA
von Elektronendichte am Akzeptoratom der Akzeptorverbin-
dung. Dies ist eine Folge der durch die prim,re Donor-Ak-
zeptor-Wechselwirkung induzierten Cnderungen der intramo-
lekularen Ladungsverteilung. Die Netto,nderung der Elek-
tronendichte wird auf alle Atome verteilt, sodass die anfangs
am Donor- und am Akzeptoratom induzierten Cnderungen
2berkompensiert werden. Dieses wichtige Ergebnis wider-
spricht der unter Organikern verbreiteten Annahme, dass die
Netto,nderungen der formalen Ladung am Donor- und Ak-
zeptoratom lokalisiert bleiben.“ [25a]

Jede dieser empirischen Regeln �ußert sich bei der Ad-
duktbildung zwischen einer Lewis-S�ure und einer Lewis-
Base nur in geringen Auswirkungen auf die Struktur und die
Polarisation, die sich aber anhand von Beispielen veran-
schaulichen lassen. So wurde das Addukt aus einer Lewis-
Base und der Lewis-S�ure Antimonpentachlorid durch Kris-
tallstrukturananlyse untersucht (Schema 5).[24] Die Anbin-
dung von Tetrachlorethylencarbonat an SbCl5 induziert
merkliche Abstands�nderungen im Komplex 3 : Einige Bin-
dungen werden l�nger, andere k�rzer als in den Ausgangs-
verbindungen. In der Untereinheit (RO)2C=O-Sb-Cl ist die
C=O-Bindung verl�ngert und dadurch in Richtung des An-

timonatoms polarisiert, was zu einer Zunahme von Elektro-
nendichte am Carbonylsauerstoffatom und einer Abnahme
der Elektronendichte am Carbonylkohlenstoffatom f�hrt.
Diese Lnderungen der Bindungsl�ngen sind ein eindeutiger
Beleg f�r die erste und vierte Regel. Die Polarisation der
C=O-Bindung wird durch eine verst�rkte Elektronenabgabe
von den Carbonatsauerstoffatomen kompensiert, die zu Ver-
k�rzungen der Bindungen dieser Sauerstoffatome zum Car-
bonylkohlenstoffatom f�hrt. Diese Beobachtung ist ebenfalls
in Einklang mit den Aussagen der vierten Regel.
Der hinsichtlich einer Katalyse interessantere Effekt

findet aber auf der Seite der Lewis-S�ure statt. Als Folge der
Bindung der Lewis-Base nimmt die Koordinationszahl des
Antimonatoms um eins zu, und die Bindungen um das An-
timonatom werden l�nger, wie es die dritte und vierte Regel
vorhersagen. Das entspricht dem „Abfließen“, bei dem die
zus�tzliche Elektronendichte vom Antimonatom auf die
elektronegativeren Nachbaratome verteilt wird. Durch dieses
Abfließen wird das Lewis-saure Zentrum h�ufig aber ele-
ktrophiler als in der urspr�nglichen Lewis-S�ure, w�hrend
seine Liganden nucleophiler werden.
Mit den Gutmann-Regeln vorhergesagte Struktur�nde-

rungen lassen sich durch kristallographische Analysen von
Lewis-S�ure-Base-Komplexen leicht best�tigen, dagegen
k?nnen die tats�chlichen Partialladungen an den einzelnen
Atomen nur rechnerisch ermittelt werden. F�r Addukte
verschiedener Elemente stehen aber auch hier eine Reihe von
Daten zur Verf�gung.[26]

Die umfassendsten experimentellen und rechnerischen
Studien liegen f�r Donor-Akzeptor-Komplexe mit Elementen
der Gruppe 13 vor. Die „unerwartete“ Tendenz der Lewis-
Acidit�t bei den Borhalogeniden (BF3 < BCl3 < BBr3)
f�hrte zu anhaltenden Diskussionen und umfangreichen
rechnerischen Analysen.[27] Im Zusammenhang mit diesen
Studien wurden auch die Addukte der Lewis-S�uren mit
Lewis-Basen untersucht und in vielen F�llen die Partialla-
dungen der Atome berechnet. Beispielsweise betragen auf
dem MP2/6-311G(3df,2pd)-Niveau die NBO-Atomladungen
f�r die Boratome in BF3 und H3N·BF3 + 1.590 bzw. + 1.452,
w�hrend die Boratome in BCl3 und H3N·BCl3 die NBO-La-
dungen + 0.554 bzw. + 0.518 aufweisen.[28,29] Im Zuge einer
umfassenden Analyse von Lewis-S�ure-Base-Wechselwir-
kungen berechneten Frenking und Mitarbeiter die NBO-
Atomladungen von Bor in einer Reihe von Komplexen auf
dem MP2/6-31G(g)-Niveau. In allen Komplexen mit Stick-
stoff-, Sauerstoff- oder Kohlenstoffdonoren in verschiedenen
Hybridisierungszust�nden wurde eine �hnliche positive
Ladung (+ 1.38 bis + 1.49) f�r das Boratom erhalten wie in
BF3 (+ 1.49).

[28c] Außerdem ergaben zwei unabh�ngige
Rechnungen zur Struktur von Lewis-Base-Addukten mit
GaCl3 �hnliche Tendenzen. Durch Dichtefunktionalrech-
nungen (B3LYP) mit der RHF/LANL2DZ-Methode wurden
f�r die Galliumatome in GaCl3, H3N·GaCl3 und Py·GaCl3
Ladungen von + 0.71, + 0.70 bzw. + 0.71 ermittelt.[30] Die auf
dem RHF//6-311+ +G**-Niveau bestimmten Mulliken-La-
dungen f�r GaF3, H3N·GaF3, GaCl3 und H3N·GaCl3 (+ 1.514,
+ 1.531, + 0.492 bzw. + 0.636) lassen die Zunahme der posi-
tiven Partialladung am Galliumatom bei der Komplexierung
eindeutig erkennen.

Schema 4. Elektronenumverteilung aufgrund von Lewis-S)ure-Base-
Komplexierung.

Schema 5. Enderungen der Bindungsl)ngen im Komplex 3 gegenCber
SbCl5 .
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F�r Elemente der Gruppe 14 sind die Tendenzen noch
ausgepr�gter, denn die Lewis-S�uren dieser Gruppe k?nnen
sogar zwei Valenzerweiterungen eingehen. Die Mulliken-
Ladungen am Siliciumatom betragen f�r SiF4, SiF5

� und
SiF6

2� beispielsweise + 1.19, + 1.14 bzw. + 2.12,[31] f�r SiCl4,
SiCl5

� und SiCl6
2� wurden Mulliken-Ladungen von + 0.178,

+ 0.279 bzw. + 0.539 am Siliciumatom ermittelt.[31b] Diese
Tendenzen sind bemerkenswert, denn es werden Anionen (F�

und Cl�) als Lewis-Basen gebunden, sodass negativ geladene
Addukte entstehen. Aus diesem Grund wird das Silicium-
Akzeptoratom oft irrt�mlich als formal negativ geladen be-
trachtet, obwohl seine positive Ladung zunimmt![32]

3.1.2.2. Analyse der Hypervalenzbindung

Die Molek�lorbitalanalyse der Hypervalenzbindung und
die Bildung von Drei-Zentren-vier-Elektronen-Hybriden
liefert ein anderes Bild der elektronischen Effekte bei n-s*-
Wechselwirkungen. Die F�higkeit von Hauptgruppenele-
menten, Verbindungen zu bilden, die gegen die Langmuir-
Lewis-Oktettregel zu verstoßen scheinen, wurde urspr�nglich
analog zur Komplexierung bei Fbergangsmetallen mit der
Verf�gbarkeit von d-Orbitalen (z.B. 3d f�r Silicium) er-
kl�rt.[33] Silicium ist aber kein Fbergangsmetall, und inzwi-
schen ist allgemein anerkannt, dass die 3d-Orbitale am Sili-
cium zu diffus sind, um eine ausreichend starke Bindung
einzugehen.[34] Die Erweiterung der Koordinationssph�re
beruht beim Silicium auf der F�higkeit der 3p-Orbitale,
elektronenreiche Drei-Zentren-vier-Elektronen-Bindungen
einzugehen.[23] Diese Analyse wird an Beispielkomplexen
veranschaulicht.[35]

Silicium erg�nzt den Elektronenbedarf f�r ein Außen-
schalenoktett normalerweise dadurch, dass es an vier andere
Atome bindet. In SiL4-Verbindungen ist das zentrale Silici-
umatom tetraedrisch umgeben und weist demnach sp3-Hy-
bridisierung auf (Abbildung 1). Aus Sicht der Valenzbin-
dungstheorie erfordert die Erweiterung zu einem f�nffach
koordinierten Siliciumkomplex (SiL5) ein p-Orbital, um eine
hypervalente Drei-Zentren-vier-Elektronen(3c-4e)-Bindung
einzugehen. In diesen trigonal-bipyramidalen Komplexen ist
das zentrale Siliciumatom sp2-hybridisiert. Die Aufweitung

der Koordinationssph�re zu einem sechsfach koordinierten,
oktaedrischen Komplex (SiL6) erfordert ein weiteres p-Or-
bital f�r eine zweite hypervalente Bindung, sodass das Sili-
ciumatom formal sp-hybridisiert ist (Abbildung 1). Durch
Bildung der p-symmetrischen Orbitale f�r die Hypervalenz-
bindung wird die Energie der an der kovalenten Bindung
beteiligten Hybridorbitale effektiv gesenkt, da deren s-Cha-
rakter zunimmt.
Hypervalenzbindungen sind von Natur aus elektronen-

reich an den umgebenden Liganden und elektronenarm am
Zentralatom; durch Kombination von drei Atomorbitalen
(AO) entstehen drei Molek�lorbitale (MO) – ein bindendes,
ein nichtbindendes und ein antibindendes (Abbildung 2). Das
besetzte s-Orbital des Akzeptors kombiniert mit dem be-
setzten n-Orbital des Donors zu einem Paar Hybridorbitale.
Das HOMO dieses Hybridorbitals (Y 2) hat einen Knoten am
Zentralatom und lokalisiert die Elektronendichte an den
peripheren Atomen. Damit wird klar, wie sowohl die Elek-
trophilie als auch die Nucleophilie der einzelnen Atome in
diesem Addukt verst�rkt wird. Mit zunehmender Donor-
st�rke steigen die Polarisierung und der Energieabstand
zwischen dem Y 1- und dem Y 2-Orbital. Im Extremfall f�hrt
das zu Ionisierung und Bildung einer kationischen Spezies
(Schema 4). Folglich entsprechen die bei der Bildung von 3c-
4e-Hybriden auftretenden Lnderungen in der Bindungsord-
nung und der Polarisierung der Elektronendichte den vier
Gutmann-Regeln. Die formale Bindungsordnung des 3c-4e-
Hybrids in SiF5

� betr�gt 0.75, und tats�chlich lassen die
r?ntgenkristallographischen Daten signifikant unterschiedli-
che Bindungsl�ngen zu den axialen und �quatorialen Fluor-
atomen in SiF5

� erkennen (Fax 1.646 U, Feq 1.579 U, Feq’
1.602 U).[36] Zudem entspricht die Polarisierung der Elektro-
nendichte vom Zentralatom zu den Liganden in 3c-4e-Hy-
briden den Vorhersagen von Gutmanns vierter Regel und
erkl�rt, warum elektronegative Substituenten bevorzugt die
apicalen Positionen besetzen.[37]

Allgemein f�hrt die n-s*-Wechselwirkung zu einem
Kontinuum zwischen einem hypervalenten und einem ioni-
sierten Zustand (Schema 4). Ebenso wie n-p*-Wechselwir-
kungen ihre Entsprechung in bekannten Synthesemethoden
verbindet, die zur Bildung kovalenter Bindungen f�hren. In
SN2-Fbergangszust�nden treten beispielsweise vergleichbare
3c-4e-Bindungen auf wie in den hoch polarisierten, hyperva-
lenten Zwischenstufen, die durch Bindung einer Lewis-Base
an eine Lewis-S�ure entstehen.[38] Zusammen mit Gutmanns
Vorschlag unterstreicht die Molek�lorbitalanalyse dieser In-

Abbildung 2. MolekClorbitaldiagramm von Drei-Zentren-vier-Elektro-
nen-Hybriden.

Abbildung 1. Hybridisierungsschema und Orbitaldarstellung von Silici-
umkomplexen.
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termediate die enge Verwandtschaft zwischen hypervalenten
und ionisierten Zwischenstufen bei n-s*-Wechselwirkungen.
Nach der eingangs vorgeschlagenen breiten Definition

l�sst sich die Lewis-Base-Katalyse nach der Art des Lewis-
S�ure-Akzeptors in drei Gruppen einteilen, denen eigen-
st�ndige Wechselwirkungsarten zugrundeliegen: n-p*-, n-s*-
und n-n*-Wechselwirkungen. Das Potenzial dieser Mecha-
nismen, Addukte mit nucleophilen und elektrophilen Eigen-
schaften zu erzeugen, ist �hnlich, diese werden jedoch auf
unterschiedliche Weise hervorgerufen. Ein Merkmal der
Lewis-Base-Katalyse ist die Polarisierung der Bindungen im
Akzeptor als Folge der Anlagerung der Lewis-Base.

3.2. Definitionen – kritisch #berdacht
3.2.1. Warum „Lewis-Base-Katalyse“ und nicht „nucleophile

Katalyse“?

Zu den wichtigsten Schlussfolgerungen aus der oben be-
schriebenen Vielzahl von Wechselwirkungen, durch die
Lewis-Basen die chemische Reaktivit�t steigern k?nnen,
geh?rt die Erkenntnis, dass andere Definitionen der Katalyse
mit Lewis-Basen bestenfalls unzul�nglich oder schlimmsten-
falls irref�hrend sind. Die in Abschnitt 2 vorgestellte Defi-
nition der Lewis-Base-Katalyse ist eindeutig, weil sie auf der
Struktur der Verbindung beruht, die einer Reaktion zugege-
ben wird, die eine Geschwindigkeitserh?hung bewirkt, und
die schließlich unver�ndert zur�ckgewonnen wird. Dabei
muss man nicht wissen, in welcher Weise der Katalysator die
Reaktion beschleunigt. Mit den Begriffen „nucleophil“ und
„elektrophil“ sollten diejenigen Eigenschaften der reaktiven
Spezies beschrieben werden, die durch den Katalysator ver-
st�rkt werden (und folglich mit dem Mechanismus verkn�pft
sind). Die Bezeichnungen Lewis-basisch und Lewis-sauer
sollten den Eigenschaften der Katalysatoren selbst vorbehal-
ten sein auf, das heißt Elektronenpaardonoren bzw. Elek-
tronenpaarakzeptoren. Das Außergew?hnliche an der Lewis-
Base-Katalyse ist, dass sie durch Erh?hung der Nucleophilie
oder der Elektrophilie einer reaktiven Spezies wirken kann.
Der h�ufig verwendete Begriff „nucleophile Katalyse“ ist
nicht eindeutig, wie die unterschiedlichen Arten der Akti-
vierung durch 4-(N,N-Dimethylamino)pyridin (DMAP) in
der Acylierung (erh?hte Elektrophilie) oder in Ketenreak-
tionen (erh?hte Nucleophilie) zeigen. Daher ist von der
Verwendung dieses Begriffs abzuraten.

3.2.2. „Lewis-Base-Katalyse“ oder „ligandenbeschleunigte
Katalyse“?

Auf den ersten Blick liest sich die vorgestellte Definition
der Lewis-Base-Katalyse ganz �hnlich wie diejenige der
„ligandenbeschleunigten Katalyse“ nach Sharpless:
„Bei der ligandenbeschleunigten Katalyse erh(ht die

Zugabe eines Liganden die Reaktionsgeschwindigkeit einer
bereits existierenden katalytischen Umwandlung. Der ligan-
denbeschleunigte Prozess und der zugrunde liegende kataly-
tische Prozess sind gleichzeitig wirksam und konkurrieren
miteinander.“ [6]

In der Lewis-Base-Katalyse ist die zu beschleunigende
Reaktion dagegen nicht ohnehin schon ein katalytischer
Prozess, sondern die gleichzeitig ablaufende Konkurrenzre-
aktion ist die st?chiometrische Reaktion aller Komponenten.
Die Lewis-Base beschleunigt die Reaktion durch Bindung an
eine dieser Komponenten und erh?ht deren Nucleophilie
oder Elektrophilie gegen�ber einem der anderen Reakti-
onspartner. Nach der Reaktion wird die Lewis-Base vom
Produkt abgespalten und tritt erneut in den Katalysezyklus
ein. In dieser Hinsicht ist die ligandenbeschleunigte Katalyse
dann als Spezialfall der Lewis-Base-Katalyse zu betrachten,
wenn die zu bindende und aktivierte Spezies eine katalytische
und keine st?chiometrische Komponente der Reaktion ist.
Diese Form der Lewis-Base-Katalyse wurde bereits an an-
derer Stelle eingehend besprochen. Sie wird hier nicht be-
handelt, weil die Merkmale der allgemeineren Methode, die
haupts�chlich f�r Reaktionen mit Hauptgruppenverbindun-
gen gilt, sonst schwieriger zu erkennen w�ren.

3.3. Eine Skala der Lewis-Basizit�t: die Art der Lewis-Base

Der Einfluss von Lewis-S�ure-Base-Wechselwirkungen
auf die Reaktivit�t l�sst sich mithilfe der Klassifikation nach
Jensen verstehen, die auf der Art der wechselwirkenden Or-
bitale beruht (Tabelle 1). Dieses System erm?glicht in Bezug
auf die Lewis-saure Einheit eine feinere Unterscheidung,
dagegen werden alle Lewis-Basen durchweg als n-Donoren
betrachtet, was aber eine grobe Vereinfachung ist. Auch wenn
alle hier besprochenen Lewis-Basen nichtbindende Elektro-
nenpaare zur Verf�gung stellen, unterscheiden sie sich
strukturell und elektronisch doch signifikant. Diese Unter-
schiede werden besonders deutlich, wenn man das Donor-
atom und die kinetischen und thermodynamischen Eigen-
schaften der Bindung an Akzeptoren betrachtet.
Die Frage nach der Art des Donoratoms ist schnell be-

antwortet. Die meisten n-Donor-Lewis-Basen enthalten
Donoratome aus den Gruppen 15 und 16 wie Stickstoff,
Sauerstoff, Phosphor oder Schwefel. Als bemerkenswerte
Ausnahmen wurden nucleophile Fbergangsmetallspezies mit
Cobalt- und Eisenzentren[39] sowie N-heterocyclische Carbe-
ne bekannt.[40] Die Energetik vonDonorwechselwirkungen ist
schwieriger zu beschreiben. Genau wie die Entwicklung einer
thermodynamischen Skala der Lewis-Acidit�t war auch die
Entwicklung einer Skala der Lewis-Basizit�t eine schwierige
Aufgabe. Eine solche Skala w�rde die Entwicklung von
Lewis-Base-katalysierten Reaktionen voranbringen, doch die
Auswertung der entsprechenden Messungen wird durch
mehrere Faktoren kompliziert: 1) Die St�rke der Wechsel-
wirkungen muss sich auf einen bestimmten Akzeptor bezie-
hen, 2) die Beitr�ge sterischer Effekte sind zu vereinheitli-
chen, 3) sekund�re Solvenswechselwirkungen m�ssen be-
r�cksichtigt werden, und 4) chemische Reaktionen zwischen
dem Donor und dem Akzeptor k?nnen auftreten.
Die bekannten Skalen der Lewis-Basizit�t enthalten je-

weils Voraussetzungen bez�glich des Akzeptors und der
Existenz sekund�rer Wechselwirkungen, die ihre allgemeine
Anwendbarkeit einschr�nken. Auch wenn diese Skalen keine
einheitliche Quantifizierung geben k?nnen, stellen sie eine
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konsistente qualitative Reihenfolge der Lewis-Basen dar und
bieten Richtlinien f�r die Katalysatorwahl und -optimierung.
Da die gebr�uchlichsten Lewis-Basen auch h�ufig ver-

wendete organische L?sungsmittel sind, k?nnen in manchen
F�llen physikalische Kenngr?ßen von Solventien genutzt
werden, um die relative Donorst�rke abzusch�tzen. Als
Richtwerte wurden die Trouton-Konstante, die den Grad der
Assoziation zwischen Molek�len bewertet, der Innendruck
(p) oder die Dielektrizit�tskonstante (e) verwendet.[41] Diese
Skalen sind zwar interessant, weil sie die Festlegung auf eine
Bezugss�ure vermeiden, gleichzeitig ist das aber auch ihr
Hauptnachteil. Außerdem ist, wie im vorherigen Abschnitt
ausgef�hrt wurde, die Ber�cksichtigung der Akzeptoreinheit
jedes Addukts der wichtigste definierende Faktor zur Be-
stimmung der katalytisch signifikanten Wechselwirkungen.
Eines der am h�ufigsten verwendeten Verfahren zur Be-

urteilung der relativen St�rke von Lewis-Basen beruht iro-
nischerweise auf dem pKS-Wert,

[42] weil f�r diese Skala – die
sich auf das Proton, die Brønsted-S�ure, bezieht[43] – die
meisten Daten vorliegen. Der schwerwiegendste Nachteile
dieser Skala der Lewis-Basizit�t besteht darin, dass sie steri-
sche Wechselwirkungen außer Acht l�sst. Sie ist demzufolge
kein gutes Modell f�r h�ufig verwendete Lewis-S�uren wie
Bortrifluorid (BF3) oder Zinntetrachlorid (SnCl4).
Eine �blichere Skala f�r Lewis-S�uren mit praktischer

Bedeutung ergeben die von Gutmann entwickelten Donor-
zahlen (donicity number, DN).[24,44] Je nach Art der Lewis-
S�ure beruht diese Skala auf zwei experimentellen Meßwer-
ten: der Enthalpie der Adduktbildung zwischen SbCl5 und
einer Lewis-Base in verd�nnter 1,2-Dichlorethan-L?sung und
der chemischen Verschiebung des 23Na-NMR-Signals f�r das
Addukt einer Lewis-Base mit NaClO4. Obwohl diese Skala
breite Anwendung fand, weil sie synthetisch relevante Lewis-
S�uren ber�cksichtigt, wurde sie aus mehreren Gr�nden
kritisiert. Die wichtigsten Punkte sind: 1) Bedenken in Bezug
auf Wechselwirkungen zwischen SbCl5 und dem Solvens,
2) der Einfluss sterischer Eigenschaften der Lewis-Base auf
die Bildungsenthalpie und 3) das Auftreten von Nebenreak-
tionen zwischen bestimmten Lewis-Basen und SbCl5. Den-
noch scheint sich diese Kritik nur gegen einzelne Werte, be-
sonders aus Messungen f�r extrem schwache oder starke
Lewis-Basen, und nicht gegen die Methode im Allgemeinen
zu richten.
Eine zweite kalorimetrische Untersuchung der Lewis-

Basizit�t nutzt ein �hnliches experimentelles Verfahren, wie
es f�r die DN-Skala verwendet wurde. Maria und Gal ent-
wickelten eine Skala, die auf den Bildungsenthalpien der
Komplexe zwischen einer Donoreinheit und BF3 in ver-
d�nnter Dichlormethanl?sung beruht.[45] Diese Skala be-
r�cksichtigt unmittelbar die bei der DN-Skala erhobenen
Bedenken, indem sie die Werte in zwei verschiedenartigen
L?sungsmitteln (CH2Cl2 und Nitrobenzol) vergleicht und
anhand von Kontrollversuchen die Beitr�ge von uner-
w�nschten Nebenreaktionen verringert. Das Problem wech-
selnder sterischer Beitr�ge zur Bildungsenthalpie bleibt,
sollte aber den Autoren zufolge f�r die kleine Lewis-Be-
zugss�ure gering sein und sich auf qualitative Schlussfolge-
rungen nicht stark auswirken. Diese Skala liefert die gleichen
qualitativen Ergebnissen wie die DN-Skala von Gutmann.

W�hrend die Verwendung von pKS-Werten und spezifi-
schen kalorimetrischen Daten immer an eine Lewis-Bezugs-
s�ure gebunden ist, gestattet die allgemeine E/C-Skala von
Drago eine echte quantitative Vorhersage der St�rke einer
S�ure-Base-Wechselwirkung.[46] Die E/C-Skala bestimmt f�r
den Donor wie f�r den Akzeptor zwei Parameter: Die Gr?ße
E steht f�r die F�higkeit der Spezies, eine elektrostatische
Bindung einzugehen, die Gr?ße C f�r die F�higkeit derselben
Spezies, eine kovalente Bindung einzugehen. Viele dieser
Werte wurden experimentell durch Messung der Bildungs-
enthalpie von S�ure-Base-Addukten bestimmt. Durch Ver-
kn�pfen dieser Parameter in der Gleichung DHAB = EAEB +

CACB l�sst sich die Bildungsenthalpie eines bestimmten
S�ure-Base-Addukts berechnen. Diese Methode vermeidet
auch einen Schwachpunkt von anderen kalorimetrischen
Verfahren, da sie nicht auf einer einzigen Lewis-S�ure als
Akzeptor beruht, allerdings bestehen Bedenken bez�glich
ihrer Anwendbarkeit auf ionische Systeme.[47] Obwohl die
E/C-Methode ein wirksames Hilfsmittel ist, wird sie in der
organischen Synthesechemie selten verwendet.
Mithilfe von Verfahren wie der Kalorimetrie,[44–46] der

NMR-Spektroskopie[48] und der Ionencyclotronresonanz-
(ICR)-Spektroskopie[49] wurden weitere Skalen f�r spezifi-
sche Lewis-S�uren entwickelt, die zwar meist begrenzt sind,
aber im Großen und Ganzen mit den zuvor besprochenen
Skalen �bereinstimmen. Tats�chlich ergibt ein Vergleich mit
verschiedenen Methoden ermittelter Werte eine gewisse
Fbereinstimmung und belegt damit die allgemeine An-
wendbarkeit dieser Skalen f�r die meisten qualitativen
Zwecke (Tabelle 2).[50]

Die St�rke einer Lewis-Base h�ngt direkt mit der Leich-
tigkeit der Adduktbildung zusammen, sei es durch n-p*-, n-
s*- oder n-n*-Wechselwirkung. F�r diesen Gleichgewichts-
prozess gilt: Je gr?ßer der Enthalpiegewinn bei der Bildung
des Addukts ist, desto gr?ßer ist seine Gleichgewichtskon-
zentration, und desto gr?ßer ist folglich der Einfluss auf die
Geschwindigkeit der Lewis-Base-katalysierten Reaktion. In
der folgenden Diskussion werden viele Reaktivit�tserh?-
hungen, die durch Modifizierung eines Katalysators erzielt
werden, mit der St�rke der Lewis-Base erkl�rt.

Tabelle 2: Vergleich von Lewis-Basizit)tsskalen.

Nr. Base e[a] pKBH+
[b] DN[c] DN[d] EB

[e] CB
[e] krel

[f ]

1 NEt3 2.42 10.8 61.0 135.87 0.991 11.09 –
2 Et2O 4.20 �3.8 19.2 77.87 0.963 3.25 –
3 EtOAc 6.02 ca. �4 17.1 75.55 0.987 2.33 –
4 CH2Cl2 8.93 – 0 – – – –
5 Pyridin 12.91 5.21 33.1 128.08 1.17 6.40 0.10
6 Aceton 20.56 �2.9 17.0 76.03 0.987 2.33 –
7 HMPA 29.6 – 38.8 117.53 1.52 3.55 9900
8 CH3CN 35.94 �10 14.1 60.39 0.886 1.34 –
9 DMF 36.71 �1.2 26.6 110.49 1.32 2.58 0.81
10 DMSO 46.45 �1.8 29.8 105.34 1.34 2.85 –
11 PNO – 0.79 – – 1.34 4.52 66

[a] Relative Dielektrizit)tskonstante, 23 8C.[41] [b] pKS in Wasser.[42] [c] DHb

mit SbCl5 in 1,2-Dichlorethan.[44] [d] DHb mit BF3 in Dichlormethan.[45]

[e] Lit. [48]. [f ] Reaktionsgeschwindigkeit mit Me3SiOTf.[48]
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4. Umfang des Aufsatzes

Nach der detailliertenDefinition des Begriffs Lewis-Base-
Katalyse ist es nun hilfreich zu kl�ren, was in den folgenden
Abschnitten behandelt wird. Wir haben die grundlegendste
Definition einer Lewis-Base als „einer Verbindung, die ein
doppelt besetztes Orbital nutzt, um eine Reaktion auszul?-
sen“ �bernommen.[4] In allen folgenden Beispielen leitet die
Lewis-Base durch Bindung an einen der st?chiometrischen
Reaktionspartner eine Reaktion ein, erleichtert und be-
schleunigt Bindungs�nderungen und wird anschließend frei-
gesetzt, um erneut in den Katalysezyklus einzutreten. Die
wichtigste Gruppe Lewis-Base-katalysierter Reaktionen, die
hier aber nicht besprochen wird, ist die „ligandenbeschleu-
nigte Katalyse“. Demnach werden �bergangsmetallkataly-
sierte Reaktionen mit basischen Liganden sowie st?chiome-
trische Reaktionen von Organometallverbindungen in Ge-
genwart koordinierender Liganden nicht diskutiert. Bei
vielen der folgenden Beispiele wird ein Grund daf�r ange-
geben, warum bestimmte Reaktionsklassen besprochen
werden.

5. Beispiele f#r die Lewis-Base-Katalyse:
die n-p*-Wechselwirkung

Fr�he Lewis-Base-katalysierte Reaktionen stehen in
engem Zusammenhang mit bekannten Methoden zur Addi-
tion stark basischer, anionischer Reagentien an unges�ttigte
funktionelle Gruppen von organischen Verbindungen. Durch
Addition polarer Organometallreagentien an Carbonylver-
bindungen oder a,b-unges�ttigte Systeme entstehen direkt
anionische Zwischenstufen, die im Allgemeinen protoniert
oder durch andere Elektrophile abgefangen werden. Die
Zugabe starker neutraler Lewis-Basen zu diesen Substraten
f�hrt dagegen zu hoch reaktiven zwitterionischen Interme-
diaten, deren zus�tzliche Reaktivit�t in neuartigen Bin-
dungsbildungsverfahren genutzt werden kann.

5.1. Elektrophile Aktivierung durch n-p*-Wechselwirkungen
5.1.1. Lewis-Base-katalysierte Acylierungen

Die Acylierung von Alkoholen und Aminen ist eine ver-
breitete Umwandlung, die durch zahlreiche Katalysatoren
wie Enzyme, Brønsted-Basen, Brønsted-S�uren und Lewis-
S�uren beschleunigt wird. Eine klassische Methode zur
Acylierung von Alkoholen verwendet Pyridin, das urspr�ng-
lich als allgemeiner basischer Katalysator betrachtet wurde,
und ein S�urechlorid oder Anhydrid.[51] Die Reaktionsbe-
dingungen sind zwar mild, aber die Umsetzungen verlaufen
besonders mit sterisch gehinderten sekund�ren und terti�ren
Alkoholen langsam.
Seit Mitte der 1960er Jahre konzentrierten sich die Ar-

beiten auf die Entwicklung wirksamerer Katalysatoren f�r
diese Umwandlung. So erzielten Litvinenko und sp�ter Steg-
lich und Mitarbeiter mit donorsubstituierten Pyridinen we-
sentlich h?here Reaktionsgeschwindigkeiten (Tabelle 3).[52]

Hammett-Studien zur Acylierung von Anilinen in Gegenwart

substituierter Pyridine ergaben, dass Substituenten in meta-
und para-Position die Reaktion stark beschleunigen (1 =

�3.74, R 2 = 0.985). Diese Untersuchungen f�hrten schließ-
lich zu DMAP (5g) als einem hoch wirksamen Katalysator.[53]

Die meisten sp�teren Entwicklungen auf diesem Gebiet, ob
aktivere achirale oder chirale Katalysatoren, hielten an dem
urspr�nglichen 4-Aminopyridin-Ger�st fest.[54]

Mit dem Aufkommen dieser Katalysatoren ergaben sich
auch neue Einblicke in den Mechanismus der Acylierung.
Zwischen der Reaktionsgeschwindigkeit, den Werten f�r den
Hammett-Parameter s und dem pKS-Wert wurden lineare
Beziehungen nachgewiesen, die allerdings bei 2-substituier-
ten Pyridinen versagten. Mit 2-Methylpyridin ist die Reakti-
onsgeschwindigkeit trotz geringer Lnderungen des s- und des
pKS-Werts fast 100-mal kleiner als mit 3- oder 4-Methylpyri-
din. Die drastisch unterschiedlichen Reaktionsgeschwindig-
keiten mit 4- und 2-Methylpyridin lassen sich nicht mit einer
einfachen Brønsted-S�ure-Katalyse erkl�ren. Daher wurde
ein alternativer Mechanismus f�r eine Lewis-Base-Katalyse
formuliert, der durch zahlreiche Untersuchungen der ver-
gangenen 30 Jahre gest�tzt wird (Abbildung 3).[55]

Die Reaktion wird durch den Angriff des Pyridin-Stick-
stoffatoms auf einenAcyldonor wie Acetanhydrid eingeleitet,
der zur Bildung eines hoch elektrophilen N-Acylpyridinium-
ions I f�hrt. F�r das Auftreten dieser aktivierten Spezies
sprechen IR- und UV-spektroskopische sowie kristallogra-
phische Untersuchungen. Die planare Struktur des Ions er-

Tabelle 3: Untersuchungen zur Geschwindigkeit der pyridinkatalysierten
Acylierung von Anilinen.

Nr. R kB [L2 mol�2 s�1] pKS (H2O) s

1 3-NO2 (5a) 0.0231 0.81 0.710
2 3-Cl (5b) 0.0893 2.84 0.373
3 H (5c) 1.80 5.17 0
4 2-Me (5d) 0.0987 5.97 �0.170
5 3-Me (5e) 3.80 5.68 �0.069
6 4-Me (5 f) 3.80 6.02 �0.170
7 4-NMe2 (5g) 10.0 9.58 �0.830

Abbildung 3. Mechanismus fCr pyridinkatalysierte Acylierungen.
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kl�rt die �berraschend niedrige Reaktivit�t von 2-substitu-
ierten Pyridinkatalysatoren: Um die Konjugation zwischen
demDonorsubstituenten und der Acylgruppe zu maximieren,
muss eine vollst�ndig planare Konformation erreicht werden.
Ein 2-Substituent in 2-Stellung f�hrt zu ung�nstigen steri-
schen Wechselwirkungen und dreht die Acylgruppe aus der
Ebene des Molek�ls, sodass dieses destablisiert wird. Neue-
ren Rechnungen zufolge wirkt sich die Stabilit�t des N-
Acylpyridiniumions I und damit die Lage des Anfangs-
gleichgewichts direkt auf die Gesamtreaktionsgeschwindig-
keit aus.[55b]

Diese hoch elektrophile Zwischenstufe wird nach ihrer
Bildung vom Substrat angegriffen, wobei die Spezies II ent-
steht. Obwohl II meist als eine klassische Zwischenstufe in
der Acyl�bertragung formuliert wird, lassen neuere Rech-
nungen darauf schließen, dass es sich um den Fbergangszu-
stand des geschwindigkeitsbestimmenden Schritts handelt.[55b]

Der Zerfall von II durch Deprotonierung unter Freisetzung
des acylierten Produkts und des Katalysators schließt den
Katalysezyklus. Um den Lewis-basischen Katalysator vor
einer Protonierung durch die im geschwindigkeitsbestim-
menden Protonentransferschritt gebildete S�ure zu sch�tzen,
ist im Allgemeinen die Zugabe einer Hilfsbase wie Triethyl-
amin in st?chiometrischer Menge erforderlich.
Obwohl die Wirkung einer Lewis-Base den Hauptbeitrag

zur Katalyse dieser Umwandlung liefert, findet offensichtlich
auch eine Brønsted-Base-Katalyse statt. Die von Null ver-
schiedenen Werte des Brønsted-Parameters b f�r die Reak-
tionen von Alkoholen (bMeOH = 0.20) und Aminen (bMorpholin
= 0.6) lassen auf die Beteiligung des Protonentransfers im
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt schließen. Neuere
Experimente und Rechnungen haben zur Kl�rung der Auf-
gabe des Protonentransfers bei diesen Reaktionen beigetra-
gen. So habenAlbert undMitarbeiter nachgewiesen, dass sich
das Gegenion des N-Acylpyridiniumions stark auf die Re-
aktionsgeschwindigkeit auswirkt.[56a] Basischere Gegenionen
wirken beschleunigend (krel : CN @ OAc > Cl), und auch die
Hilfsbase hat einen deutlichen Einfluss auf die Acylierungs-
geschwindigkeit.
Die Identifizierung dieser Acylierung als Lewis-Base-ka-

talysierte Reaktion bot eine Grundlage f�r die Entwicklung
einer katalytischen enantioselektiven Methode. Einer der
bekanntesten Katalysatoren f�r die kinetische Racematspal-
tung von Alkoholen und Aminen durch Acylierung ist das
von Fu und Mitarbeitern entwickelte chirale DMAP-Derivat
7 (Schema 6).[57] In Gegenwart von 7 gelingt die kinetische
Racematspaltung sekund�rer Arylalkyl- und Alkenylalkyl-
alkohole mit hoher Selektivit�t.
Das Designprinzip dieser Katalysatorklasse leitet sich aus

der Struktur der acylierten Katalysatorzwischenstufe ab. Aus
der Seitenansicht entlang der C-N-Achse der Acylgruppe
wird deutlich, dass ein Nucleophil von der Oberseite des
Katalysators angreifen sollte, weil die Unterseite durch den
sperrigen Cyclopentadienylring blockiert ist. Allerdings kann
keine Differenzierung zwischen den beiden diastereotopen
Seiten der Acylgruppe erfolgen, es sei denn, es wird nur ein
Konformer des acylierten Katalysators gebildet. Im Fall von 7
benachteiligen ung�nstige Wechselwirkungen zwischen dem
Substituenten an der Acylgruppe und dem ortho-Proton am

benachbarten Ring das Pr�-R-Konformer III stark. Die Re-
aktion verl�uft daher �ber das Pr�-S-Konformer IV, und die
Selektivit�t ist hoch. Die F�higkeit eines bestimmten Kom-
plexes, ein einzelnes Konformer der acylierten Zwischenstufe
zu bilden, h�ngt direkt mit seinem Erfolg als chiraler Kata-
lysator zusammen.
Die Verwendung der chiralen Lewis-Base 7 in kinetischen

Racematspaltungen weckte großes Interesse an �hnlichen
Katalysatorstrukturen (Schema 7). Eine umfangreiche Reihe
von Pyridin abgeleiteter Katalysatoren mit Chiralit�tszen-
tren[58] und -achsen[59] zeigt �hnliche Selektivit�t wie die ur-
spr�nglichen chiralen DMAP-Derivate. Auch andere Klassen
von Stickstoffheterocyclen, wie das von Birman und Mitar-
beitern entwickelte 9, waren hoch selektiv.[60] Der Einbau von
N-Alkylimidazolen in synthetische Peptide (wie in 11) durch

Schema 6. Durch ein chirales Pyridinderivat katalysierte kinetische
Racematspaltung von Alkoholen.

Schema 7. Chirale Katalysatoren fCr die kinetische Racematspaltung
von Alkoholen. Trt = Triphenylmethyl.

S. E. Denmark und G. L. BeutnerAufs�tze

1594 www.angewandte.de � 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2008, 120, 1584 – 1663

http://www.angewandte.de


die Arbeitsgruppe von Miller f�hrte zu einer Klasse von
Katalysatoren, die auf Substrate abgestimmt werden k?nnen
und dadurch hohe Selektivit�ten erzielen.[61] In den meisten
F�llen wurde auch die Struktur des Acylierungsmittels opti-
miert, um die Selektivit�t zu steigern. Diese Abh�ngigkeit
wurde darauf zur�ckgef�hrt, dass bei Verwendung eines
einfachen Acyldonors zum einen die Konformation der acy-
lierten Katalysatorzwischenstufe nur schlecht beeinflusst
werden kann[57] und zum anderen Konkurrenzreaktionen
auftreten k?nnen.[55]

Fber die vielseitigen Stickstoff-Lewis-Basen hinaus ist
eine Reihe von Katalysatoren verf�gbar, die die Reaktion
�ber �hnliche acylierte Zwischenstufen beschleunigen
(Schema 8): Cobaltationen,[62] N-heterocyclische Carbene

(NHCs)[63] und Phosphane[64] sind ebenfalls wirksame Kata-
lysatoren f�r diese Acylierungen. Besonders erw�hnenswert
ist die phosphankatalysierte kinetische Racematspaltung von
Alkoholen. Diese Reaktionen ben?tigen keine Hilfsbase, um
die Desaktivierung des Katalysators durch Protonierung zu
verhindern; die Divergenz zwischen Brønsted- und Lewis-
Basizit�t erm?glicht die Entwicklung einfacherer Synthese-
verfahren. Man nimmt an, dass die Reaktionen aber noch
nach �hnlichen Mechanismen verlaufen, obwohl das oben
diskutierte N-Acylpyridiniumion durch eine andere acylierte
Katalysatorzwischenstufe ersetzt wurde. Spektroskopische
Untersuchungen durch Vedejs und Mitarbeiter mit Tri-n-bu-
tylphosphan sprechen daf�r, dass die aktive Spezies in phos-
phankatalysierten Acylierungen ein acyliertes Phosphonium-
ionVII ist.[65] Durch Einbetten des Lewis-basischen Zentrums
in eine chirale Umgebung, z.B. im Katalysator 16, k?nnen bei
der kinetischen Spaltung sekund�rer Alkohole �hnliche Se-
lektivit�ten erhalten werden. Sperrige Acylierungsreagentien
sind erforderlich, um das Verh�ltnis zwischen den beiden

Konformeren der acylierten Katalysatorzwischenstufe zu
verbessern.
In Anbetracht der großen Vielfalt an Katalysatoren f�r

diese Umwandlung ist die Grenze zwischen Brønsted- von
Lewis-Base-katalysierten Prozessen mit Sorgfalt zu ziehen.
Ein ausgezeichnetes Beispiel stammt aus Untersuchungen
�ber die Desymmetrisierung von meso-Anhydriden mit
Cinchona-Alkaloiden (Schema 9), die urspr�nglich von Oda
und anderen untersucht wurden.[66] Neuere Untersuchungen
durch Deng und Mitarbeiter haben ergeben, dass diese Me-
thode hoch selektive Desymmetrisierungen zahlreicher An-
hydridstrukturen erm?glicht.[67] Bei oberfl�chlicher Betrach-
tung l�sst sich nur ein kleiner Unterschied zwischen dieser
Umwandlung und den zuvor beschriebenen Racematspal-
tungen durch Acylierung erkennen, mechanistische Studien
durch Oda haben aber gezeigt, dass diese Reaktionen wahr-
scheinlich als allgemeine Basenkatalyse verlaufen und nicht
als Lewis-Base-Katalyse. Das große kH/kD-Verh�ltnis von 2.3
f�r MeOD liegt in der Gr?ßenordnung des entsprechenden
Werts von 3 f�r allgemein basenkatalysierte Esterhydrolysen.
Die st�rkere sterische Abschirmung des Chinuclidin-Stick-
stoffatoms schw�cht seine Lewis-Basizit�t, ohne sich auf die
Brønsted-Basizit�t auszuwirken. Diese Untersuchung kann
auch den Mechanismus �hnlicher Umwandlungen infrage
stellen, die Oriyama und Mitarbeiter zur kinetischen Race-
matspaltung von Alkoholen mit chiralen terti�ren Aminen
ausf�hrten.[68] Demnach sollte die Differenzierung von meso-
Diolen �ber das Acylammoniumsalz eines von Prolin abge-
leiteten Katalysators verlaufen, was aber aufgrund fehlender
spektroskopischer Hinweise unwahrscheinlich ist.

5.1.2. Elektrophile Reaktionen von acylierten Lewis-Base-
Katalysatoren: weitere Anwendungen

Die große Vielfalt an Katalysatoren f�r die Acylierung
von Alkoholen und Aminen �ber hoch elektrophile acylierte
Katalysatorspezies war ein Hinweis darauf, dass derartige
Zwischenstufen �ber einfache kinetische Racematspaltungen
hinaus auch f�r zahlreiche weitere Bindungsbildungsreak-
tionen verwendet werden k?nnten. So erhielten Waymouth
und Mitarbeiter durch effiziente NHC-katalysierte Umeste-

Schema 9. Katalytische Desymmetrisierungen von meso-Anhydriden.

Schema 8. Unterschiedliche Lewis-Base-Katalysatoren fCr die Acylie-
rung von Alkoholen.
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rungen Polyester mit einstellbaren Molek�lmassen und
niedrigen Polydispersit�ten (Schema 10).[69]

Durch den Angriff eines geeigneten Nucleophils auf die
acylierte Katalysatorzwischenstufe k?nnen C-C-Bindungen
gekn�pft werden (Schema 11). Fu und Mitarbeiter berichte-

ten �ber die Reaktion eines O-Acylazlactons 22 mit einem
chiralen DMAP-Analogon 28, bei der ein quart�res Chirali-
t�tszentrum mit hoher Enantiomerenreinheit aufgebaut
wird.[70] In neueren Arbeiten wurde das Verfahren auf Fura-
none, Benzofuranone und Oxindole angewendet und als all-
gemeine Methode zum Aufbau quart�rer Kohlenstoffchirali-
t�tszentren etabliert.[71] In einer �hnlichen Arbeit wurde be-
schrieben, dass N-Acylpyridiniumionen auch durch Silylke-
tenacetale und Silylketenimine abgefangen werden k?nnen;
dabei werden ebenfalls durch Lewis-Base-Katalyse quart�re
Kohlenstoffchiralit�tszentren gebildet.[72]

Neuartige Anwendungen dieser allgemeinen Reaktion
betreffen Nucleophile mit anderen Strukturen (Schema 12).
So wurden analoge Reaktionsverl�ufe f�r Sulfinylierungen[73]

und Phosphorylierungen[74] beschrieben. Die besten Kataly-

satoren f�r beide Reaktionen hatten sich bereits in einfachen
Acylierungen als wirksam und selektiv erwiesen.
Weitere Untersuchungen zu dieser Klasse n-p*-Lewis-

Base-katalysierter Reaktionen f�hrten auch zu neuen Reak-
tivit�tsmustern (Schema 13).[75] Umsetzungen mit a,b-unge-
s�ttigten Acylfluoriden haben ergeben, dass die erh?hte
Elektrophilie in N-Acylpyridiniumionen nicht unbedingt am
ipso-Kohlenstoffatom lokalisiert ist: Bei der Reaktion von
Cinnamylfluorid mit dem Allylsilan 35 erm?glicht eine er-
h?hte Elektrophilie am b-Kohlenstoffatom die konjugierte
Addition des Allylsilans in IX. Das so entstandene Enolat
zerf�llt anschließend unter Bildung eines Ketens, das mit der
anh�ngenden C=C-Bindung intramolekular mit guter Aus-
beute und Stereoselektivit�t zum tricyclischen Produkt 37
reagiert.

5.2. Nucleophile Aktivierung durch n-p*-Wechselwirkungen
5.2.1. Nucleophile Reaktionen von acylierten Lewis-Base-

Katalysatoren

In den oben beschriebenen Lewis-Base-katalysierten
Acylierungen wirkt das intermedi�re N-Acylpyridiniumsalz

Schema 12. Lewis-Base-katalysierte Sulfinylierungen und Phosphorylie-
rungen. Bn = Benzyl, Boc = tert-Butyloxycarbonyl.

Schema 13. Lewis-Base-katalysierte Sequenz aus Allylierung und Acylie-
rung.

Schema 10. Lewis-Base-katalysierte Polymerisationen von Hydroxy-
estern.

Schema 11. Lewis-Base-katalysierte Acylierungen von Kohlenstoffnuc-
leophilen. TBS = tert-Butyldimethylsilyl.
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als Acyldonor und allgemeiner Basenkatalysator. Die Fber-
f�hrung eines Anhydrids oder S�urehalogenids in ein gewis-
sermaßen difunktionelles Reagens ist die Ursache f�r die
hohe Reaktivit�t derartiger Katalysatoren.
Die Addition von Cyanformiaten an Carbonylgruppen

stellt eine weitere interessante Anwendung der Lewis-Base-
Katalyse dar, die aber nach einem anderen Mechanismus
verl�uft (Abbildung 4). Bei dieser Reaktion entsteht durch

den Angriff eines Lewis-basischen Amins auf das Cyan-
formiat eine hoch reaktive Zwischenstufe X aus einem
elektrophilen N-Alkoxycarbonylammonium-Kation und
einem eher nucleophilen als basischen Cyanid-Anion. Die
Addition dieses Anions an eine C=O-Bindung mit nachfol-
gendem Abfangen des entstandenen Alkoxids mit dem N-
Alkoxycarbonylammoniumion f�hrt unter Freisetzung des
Lewis-Base-Katalysators zur Bildung eines Cyanhydrinderi-
vats. Wie Poirier und Mitarbeiter gezeigt haben, kann ein
sekund�res Amin die Addition eines Cyanformiats an die
C=O-Bindung eines Ketons vermitteln.[76]

Die Entdeckung dieser Reaktion ließ zun�chst an m?gli-
che Anwendungen in der Schutzgruppenchemie denken,
neuere Untersuchungen ergaben jedoch eine Methode zur
asymmetrischen Synthese unter Verwendung von Cinchona-
Alkaloiden. Mit zahlreichen cyclischen und acyclischen
Ketonen erhielten Deng und Mitarbeiter die zugeh?rigen
Produkte in hohen Ausbeuten und Enantioselektivit�ten
(Schema 14).[77] Obwohl f�r die Reaktion ein einfacher Me-
chanismus postuliert wurde, lassen die Ergebnisse auf eine
kompliziertere Situation schließen, weil die Enantioselekti-
vit�t zeitabh�ngig ist. Das wurde damit erkl�rt, dass die an-
f�ngliche Cyanidaddition reversibel verl�uft, w�hrend die
Carbonatbildung der geschwindigkeits- und konfigurations-

bestimmende Schritt ist. Diese Hypothese ist insofern inter-
essant, als sie davon ausgeht, dass das elektrophile chirale N-
Alkoxycarbonylammonium-Ion eine dynamische Racemat-
spaltung der intermedi�ren Cyanhydrin-Alkoxide XI ver-
mittelt.

5.2.2. Lewis-Base-katalysierte Reaktionen von Ketenen

Die Addition einer starken neutralen Lewis-Base an eine
Carbonylgruppe ist nicht auf Reaktionen von Estern, Anhy-
driden, Formiaten und S�urechloriden beschr�nkt, sondern
spielt auch in der Ketenchemie eine große Rolle. Ketene sind
wegen ihrer hohen Reaktivit�t gegen�ber Nucleophilen und
Elektrophilen sowie in [2+2]-Cycloadditionen mit Alkenen
seit langem von großem Interesse.[78] F�r die bekannte Ad-
dition von Alkoholen und Aminen an die C=C-Bindung von
Ketenen wurden auch asymmetrische Varianten entwi-
ckelt.[79] Allerdings gab es Diskussionen �ber den Mechanis-
mus dieser Reaktionen, die in manchen F�llen unter Brøn-
sted-Base-Katalyse zu verlaufen scheinen.[80] Bei den [2+2]-
Cycloadditionen lassen Untersuchungen eher auf eine Lewis-
Base-Katalyse schließen. Man nimmt allgemein an, dass die
Lewis-Base zur Bildung eines zwitterionischen Enolatinter-
mediats mit erh?hter Elektrophilie an C1 und erh?hter
Nucleophilie an C2 f�hrt.
Die Verwendung chiraler Amine zur Beschleunigung der

[2+2]-Cycloadditionen von Ketenen mit aktivierten Aldehy-
den war in den letzten 50 Jahren Gegenstand zahlreicher
pr�parativer Untersuchungen.[81] Die Versuche, eine asym-
metrische Lewis-Base-katalysierte Variante dieser formalen
Cycloaddition zu entwickeln, reichen zur�ck bis zu den
bahnbrechenden Arbeiten von Prelog, Pracejus, Wegler und
Borrmann.[82]

Anfang der 1980er Jahre begannen Wynberg und Staring
mit einer systematischen Untersuchung der formalen Cyclo-
addition zwischen Ketenen und Aldehyden (Schema 15).[83]

F�r diese Reaktion wird folgender Verlauf angenommen:
Der Angriff des Amins auf Keten (40) f�hrt zur Bildung des
hoch reaktiven Amidoniumenolats XII, das dann an einen
elektrophilen Aldehyd addiert. Dabei entsteht ein Alkoxid,
das unter Ringschluss mit dem Acylammoniumfunktion in
XIII und Abspaltung des Lewis-Base-Katalysators zum b-
Lacton 41 reagieren kann. Klassische Arbeiten belegen, dass

Abbildung 4. Mechanismus von Lewis-Base-katalysierten Cyanoformy-
lierungen.

Schema 14. Lewis-Base-katalysierte Cyanoformylierung von Ketonen. Schema 15. Lewis-Base-katalysierte [2+2]-Cycloadditionen von Ketenen.
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mit unterschiedlichen Alkaloidkatalysatoren beide Enantio-
mere des Produkts leicht erh�ltlich sind. Aus der sp�teren
Strukturanalyse dieser Verbindungen in festem und gel?stem
Zustand wurden abgeleitet, welche Faktoren die Stereose-
lektivit�t beeinflussen.[84] Im Zusammenhang mit den bisher
besprochenen Lewis-Base-katalysierten Reaktionen ist in-
teressant, dass die erh?hte Nucleophilie an C2 f�r die C-C-
Verkn�pfung und die erh?hte Elektrophilie an C1 im ab-
schließenden Cyclisierungsschritt wichtig sind.
Die Lewis-Base-Katalyse fand ferner Anwendung in

asymmetrischen [2+2]-Cycloadditionen von Ketenen und
Iminen (Staudinger-Reaktion),[85] wobei das Verfahren er-
heblich verbessert wurde. F�r die Reaktion wurden zwei
Hauptstrategien eingef�hrt: Eine beruht auf einer reinen
Lewis-Base-Katalyse,[86] die andere auf einer kombinierten
Brønsted-/Lewis-Base-Katalyse.[87] Unter reiner Lewis-Base-
Katalyse mit chiralen DMAP-Analoga oder einem modifi-
zierten Cinchona-Alkaloid verliefen die Reaktionen zuvor
gebildeter Ketene hoch enantio- und diastereoselektiv
(Schema 16).[86]

Die zweite Strategie umgeht die Verwendung von Ke-
tenen und nutzt eine chirale Base, die zwei Aufgaben erf�llt:
Sie wirkt an verschiedenen Stellen im Katalysezyklus als
Brønsted- und als Lewis-Base-Katalysator (Schema 17). Als
Ausgangsverbindung f�r das Keten wird bei diesen Reaktio-

nen entweder eine Carbons�ure oder ein S�urechlorid ein-
gesetzt. Aus Carbons�uren wird das Keten mit N-Methyl-2-
chlorpyridiniumiodid (47)[88] hergestellt, bei S�urechloriden
f�hrt die Freisetzung des Ketens �ber eine Deprotonierung
und Bildung eines Aminhydrochlorids. Dieses Salz �bertr�gt
das Proton auf eine zweite, in st?chiometrischer Menge ein-
gesetzte Brønsted-Base, z.B. Diisopropylethylamin. Dadurch
kann die Lewis-Base wieder in den Katalysezyklus eintreten,
an das Keten addieren und eine aktive Amidoniumenolat-
Zwischenstufe (vergleichbar mit XII) bilden. Lhnlich wie bei
anderen Reaktionen bieten Cinchona-Alkaloide wie 52 oder
53 als basische Katalysatoren eine differenzierte chirale
Umgebung, sodass die gew�nschten b-Lactone oder -Lactame
hoch enantio- und diastereoselektiv entstehen. Diese beiden
Methoden, bei denen das Keten in situ erzeugt wird, f�hrten
zu hoch selektiven formalen Cycloadditionen, die bestehende
Strategien erg�nzen und Umsetzungen mit schwer zu isolie-
renden Ketenen erm?glicht. Dar�ber hinaus gelingen dank
der Verwendung in situ erzeugter Ketene neue Reaktionen:
So berichteten Gruppen um Calter und Romo, dass Cin-
chona-Alkaloide die Dimerisierung von Ketenen zu b-Lac-
tonen effizient und hoch selektiv katalysieren.[89]

Lectka undMitarbeiter haben in situ erzeugte Ketene und
ihre Reaktionen mit Haloniumion-Lquivalenten zu nicht-
racemischen a-Halogenestern untersucht (Schema 18).[90]

Unter Lewis-Base-Katalyse gelang auch die erste [4+2]-Cy-

cloaddition eines Ketens mit einem ortho-Chinon, 58, die
wieder �ber ein �hnliches Amidoniumenolat als Zwischen-
stufe verlief.[91] Die Spaltung von 59 f�hrte mit hohen Aus-
beuten zu enantiomerenangereicherten a-Hydroxycarbon-
s�ure-Derivaten.

5.2.3. Die Morita-Baylis-Hillman-Reaktion: Lewis-Base-
katalysierte Reaktionen von Alkenoaten

Die Reaktionen von Ketenen sind nicht repr�sentativ f�r
die n-p*-Aktivierung, weil die n-p*-Wechselwirkung nicht
unbedingt die Elektrophilie und die Nucleophilie der Zwi-
schenstufe verst�rken muss. Eine Reaktion, die ausschließlich
durch die erh?hte Nucleophilie eines Lewis-Base-Addukts
gesteuert wird, ist die Morita-Baylis-Hillman-Reaktion, die
Umsetzung a,b-unges�ttigter Carbonylverbindungen mit Al-

Schema 16. Lewis-Base-katalysierte [2+2]-Cycloadditionen von Aldehy-
den und Iminen.

Schema 17. Lewis-Base-katalysierte [2+2]-Cycloadditionen mit in situ
hergestellten Ketenen. Bz = Benzoyl, Ts = Toluolsulfonyl.

Schema 18. Lewis-Base-katalysierte a-Halogenierungen.
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dehyden und Iminen (Schema 19).[92] Starke Lewis-Basen wie
Trialkylphosphane beschleunigen die Dimerisierung von a,b-
unges�ttigten Nitrilen.[93] Die Annahme, dass die Reaktionen
�ber hoch reaktive Carbanionen wie XIV oder XV als Inter-

mediate verlaufen, verdeutlicht die Analogie zwischen dieser
Umsetzung und der konjugierten Addition von polaren Or-
ganometallreagentien wie Organocupraten. Daher liegt es
nahe, die zwitterionische Spezies mit Elektrophilen, z.B. mit
Aldehyden, abzufangen, um ein selektiveres und produktives
Verfahren zu erm?glichen.
Bei der Morita-Baylis-Hillman-Reaktion werden norma-

lerweise stark Lewis-basische Phosphane oder Amine, z.B.
1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO), als Katalysatoren
zugesetzt.[94] Dennoch verlaufen diese Reaktionen langsam,
sodass brauchbare Ums�tze oft erst nach Tagen erreicht
werden. Physikalische Methoden wie eine Druckerh?hung[95]

konnten das Problem zwar l?sen, eine chemische Methode
fehlte aber. In zahlreichen mechanistischen Studien wurde
versucht, die geringen katalytischen Wirksamkeiten zu er-
kl�ren. Da der Mechanismus der Morita-Baylis-Hillman-
Reaktion jedoch kompliziert ist und stark von den Reakti-
onsbedingungen abh�ngt, zeichnete sich erst vor kurzem eine
L?sung ab.
Der Katalysezyklus beginnt mit der konjugierten Additi-

on eines Lewis-basischen Katalysators, z.B. DABCO, an eine
a,b-unges�ttigte Carbonylverbindung (Abbildung 5). Dabei
entsteht ein zwitterionisches Enolat XVI, in dem die Nuc-
leophilie von C2 verst�rkt ist. Diese Spezies greift dann den
Aldehyd unter Bildung des zwitterionischen Alkoxids XVII
an. F�r das Auftreten dieser beiden reaktiven Intermediate
sprechen die Isolierung wichtiger Zwischenstufen[96] sowie
NMR-[97] und ESI-MS-Studien.[98] Von hier f�hren zwei ver-
schiedene Wege zu den beobachteten Produkten: Auf dem
ersten Weg wird der Katalysezyklus durch einen Protonen-
transfer in XVIII und nachfolgende Eliminierung des Lewis-
Base-Katalysators beendet. Der zweiteWeg verl�uft �ber den
Angriff des Alkoxids XVII auf ein zweites Aldehydmolek�l
unter Bildung des zwitterionischen Halbacetals XIX, das den
Protonentransfer und die anschließende Eliminierung des
Lewis-Base-Katalysators erleichtert.[99] F�r den zweiten Me-

chanismus spricht das Auftreten von Dioxanonen als Pro-
dukten bei bestimmten Morita-Baylis-Hillman-Reaktio-
nen.[99b]

Eine genauere Untersuchung der vermuteten Zwischen-
stufen ergibt, dass die niedrigen Reaktionsgeschwindigkeiten
unter anderem auf die Stabilit�t des zwitterionischen Enolats
XVI zur�ckzuf�hren sind. Ist das Alkoxid XVII einmal ge-
bildet, kann es nach auf zweierlei Weise weiterreagieren:
unter Eliminierung des Katalysators oder durch nucleophilen
Angriff auf den Aldehyd. Wenn zus�tzliche stabilisierende
Wechselwirkungen fehlen, ist die Eliminierung des Kataly-
sators aus dieser Zwischenstufe ein intramolekularer Prozess
und somit kinetisch g�nstiger ist als ein intermolekularer
nucleophiler Angriff. Eine geringe Gleichgewichtskonzen-
tration des aktiven zwitterionischen Enolats �ußert sich in
einer niedrigen Geschwindigkeit f�r den C-C-Verkn�p-
fungsschritt.
Nach der Bildung des zwitterionischen Aldolats XVII

beeinflussen weitere Faktoren die Reaktionsgeschwindigkeit.
Wenn kein Reagens vorhanden ist, das das Alkoxid in XVII
abfangen kann, wird die C-C-Verkn�pfung ganz �hnlich wie
bei Aldoladditionen zu einem reversiblen Prozess, der erneut
zu einer geringen Gleichgewichtskonzentration an XVII und
einer niedrigen Geschwindigkeit f�r den nachfolgenden
Schritt der Produktbildung f�hrt.
Diese thermodynamischen Verh�ltnisse sind einer der

Gr�nde, warum die Reaktion so schwierig durchzuf�hren ist.
So lassen sich auch die widerspr�chlichen Ergebnisse von
kinetischen Studien verstehen, in denen f�r den Aldehyd
verschiedene Reaktionsordnungen ermittelt wurden, w�h-
rend die Reaktionen bez�glich der a,b-unges�ttigten Carbo-
nylverbindung wie auch des Katalysators immer erster Ord-
nung sind.[100] Kleinste Lnderungen der Reaktionsbedingun-
gen oder der elektronischen Eigenschaften des Aldehyds
k?nnen die relativen Geschwindigkeiten grundlegender Re-
aktionsschritte verschieben. Neuere Untersuchungen lassen
sogar darauf schließen, dass sich der geschwindigkeitsbe-

Schema 19. Lewis-Base-Katalyse in der Morita-Baylis-Hillman-Reaktion.

Abbildung 5. Mechanismus der Morita-Baylis-Hillman-Reaktion.
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stimmende Schritt im Reaktionsverlauf �ndert:[101] Zun�chst
ist der Protonentransfer im zwitterionischen Alkoxid XVII
geschwindigkeitsbestimmend, dagegen verl�uft der Proto-
nentransfer in sp�teren Reaktionsstadien – wenn sich eine
signifikante Produktkonzentration aufgebaut hat – autoka-
talytisch, und die C-C-Verkn�pfung wird zum geschwindig-
keitsbestimmenden Schritt.
Die Kenntnis der entscheidenden Bedeutung des Proto-

nentransfers in XVII half bei der Entwicklung von Kataly-
satorsystemen f�r schnelle und effiziente Morita-Baylis-
Hillman-Reaktionen. Eine Strategie konzentriert sich noch
immer auf die Verwendung einfacher Lewis-basischer Kata-
lysatoren in Alkoholen als L?sungsmitteln; Untersuchungen
belegen die drastischen Geschwindigkeitserh?hungen selbst
gegen�ber herk?mmlichen polaren Solventien.[102] Eine
zweite Strategie nutzt Lewis-basische Katalysatoren mit
Brønsted-sauren Gruppen. Die Diskussion dieser Reaktionen
wird in zwei Abschnitte aufgeteilt: Hier besprechen wir nur
Umsetzungen mit einfachen Lewis-basischen Katalysatoren.
Methoden mit difunktionellen Katalysatoren, die zus�tzlich
�ber Wasserstoffbr�cken bildende Gruppen verf�gen,
werden im Abschnitt 8.4 behandelt.
Eine M?glichkeit, die Geschwindigkeit der Morita-

Baylis-Hillman-Reaktion zu erh?hen, liegt in der Verwen-
dung basischerer Katalysatoren. Mit zunehmender Basizit�t
des Katalysators verschiebt sich das Anfangsgleichgewicht
zwischen der a,b-unges�ttigten Carbonylverbindung und dem
zwitterionischen Enolat nach rechts. Ungeachtet anderer
Faktoren sollte sich eine Zunahme der Gleichgewichtskon-
zentration dieser Spezies in einer erh?hten Reaktionsge-
schwindigkeit ausdr�cken. Nach Untersuchungen von Ag-
garwal und Mitarbeitern besteht innerhalb einer Gruppe
strukturell verwandter Amine zwischen dem pKS-Wert und
der Gesamtreaktionsgeschwindigkeit ein direkter Zusam-
menhang (Tabelle 4).[103] Die Autoren wiesen ausdr�cklich

auf einen Unterschied zu fr�heren Studien hin: Dort war kein
Zusammenhang zwischen dem pKS-Wert und der Geschwin-
digkeit gefunden worden, weil pKS-Werte aus Messungen in
Wasser verwendet wurden.[104] Mit den in DMSO bestimmten
pKS-Werten war dagegen ein eindeutiger Zusammenhang
erkennbar.
Eine �hnliche Tendenz tritt h�ufig bei Untersuchungen

von phosphankatalysierten Morita-Baylis-Hillman-Reaktio-
nen auf.[105] Stark basische Alkylphosphane, z.B. Tri-n-butyl-
phosphan (pKS(H2O) = 8.43) und Diphenylmethylphosphan

(pKS(H2O) = 6.50), sind normalerweise wirksamer als
Arylphosphane wie Triphenylphosphan (pKS(H2O) =

2.73).[106] Allerdings sind auch einige F�lle bekannt, in denen
Triphenylphosphan wirksamer ist, obwohl als Erkl�rung
hierf�r auch andere Lnderungen der Reaktionsbedingungen
infrage kommen.[107] Das Wissen um die Bedeutung der Ba-
sizit�t f�hrte zur Entwicklung neuer Katalysatoren. So lie-
ferte die Umsetzung von Acrylaten mit aromatischen und
aliphatischen Aldehyden in Gegenwart des Ferrocenylphos-
phans 63 ohne Brønsted-S�ure-Cokatalysator nach kurzen
Reaktionszeiten die zugeh?rigen Additionsprodukte in
hohen Ausbeuten (Schema 20).[108]

Die wichtigsten Fortschritte in der asymmetrischen
Morita-Baylis-Hillman-Reaktion gehen zwar auf difunktio-
nelle Katalysatoren zur�ck, es wurden aber auch einige neue
Synthesemethoden mit reinen Lewis-Base-Katalysatoren
entwickelt.[109] In den letzten Jahren galt den Rahut-Currier-
Cyclisierungen ein zunehmendes Interesse. Bei dieser intra-
molekularen Variante der Morita-Baylis-Hillman-Reaktion
werden viele der sonst auftretenden Probleme umgangen,
und einfache Lewis-Base-Katalysatoren erweisen sich als
bemerkenswert effektiv. Die Regioselektivit�t des Ring-
schlusses bei Rahut-Currier-Cyclisierungen l�sst sich anhand
der relativen Reaktivit�t der beiden a,b-unges�ttigten Sys-
teme nachvollziehen (Schema 21).[110] Mit dieser Cyclisie-
rungsmethode k?nnen hoch funktionalisierte Cycloalkene
hergestellt werden.[111] F�r die Reaktion wurden zahlreiche
Michael-Akzeptoren eingesetzt, darunter Ester, Ketone und
Sulfone, und in einigen F�llen sind durch nachfolgende
Enolisierung und Aldolreaktion bicyclische Systeme zu-
g�nglich.[112] Bei der Reaktion des Diketons 68 soll das zu-
n�chst gebildete zwitterionische Enolat als allgemeiner Ba-
senkatalysator f�r die Enolisierung wirken.[113] Die Selekti-
vit�t der Enolisierung wird durch die Bildung eines Oxa-
phospholidins XX aus der b-Phosphoniumgruppe erh?ht.
Eine weitere interessante Substratklasse f�r diese Reak-

tionen sind die Divinylketone (Schema 22).[114] Bei der Um-
setzung von 70 wird das Morita-Baylis-Hillman-Produkt er-
halten, weil der intramolekulare Protonentransfer in XXI
leicht ist und zur Abspaltung des Katalysators f�hrt. Wenn C2
kein acides Proton tr�gt, wie in 72, reagiert das zwitterioni-
sche Enolat XXII dagegen unter intramolekularer konju-
gierter Addition an Position a, und nach anschließendem
Protonentransfer und Olefinierung wird schließlich das Bi-
cyclo[3.2.1]octenon 73 mit guter Ausbeute erhalten.

Tabelle 4: Zusammenhang zwischen Basizit)t und Geschwindigkeit bei
der Morita-Baylis-Hillman-Reaktion.

Katalysator Geschwindigkeit
[%min�1]

pKS (H2O) krel

Chinuclidin 1.8 11.3 9.0
3-Hydroxychinuclidin 8.8 L 10�1 9.9 4.3
3-Acetoxychinuclidin 3.1 L 10�2 9.3 0.15
DABCO 2.1 L 10�1 8.7 1

Schema 20. Phosphankatalysierte Morita-Baylis-Hillman-Reaktionen.
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Der Anwendungsbereich der Morita-Baylis-Hillman-Re-
aktion l�sst sich durch Strukturver�nderungen der a,b-unge-
s�ttigen Carbonylverbindung vergr?ßern. Mit Allenoaten
entsteht eine etwas andere Enolatzwischenstufe �hnlicher
Reaktivit�t. Miller und Mitarbeiter haben gezeigt, dass diese
konjugierten Additionen durch Aminkatalysatoren wie
Chinuclidin beschleunigt werden (Schema 23).[115] Außerdem
erm?glicht die Zugabe eines Aldehyds zum Reaktions-
gemisch die Bildung von hoch funktionalisierten Dioxanon-

derivaten wie 75. Shi und Mitarbeiter haben diese Methode
auf ortho-Hydroxybenzaldehyde und -imine angewen-
det.[115b,c]

Wie die elektrophilen N-Acylpyridiniumionen, die in
DMAP-katalysierten Reaktionen nachgewiesen wurden, so
fanden auch die nucleophilen zwitterionischen Enolate aus
den Lewis-Base-katalysierten Morita-Baylis-Hillman-Reak-

tionen Anwendung in weiteren Reaktionen (Schema 24).
Krische und Mitarbeiter haben p-Allylpalladiumspezies als
wirksame Elektrophile f�r die Bildung cyclischer 1,4-Diene
aus acyclischen Vorstufen beschrieben.[116] Unter Phosphan-
katalyse lassen sich auch Reaktionen mit C(sp2)-Elektrophi-
len wie Arylbismut(V)-Verbindungen durchf�hren.[117] Die
Kombination aus milden Bedingungen und hoher Reaktivit�t
macht die phosphankatalysierten Reaktionen von a,b-unge-
s�ttigten Carbonylverbindungen zweifellos zu einer vielseiti-
gen Synthesemethode.

5.3. Nucleophile und elektrophile Aktivierung durch n-p*-
Wechselwirkungen

5.3.1. Jenseits der Morita-Baylis-Hillman-Reaktion:
Lewis-Base-katalysierte Reaktionen von Alkinoaten

In den vorherigen Beispielen f�r die n-p*-Lewis-Base-
Aktivierung von a,b-unges�ttigten Carbonylverbindungen
wird die hohe Nucleophilie zwitterionischer Enolatzwi-
schenstufen wie XVI zur Bildung einer neuen C-C-Bindung
genutzt. Bei intramolekularen Reaktionen wie der Rahut-
Currier-Cyclisierung konkurriert dieser erw�nschte Prozess
erfolgreich mit dem unproduktiven Zerfall des zun�chst ge-
bildeten zwitterionischen Enolats unter Freisetzung des Ka-
talysators (Schema 22), sodass gute Ausbeuten und Selekti-
vit�ten erhalten werden. Bei intermolekularenMorita-Baylis-
Hillman-Reaktionen ist die Situation nicht so g�nstig, und f�r
Anwendungen in Synthesen m�ssen die Reaktionsbedin-
gungen der Carbonyladdition genau eingestellt werden.
Fehlt ein produktiver Reaktionsweg, wie der nucleophile

Angriff auf einen Aldehyd, so neigen hoch reaktive Zwitter-
ionen wieXVI zurWeiterreaktion �ber alternativeWege. Das
zeigte sich anhand der unkontrollierten Oligomerisierung
beim Versuch einer phosphankatalysierten Dimerisierung
von Acrylnitril. Bei einfachen Substraten wie Acrylnitril er-

Schema 21. Lewis-Base-katalysierte Rahut-Currier-Cyclisierungen.

Schema 23. Lewis-Base-katalysierte Reaktionen von Allenoaten.

Schema 24. Lewis-Base-katalysierte Reaktionen von a,b-unges)ttigten
Ketonen.

Schema 22. Lewis-Base-katalysierte Reaktionen von Divinylketonen.
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folgt die Oligomerisierung �ber einen Angriff von XIV auf
ein zweites Molek�l Acrylnitril oder auf das gew�nschte
Produkt 60 (Schema 19).
Die Verwendung von Alkinoaten anstelle von Alkeno-

aten f�hrt zu neuen produktiven Reaktionsverl�ufen. Durch
konjugierte Addition der Lewis-Base entsteht zun�chst das
Vinylanion XXV, das einem raschen intramolekularen Pro-
tonentransfer von C4 unterliegt. So wird eine neue zwitter-
ionische Spezies XXVI gebildet, in der die nucleophile Re-

aktivit�t von C2 weg verlagert ist (Schema 25). Wenn ein
geeigneter Reaktionsweg verf�gbar ist, kann auch ein inter-
molekularer Protonentransfer die Zahl m?glicher Synthese-
zwischenstufen weiter erh?hen. Eine Protonierung �berf�hrt
die nucleophile Spezies XXV in ein Vinylphosphoniumsalz
XXVII mit verst�rkter Elektrophilie. Durch rasche Lquili-
brierung dieser zwitterionischen Spezies kann ein energiear-
mer Reaktionsweg ermittelt werden, der zu einem Produkt
und nicht wieder zu der Ausgangsverbindung f�hrt. Die
rasche Einstellung des Gleichgewichts zwischen den ver-
schiedenen reaktiven Zwischenstufen, die durch Lewis-Base-
Katalysatoren gebildet werden, resultierte in einer Reihe
neuartiger phosphankatalysierter Reaktionen.[118]

Die M?glichkeiten phosphankatalysierter Reaktionen
lassen sich an dem einfachen Beispiel der Lewis-Base-kata-
lysierten Isomerisierung von Alkinoaten zu Dienoaten ver-
deutlichen. Trost und Mitarbeiter berichteten, dass Alkinoate
in Abwesenheit eines Elektrophils oder externen Nucleophils
mit Triphenylphosphan zu Dienoaten isomerisiert werden
k?nnen (Schema 26).[119c] Man nimmt an, dass beim Fehlen
einer externen Protonenquelle, die das Zwitterion XXIX
protonieren kann, der intramolekulare Protonentransfer von
der g-Position erfolgt. Anschließend kann die Doppelbindung
in XXIX unter Bildung des Dienolats XXX umlagern. Durch
Abspaltung des Katalysators aus XXX entsteht das Allenon
XXXI, das �ber einen intramolekularen Protonentransfer
schließlich zum Produkt 80 isomerisiert. In weiteren Arbeiten
wurde diese Reaktion auch auf h?her funktionalisierte Alki-
noate und auf die Isomerisierung von Eninen zu Trienen und
Diinen zu Tetraenen angewendet.[119] In Anbetracht der

vielf�ltigen Strukturen im Reaktionsgemisch er?ffnen sich
zahlreiche Ansatzpunkte f�r externe Reagentien und M?g-
lichkeiten zur Entwicklung neuer Bindungsbildungsprozesse.
In diesem Abschnitt spielt Triphenylphosphan als Lewis-

Base-Katalysator eine Hauptrolle. Dieses schwach basische
Phosphan (pKS(H2O) = 2.73) ist oft wirksamer als st�rker
basische Trialkylphosphane wie Tri-n-butylphosphan (pKS-
(H2O) = 8.43), das zu unerw�nschten Oligomeren f�hrt.
Stark basische Amine waren in diesen Reaktionen unwirk-
sam, allerdings ist eine m?gliche Beteiligung basischer Amine
an �hnlichen Reaktionen nicht auszuschließen (Ab-
schnitt 5.3.2.).
Bei der Addition eines Phosphans an ein Alkinoat in

Gegenwart eines protischen Pr�nucleophils, z.B. eines Al-
kohols, Amins oder einer Verbindung mit acidem Kohlen-
stoffzentrum, ist ein „katalytischer“ Reaktionsverlauf m?g-
lich. F�r diese konjugierte Addition gibt es zahlreiche Bei-
spiele, die genaue Aufgabe des Phosphans ist allerdings noch
umstritten.[120] Zwischen phosphankatalysierten Reaktionen
mit Alkinoaten und den durch Phosphane ausgel?sten Um-
setzungen von Alkenoaten ist sorgf�ltig zu unterscheiden
(Schema 27). Eine n�here Betrachtung der Zwischenstufen
dieser Reaktionen macht die Unterschiede deutlich. Die

Deprotonierung eines protischen Substrats durch das anfangs
gebildete Zwitterion (XXXII oder XXV) f�hrt zur Bildung
eines b-Phosphonium-Ionenpaars (XXXIII oder XXVII). Im
Fall des Alkenoats ist die Zwischenstufe XXXII an C3 nicht
signifikant elektrophiler als die Ausgangsverbindung. Das
Alkoxid reagiert daher mit einem weitere Alkenoatmolek�l
unter konjugierter Addition zu einem Enolat, das dann als
Brønsted-Base wirkt und ein zweites Alkoholmolek�l de-

Schema 25. Protonentransfergleichgewichte bei konjugierten Additio-
nen von Lewis-Basen.

Schema 26. Lewis-Base-katalysierte Isomerisierung von Alkinoaten.

Schema 27. Vergleich von durch Phosphane ausgelNsten und phos-
phankatalysierten Reaktionen.
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protoniert, womit der Katalysezyklus geschlossen ist. Man
nimmt man daher an, dass konjugierte Additionen an Al-
kenoate durch das Phosphan lediglich ausgel?st werden;
Markierungsversuche von Bergman und Mitarbeiter spre-
chen stark f�r diese Hypothese.[113]

Dagegen verf�gt die b-Phosphoniumspezies XXVII, die
durch Addition eines Phosphans an ein Alkinoat gebildet
wird, �ber eine erh?hte Elektrophilie an C3 und kann daher
mit Elektrophilen reagieren. Diese Reaktionen scheinen
demnach phosphankatalysiert zu sein. So konnten Malonate,
Alkohole und Thiole in Gegenwart subst?chiometrischer
Phosphanmengen an Alkinoate addiert werden
(Schema 28).[121] Die Anwendung dieser Methode auf eine
anionische Gruppentransferpolymerisation erm?glichte die
Synthese komplizierter Polymere mit niedrigen Polydisper-
sit�ten.[122]

Da der Zugang zu einzelnen reaktiven Zwischenstufen,
z.B. der an den katalytischen konjugierten Additionen be-
teiligten Vinylphosphoniumspezies XXVII, durch die relati-
ven Geschwindigkeiten von Protonentransfer und intermo-
lekularer Reaktion gesteuert wird, kann eine Modulation der
experimentellen Bedingungen die Verteilung dieser Zwi-
schenstufen �ndern und so weitere Reaktionswege er?ffnen.
In schwach saurem oder gepuffertemMilieu konkurrieren die
Geschwindigkeiten f�r weitere Protonentransfers mit derje-
nigen eines intermolekularen nucleophilen Angriffs, und das
Vinylphosphoniumion XXVII ist im Gleichgewicht mit
XXVIII (Schema 25). Die Reaktivit�t dieses Isomer ist auf-
grund der Stellung der Vinylphosphoniumgruppe auf unge-
w?hnliche Weise umgepolt. Eine interessante M?glichkeit ist
der nucleophile Angriff durch ein externes Reagens an der g-
Position von XXVIII, da dies der a4-Reaktivit�tsumpolung
des urspr�nglichen Alkinoats entspricht.[123] Alkohole,[124]

Amine,[125] Carbons�uren,[126] Malonate,[127] Glycinimine und
Nitroalkane[128] reagieren unter g-Addition an XXXV oder

XXXVI zu den Produkten 84 bzw. 85 (Schema 29).[129] Die g-
Addition difunktioneller Reagentien wie Diole, Diamine und
Aminothiole f�hrt zu neuen phosphankatalysierten Synthe-
sen von Thiazolen, Dihydrofuranen und weiteren Hetero-
cyclen.[130]

Ein anderes Beispiel daf�r, wie sich durch Abgleichen der
relativen Geschwindigkeiten von Protonentransfer und in-
termolekularem nucleophilem Angriff neue Reaktivit�tsfor-
men erschließen lassen, ist ein Wechsel der Reaktivit�tsum-
polung von a4 zu a2 bei einer Lnderung der Reaktionsbe-
dingungen (Schema 30).[131] Durch Addition von Aminen und

Malonaten an C2 eines b-Phosphoniumions �hnlich XXVII
werden die a-Additionsprodukte 86 im Allgemeinen hoch
selektiv erhalten. Die Synthese der a-Additionsprodukte geht
allerdings gew?hnlich von Substraten aus, die nur eine Re-
aktion an C2 erm?glichen.
Die bemerkenswerte Eigenschaft der schnellen Proto-

nentransfergleichgewichte, eine Vielzahl reaktiver Zwi-
schenstufen mit neuen Reaktivit�tsmustern zug�nglich zu
machen, zeigt sich in einer von Tomita und Mitarbeiter be-
schriebenen Cyclisierungskaskade von Alkinoaten
(Schema 31).[132] Zun�chst entsteht durch konjugierte Addi-
tion von Tri-n-butylphosphan an 88 und nachfolgenden Pro-
tonentransfer das zwitterionische Enolat XXXVII, das
danach eine glatte Aldolcyclisierung eingeht. Durch an-
schließende a-Addition der Alkoxid-Funktion von XXXVIII
an das b-Phosphoniumion erfolgt der Ringschluss zum Bicy-
clus. Nach Abspaltung des Katalysators wird das funktiona-
lisierte bicyclische Keton 89 mit guter Ausbeute und Diaste-
reoselektivit�t erhalten.

Schema 28. Phosphankatalysierte konjugierte Additionen.

Schema 29. Phosphankatalysierte g-Additionen mit Reaktivit)tsumpo-
lung.

Schema 30. Phosphankatalysierte a-Additionen mit Reaktivit)tsumpo-
lung. dppp = 1,3-Bis(diphenylphosphanyl)propan.
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5.3.2. Phosphankatalysierte Cycloadditionen

Die Phosphankatalyse ist auch f�r katalytische Cycload-
ditionen von großer Bedeutung. Die im vorherigen Abschnitt
besprochenen zwitterionischen Zwischenstufen, die aus Al-
kinoaten oder Allenoaten erhalten werden k?nnen, gehenmit
Iminen,[133] a,b-unges�ttigten Ketonen,[134] a,b-unges�ttigten
Nitrilen[135] und Thioamiden[130] formale [3+2]-Cycloadditio-
nen ein (Schema 32). Zhang und Fu haben mit chiralen
Phosphanen hoch regio- und enantioselektive Cycloadditio-
nen induziert.[136] Das Verfahren wurde erfolgreich in den
Totalsynthesen von Hirsuten[137] und Hinesol genutzt.[138]

Interessanterweise erhielten Kwon und Mitarbeiter bei
der phosphankatalysierten Reaktion von Allenoaten mit Al-
dehyden nicht die erwarteten 2,5-Dihydrofurane als die for-
malen [3+2]-Cycloadditionsprodukte, sondern es entstanden
– je nach Katalysatorstruktur und Reaktionsbedingungen –
hoch selektiv die 1,3-Dioxan-4-ylidene 91[139] oder die 2-
Pyrone 92[140] (Schema 32). Diese Abweichung wird auf das
intermedi�re Zwitterion XL zur�ckgef�hrt. In Gegenwart
eines Phosphankatalysators wie Tributylphosphan mit gerin-
gem Raumbedarf ist (Z)-XL aus elektrostatischen Gr�nden
bevorzugt. Es reagiert mit dem Aldehyd zu einem Alkoxid,
das danach eine Evans-Tischtschenko-Reaktion eingeht.

Durch nachfolgenden Ringschluss an das Phosphoniumion
entsteht 91. In Gegenwart eines sperrigeren Katalysators wie
Tricyclopentylphosphan wird bevorzugt das E-Isomer des
intermedi�ren Zwitterions XL gebildet. Durch Reaktion von
(E)-XL mit dem Aldehyd entsteht ein Alkoxid in unmittel-
barer N�he zur Esterfunktion. Daher findet eine Umesterung
statt, die nach Abspaltung des Phosphankatalysators zum 2-
Pyron 92 f�hrt. Die Ergebnisse von Rechnungen lassen
darauf schließen, dass die drastischen Reaktivit�tsunter-
schiede des Zwitterions XL gegen�ber Aldehyden und
Iminen (g- bzw. a-Addition) auf unterschiedliche stabilisie-
rende Wechselwirkungen zwischen der Phosphoniumgruppe
und der negativen Partialladung am Aldehyd oder Imin im
Fbergangszustand des C-C-Verkn�pfungsschritts zur�ckzu-
f�hren sind.[141]

Kwon und Mitarbeiter haben die Vielseitigkeit der
Phosphankatalyse an einer weiteren Reaktion gezeigt und
eine ungew?hnliche Klasse formaler [4+2]-Cycloadditionen
mit Iminen auch durch Lewis-Base-Katalyse zug�nglich ge-
macht (Schema 33).[142] Der erste Schritt verl�uft �hnlich wie

bei den zuvor besprochenen [3+2]-Additionen. Da der Sub-
stituent an C2 des Allenoats aber acide Protonen tr�gt,
schließt sich ein leichter Protonentransfer in XLI an, und die
Isomerisierung f�hrt zur Bildung einer Vinylphosphonium-
spezies, die intramolekular cyclisieren kann. Diese effiziente
Methode zur Synthese hoch substituierter Piperidine wurde
k�rzlich in Totalsynthesen der Alkaloide Alstonerin und
Macrolin genutzt.[143] Dar�ber hinaus haben Fu und Wurz
gezeigt, dass auch das chirale Phosphepin 94 ein wirksamer
enantioselektiver Katalysator f�r diese [4+2]-Cycloadditio-
nen ist.[144]

Die Beteiligung von Zwitterionen wie XLI und XLII als
Reaktionspartner in Cycloadditionen ist nicht auf die �bli-
chen [3+2]- oder [4+2]-Kombinationen beschr�nkt. Lu und
Mitarbeiter haben auch Lewis-Base-katalysierte [6+3]-Cy-
cloadditionen beschrieben (Schema 34).[145] Das aus dem Al-
lylbromid 96 unter basischen Bedingungen erzeugte Zwitter-
ion XLIII reagiert mit Tropon unter [6+3]-Cycloaddition in

Schema 31. Phosphankatalysierte Cyclisierungskaskade.

Schema 33. Phosphankatalysierte [4+2]-Cycloadditionen.

Schema 32. Phosphankatalysierte [3+2]-Cycloadditionen. Cyp = Cyclo-
pentyl; Ar = 4-Pyridyl.
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guter Ausbeute zu 97. Das Ergebnis ist insofern bemerkens-
wert, als bei Umsetzungen von Tropon normalerweise andere
Cycloadditionsarten gegen�ber dem [6+3]-Mechanismus
beg�nstigt sind.[146]

Interessanterweise werden bei allen im vorherigen Ab-
schnitt diskutierten Lewis-Base-katalysierten Reaktionen
Phosphane verwendet. Anders als die Morita-Baylis-Hill-
man-Reaktion, die mit Stickstoff- und Phosphor-Lewis-Base-
Katalysatoren gleich gut verl�uft, scheinen diese Reaktionen
nur durch Phosphane katalysierbar zu sein. In Untersuchun-
gen zur a-Addition von Malonaten an Alkinoate durch Taran
und Mitarbeiter erwiesen sich unter zahlreichen Amin- und
Phosphanbasen nur wenige Phosphane als wirksam.[131]

Besonders bemerkenswert sind daher die von Shi und
Zhao beschriebenen, durch Amine katalysierten Reaktionen
zwischen Allenoaten und Iminen (Schema 35).[147] Durch
Wechseln zwischen den Katalysatoren DABCO und DMAP
sind verschiedene Reaktivit�tsmuster zug�nglich, sodass aus
den gleichen Ausgangsverbindungen zwei Produktklassen
erhalten werden k?nnen. Die Beschleunigung dieser Umset-
zungen durch Stickstoff-Lewis-Basen er?ffnet zweifellos neue
Entwicklungsm?glichkeiten f�r derartige Lewis-Base-kataly-
sierte Reaktionen.

5.3.3. „Organokatalyse“: n-p*-Lewis-Base-Katalyse mit Aminen

Die Rolle des Protonentransfers bei der Bildung oder
Stabilisierung neuer reaktiver Zwischenstufen ist f�r einige
Lewis-Base-katalysierte Reaktionen von Bedeutung. In den
vorherigen Abschnitten wurde das an Beispielen f�r Lewis-
Base-katalysierte Acylierungen, Morita-Baylis-Hillman-Re-
aktionen und die zahlreichen Umsetzungen verdeutlicht, die
unter dem Begriff „Phosphankatalyse“ zusammengefasst
werden. Auch wenn Wasserstoffbr�cken und Protonentrans-
fer entscheidend an diesen Prozessen beteiligt sind, bleibt die
Wirkung der Lewis-Base der wichtigste Beitrag zur Katalyse.
Das hoch reaktive Lewis-S�ure-Base-Addukt ist in allen
F�llen die katalytisch aktive Zwischenstufe.
Die Addition von Lewis-Basen an unges�ttigte funktio-

nelle Gruppen f�hrt normalerweise zur Bildung geladener
Zwischenstufen wie dem zwitterionischen Enolat XVI oder

dem N-Acylpyridiniumion I. Allerdings resultiert das Ion I
nicht direkt aus einem Angriff der Lewis-Base, sondern es ist
vielmehr eine stabilere, durch den Zerfall einer tetraedri-
schen Zwischenstufe gebildete Spezies. Beim Angriff einer
Lewis-Base auf ein S�urechlorid f�hren die Bildung einer
tetraedrischen Zwischenstufe und ihr anschließender Zerfall
unter Abspaltung von Chlorid zu einem N-Acylammonium-
ion [Gl. (1) in Schema 36]. Wenn eine ionisierbare Ab-

gangsgruppe fehlt, z.B. bei Reaktionen von Aldehyden und
Ketonen, kann diese Art der Katalyse nicht ablaufen, weil das
tetraedrische Intermediat reversibel gebildet wird. Das be-
deutet aber nicht, dass Lewis-Base-katalysierte Reaktionen
dieser Carbonylverbindungen unm?glich sind.
Bei den zuvor beschriebenen Lewis-Base-katalysierten

Umsetzungen von S�urechloriden, Anhydriden und a,b-un-
ges�ttigten Carbonylverbindungen werden h�ufig terti�re
Amine als Katalysatoren eingesetzt. Wird stattdessen ein se-
kund�res Amin verwendet, k?nnte ein intramolekularer
Protonentransfer zur Bildung eines resonanzstabilisierten
neutralen Amids und damit zum Verlust der Reaktivit�t
f�hren. Das bedeutet zwar eine Einschr�nkung bei diesen
Substraten, er?ffnet aber neue M?glichkeiten f�r die Lewis-
Base-katalysierte Umsetzung von Aldehyden und Ketonen,
die ohne Protonentransfer keine Abgangsgruppe enthalten.
Der Angriff eines sekund�ren Amins auf einen Aldehyd oder
ein Keton erzeugt eine tetraedrische Zwischenstufe, die nach
einem anderen Mechanismus zerf�llt. Durch Protonentrans-
fer und Abspaltung von Wasser entsteht ein Iminiumion mit
erh?hter Elektrophilie [Gl. (2) in Schema 36]. Die Abspal-
tung eines Protons vom a-Kohlenstoffatom kann danach zu
einem Enamin mit erh?hter Nucleophilie f�hren. Damit ist
die Analogie zwischen dieser und anderen Arten der n-p*-
Katalyse klar: Beide h�ngen von der Bildung einer hoch re-
aktiven tetraedrischen Zwischenstufe ab. Genau wie bei den
phosphankatalysierten Reaktionen f�hren zus�tzliche Pro-
tonentransferschritte nach dem Angriff der Lewis-Base zu
neuen Intermediaten mit anderen Reaktivit�tsmustern.
Die hoch reaktiven Iminiumionen und Enamine wurden

oft als st?chiometrische Reagentien in der Synthese einge-
setzt, so etwa in effizienten Mannich-Reaktionen[148] und
Cyclisierungen von Acyliminiumionen.[149] Dar�ber hinaus ist
der Nutzen der nucleophilen Doppelbindungen von Enami-
nen in Alkylierungen und Cycloadditionen gut dokumen-
tiert.[150] In der Enzymkatalyse ist die Bildung von Iminium-
ionen, z.B. mit Tetrahydrofolat-abh�ngigen Enzymen, ebenso
bekannt[151] wie die Aufgabe von Enaminen in Typ-I-Aldola-

Schema 34. Phosphankatalysierte [6+3]-Cycloadditionen.

Schema 35. Aminkatalysierte Cycloadditionen von Allenoaten.

Schema 36. Zerfall von Lewis-Base-Addukten verschiedener Carbonyl-
verbindungen.
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sen.[152] Dennoch wurden niedermolekulare Katalysatoren,
die Iminiumionen oder Enamine als Zwischenstufen bilden,
erst vor kurzem entwickelt. In wegweisenden Arbeiten be-
richteten Hajos und Parrish sowie Eder, Sauer und Wiechert,
dass durch prolinkatalysierte Robinson-Anellierung von Di-
ketonen zahlreiche bicyclische Diketone mit hohen Ausbeu-
ten und Selektivit�ten zug�nglich sind;[153] f�r diese katalyti-
sche Umwandlung ist die Bildung einer Enaminzwischenstufe
�hnlich XLIV entscheidend.[154–156] Fber die direkte Anwen-
dung der Methode hinaus wurde in dieser Arbeit nachge-
wiesen, dass solche hoch reaktiven Intermediate katalytisch
und unter milden Bedingungen gebildet werden k?nnen
(Schema 37).

Bemerkenswerterweise blieben diese Ergebnisse mehr
oder weniger unbeachtet, bis die Katalyse durch Iminiumio-
nen und Enamine zur vergangenen Jahrhundertwende eine
Renaissance erlebte.[157] Dieses Gebiet ist in den letzten
Jahren stark gewachsen und befindet sich noch immer im
Prozess der Selbstdefinition. Eine Reihe wichtiger Reaktio-
nen, die jetzt unter die Rubrik „Organokatalyse“ fallen, sind
aber in Wirklichkeit Formen der n-p*-Lewis-Base-Katalyse
sowie der difunktionellen Katalyse.
Seit dem Jahr 2000 wurde die Iminiumion-Katalyse in

Arbeiten der Gruppe vonMacMillan wieder aufgegriffen und
auf eine Reihe bekannter Synthesereaktionen angewen-
det.[158] In den Jahren danach stieg das Interesse an der Ver-
wendung von chiralen Aminen, z.B. Imidazolidinonen und
Aminos�uren, zur Beschleunigung von C-C- und C-Hetero-
atom-Verkn�pfungen enorm, was zur Entwicklung von Ka-
talysatoren mit anderen Strukturen f�hrte (Abbildung 6).
Eine genaue Betrachtung der Reaktionen l�sst erkennen,
dass sie �hnlich wie die zuvor besprochenen Morita-Baylis-
Hillman-Reaktionen in zwei Gruppen unterteilt werden
k?nnen: Bei Reaktionen, an denen Imidazolidinon- und
andere Katalysatoren ohne zus�tzliche Brønsted-saure Zen-
tren beteiligt sind, handelt es sich um eine einfache n-p*-
Lewis-Base-Katalysen. Andere Umsetzungen wie Aldol- und
Mannich-Reaktionen werden durch Aminos�urederivate
katalysiert, deren Brønsted-saure Komponente die Reakti-
vit�t und Selektivit�t entscheidend erh?ht. Die Reaktionen
dieser difunktionellen Katalysatoren werden in Abschnitt 8
besprochen. Die Entscheidung, ob eine bestimmte aminka-
talysierte Reaktion als einfache n-p*- oder als difunktionelle
Katalyse zu klassifizieren ist, kann im Allgemeinen anhand
des Vorliegens oder Fehlens einer Brønsted-sauren Position
in der Katalysatorstruktur getroffen werden. In manchen
F�llen kann aber auch die von Jørgensen vorgeschlagene

Produktanalyse, die auf die Beziehung zwischen Katalysa-
torstruktur und Produktkonfiguration zur�ckgeht, zur Kl�-
rung des Katalysemodus einer bestimmten aminkatalysierten
Reaktion beitragen.[159]

Der erste Bericht von MacMillan und Mitarbeitern �ber
derartige Lewis-Base-katalysierte Reaktionen mit Aminen
betraf die Diels-Alder-Reaktion. Anders als bei der �blichen
Aktivierung durch Temperaturerh?hung oder durch Lewis-
S�uren werden Lewis-Base-katalysierte Diels-Alder-Reak-
tionen durch Bildung eines intermedi�ren Iminiumions ge-
steuert. Mit dem Salz eines chiralen Imidazolidinons gelingt
die Umsetzung selbst einfacher Diene bei Raumtemperatur
mit guten Ausbeuten und Enantioselektivit�ten, auch wenn
die Diastereoselektivit�ten unterschiedlich sind [Gl. (1) in
Schema 38]. Auf diesen ersten Bericht �ber die Cycloaddition
einfacher Diene und Aldehyde folgten weitere Arbeiten, die
teilweise problematische asymmetrische Diels-Alder-Reak-
tionen behandelten.[160] In einer effizienten und hoch selek-
tiven Reaktion wurden unges�ttigte Ketone als Dienophile
verwendet [Gl. (2) in Schema 38]. W�hrend bei [4+2]-Cy-
cloadditionen mit Ketonen in Gegenwart chiraler Lewis-
S�uren unselektiv zwei Lewis-S�ure-Keton-Addukte gebildet

Schema 37. Prolinkatalysierte Robinson-Anellierungen.

Abbildung 6. Sekund)re Amine als Katalysatoren fCr n-p*-Lewis-Base-
katalysierte Reaktionen.

Schema 38. Aminkatalysierte [4+2]-Cycloadditionen.
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werden, gew�hrt das Imidazolidinon 105 eine gute Kontrolle
�ber die Konfiguration des Iminiumions, die sich in der
nachfolgenden Cycloaddition direkt in eine hohe Enantiose-
lektivit�t umsetzt.[160g] In Gegenwart von Imidazolin-Kataly-
satoren gelangen zudem hoch selektive intramolekulare Typ-
I- und Typ-II-Diels-Alder-Reaktionen, selbst wenn wie in 120
ausschließlich kohlenstoffsubstituierte quart�re Chiralit�ts-
zentren gebildet werden [Gl. (3) in Schema 38].[160b]

Die Ursache f�r die drastischen Geschwindigkeitserh?-
hungen dieser Lewis-Base-katalysierten Diels-Alder-Reak-
tionen ist die Bildung eines hoch elektrophilen a,b-unges�t-
tigten Iminiumions. Dadurch wird das LUMO des Dienophils
energetisch abgesenkt und eine Diels-Alder-Reaktion mit
normalem Elektronenbedarf beg�nstigt. Nach rechnerischen
Untersuchungen durch Houk und Gordillo sind die Aktivie-
rungsenergien f�r diese Lewis-Base-katalysierten Diels-
Alder-Reaktionen um 11–13 kcalmol�1 niedriger als f�r die
entsprechenden thermischen Reaktionen.[161,162]

Ganz �hnlich wie bei vielen anderen Lewis-Base-kataly-
sierten Reaktionen wird die verst�rkte Elektrophilie der
Lewis-Base-katalysierten Diels-Alder-Reaktionen durch sehr
�hnliche Prozesse erg�nzt, bei denen die verst�rkte Nucleo-
philie eine wichtige Rolle spielt. Bei der Umsetzung eines
a,b-unges�ttigten Ketons mit einem sekund�ren Amin kann
das zun�chst gebildete Iminiumion durch Protonentransfer in
ein konjugiertes EnaminXLV �berf�hrt werden, das als Dien
Diels-Alder-Reaktionen eingehen kann [Gl. (1) in
Schema 39].[163] In diesem Fall steuert die erh?hte Nucleo-
philie der Zwischenstufe XLV die Reaktion so, dass 121
schneller entsteht. Die Bildung von Enaminen aus Aldehyden
erm?glicht auch Lewis-Base-katalysierte Diels-Alder-Reak-
tionenmit inversemElektronenbedarf [Gl. (2) in Schema 39].

Beispielsweise sind aminkatalysierte Hetero-Diels-Alder-
Reaktionen von b,g-unges�ttigten a-Ketoestern,[164]

Iminen[165] und Nitrosoalkenen[166] beschrieben. Die Kombi-
nation dieser Art von Diels-Alder-Reaktivit�t mit der Knoe-
venagel-Kondensation erm?glicht eine ebenso effiziente
Dreikomponentenreaktion zwischen Aldehyden, Malonaten
und a,b-unges�ttigten Enonen.[167]

Die Diels-Alder-Reaktion ist nicht die einzige Cycload-
dition, die dieser Art der Lewis-Base-Katalyse zug�nglich ist.
Die Aktivierung durch Bildung einer Iminiumion-Zwischen-
stufe hat auch in der [3+2]-Cycloaddition von Nitronen[168]

und der [4+3]-Cycloaddition von Furanen[169] entscheidende
Bedeutung (Schema 40).
Der ersten Arbeit von MacMillan und Mitarbeitern �ber

die katalytische Diels-Alder-Reaktion folgte eine Flut von

Ver?ffentlichungen. Es wurden neue Katalysatorstrukturen
und neue Reaktionen identifiziert. Die durch Wirkung chi-
raler Aminkatalysatoren gebildeten Iminium- und Enamin-
zwischenstufen fanden umfangreiche Anwendungen bei
zahlreichen C-C- und C-Heteroatom-Verkn�pfungen. In
Lewis-Base-katalysierten asymmetrischen konjugierten Re-
duktionen, Friedel-Crafts- und Michael-Reaktionen ist die
Bildung eines Iminiumions von entscheidender Bedeutung
(Schema 41). Die von MacMillans Gruppe 2001 erstmals be-
schriebene Lewis-Base-Katalyse von asymmetrischen Frie-
del-Crafts-Reaktionen erweiterte den Anwendungsbereich
der Methode betr�chtlich [Gl. (1) in Schema 41]. Eine Viel-
zahl elektronenreicher Arene, darunter Pyrrole,[170] Indole,[171]

Furane, Thiophene, Oxazole und Anilinderivate,[172] lieferte
die gew�nschten Friedel-Crafts-Produkte mit guten Ausbeu-
ten und Enantioselektivit�ten. Quart�re Chiralit�tszentren
k?nnen mit dieser Methode mit guten Diastereo- und Enan-

Schema 40. Aminkatalysierte [3+2]- und [4+3]-Cycloadditionen. TFA
= Trifluoressigs)ure.

Schema 39. Aminkatalysierte [4+2]-Cycloadditionen. Ar = 4-
MeOC6H4.

Schema 41. Elektrophile Aktivierung bei aminkatalysierten Reaktionen.
Ar = 4-NO2C6H4.
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tioselektivit�ten aufgebaut werden. Rechnungen zufolge
verl�uft die Reaktion �ber einen �hnlichen Mechanismus wie
andere Lewis-Base-katalysierte Reaktionen dieser Klasse.[173]

Wie bei den asymmetrischen Friedel-Crafts-Reaktionen
ist die erh?hte Elektrophile auch f�r zahlreiche Lewis-Base-
katalysierte Michael-Additionen von großer Bedeutung. Der
Angriff von Malonaten,[174] Cumarinen,[175] Nitroalkanen,[176]

Siloxyfuranen,[177] Sulfiden[178] und Aminen[179] auf chirale
Iminiumionen ergibt hohe Enantioselektivit�ten [Gl. (2) in
Schema 41]. Lewis-Base-katalysierte Michael-Additionen
bilden außerdem den ersten Schritt in vielen Lewis-Base-
katalysierten Reaktionskaskaden, darunter Aldol-Aldol-[180]

und Michael-Darzens-Reaktionen,[181] Cyclopropanierun-
gen[182] und Epoxidierungen.[183]

Die Entwicklungen auf diesem Gebiet der Lewis-Base-
Katalyse waren dar�ber hinaus von Vorteil f�r asymmetrische
konjugierte Reduktionen von Carbonylverbindungen, die mit
herk?mmlichen katalytischen Methoden schwierig sind.
Durch Angriff des organischen Hydriddonors 128 auf das
intermedi�re Iminiumion konnten in der konjugierten Re-
duktion von a,b-unges�ttigten Carbonylverbindungen hohe
Enantioselektivit�ten erzielt werden [Gl. (3) in Schema
41].[184] Interessanterweise sind diese Reaktionen unemp-
findlich gegen�ber der Konfiguration der C=C-Bindung des
Substrats, die bei manchen �bergangsmetallkatalysierten
Reaktionen problematisch ist.[185] Durch Isomerisierung des
intermedi�ren Iminiumions verl�uft die Reduktion aus-
schließlich �ber ein einziges Isomer, sodass unabh�ngig von
der Konfiguration des Substrats oder seiner Einheitlichkeit
konstant hohe Selektivit�ten erhalten werden.
Die vielf�ltigen aminkatalysierter Reaktionen, die unter

den Oberbegriff n-p*-Katalyse fallen (ausschließlich der di-
funktionellen Katalyse mit Aminos�uren), umfassen viele
Beispiele f�r die nucleophile Aktivierung. So wurden Lewis-
Base-katalysierte Michael- und Aldolreaktionen sowie a-
Carbonylfunktionalisierungen entwickelt, bei denen ein chi-
rales Enamin als Zwischenstufe auftritt. Die inter- und in-
tramolekulare Michael-Addition von Aldehyden und Keto-
nen verl�uft vermutlich �ber den Angriff eines hoch nucleo-
philen chiralen Enamins auf einen geeigneten Akzeptor
[Gl. (1) in Schema 42].[186] Aldolreaktionen zwischen zwei
Aldehyden sind unter Lewis-S�ure-Katalyse nur schwer
durchf�hrbar, gelingen aber mit chiralen Imidazolidinonen
als Katalysatoren [Gl. (2) in Schema 42].[187]

Obwohl diese Umsetzungen hohe Ausbeuten, Diastereo-
und Enantioselektivit�ten lieferten, werden Imidazolidinone
in Aldolreaktionen nicht oft verwendet. F�r n-p*-Lewis-
Base-katalysierte Aldolreaktionen ist Prolin als Katalysator

wesentlich n�tzlicher, weil es �ber die Carbons�ureeinheit
entscheidende Wasserstoffbr�cken bilden kann (siehe Ab-
schnitt 8, difunktionelle Katalyse). Die Lewis-Base-Katalyse
der Mannich-Reaktion mit chiralen Aminen wurde ebenfalls
untersucht, allerdings werden auch die meisten dieser Reak-
tionen mit difunktionellen Katalysatoren wie Prolin ausge-
f�hrt (Schema 43). Bemerkenswerte Ausnahmen sind 2-
Methoxymethylpyrrolidin und das Diarylprolinol 112, mit
denen hohe Enantio- und anti-Diastereoselektivit�ten erhal-
ten werden konnten.[188] Die Diastereoselektivit�t dieser
Lewis-Base-katalysierten Mannich-Reaktionen ist besonders
bemerkenswert, denn die meisten prolinkatalysierten Reak-
tionen ergeben das syn-Produkt (Abschnitt 8.5).

Lhnliche Ergebnisse wurden bei a-Carbonylfunktionali-
sierungen in Gegenwart von Aminkatalysatoren erhalten.
Manche der zahlreichen untersuchten C-Heteroatom-Ver-
kn�pfungen ben?tigen zum Erreichen hoher Reaktivit�t und
Selektivit�t difunktionelle Katalysatoren wie Prolin, andere
hingegen nicht. Aminierungen mit Azodicarboxylaten und
Oxidationen mit Singulettsauerstoff wurden haupts�chlich in
Gegenwart von Aminos�urekatalysatoren ausgef�hrt, es gibt
aber auch einige interessante Beispiele, die als reine n-p*-
Katalyse einzuordnen sind (Schema 44).[189] Genau wie bei
den Aldol- und Mannich-Reaktionen soll die Kn�pfung der
Kohlenstoff-Heteroatom-Bindung �ber ein nucleophiles
Enamin verlaufen. Es �berrascht daher nicht, dass auch
aminkatalysierte Alkylierungenm?glich sind (Schema 45).[190]

Intramolekulare Reaktionen f�hren hochselektiv zur Bildung

Schema 43. Nucleophile Aktivierung bei aminkatalysierten Reaktionen.

Schema 44. Aminkatalysierte a-Aminierungen und Oxidationen. TPP
= Tetraphenylporphin.Schema 42. Nucleophile Aktivierung bei aminkatalysierten Reaktionen.
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von Drei- und F�nfringen. Intermolekulare Alkylierungen
gelangen in Kombination mit einer Palladiumkatalyse.
Anders als die C-N- und C-O-Verkn�pfungen verlaufen

a-Fluorierungen,[191] -Chlorierungen,[192] -Bromierungen,[193]

-Iodierungen, -Sulfenylierungen[194] und -Selenylierungen[195]

unter n-p*-Katalyse ohne zus�tzliche Brønsted-S�ure-Kata-
lyse (Schema 46). Mit chiralen Imidazolidinonen und sily-

lierten Diarylprolinolen lassen sich hohe Enantioselektivit�-
ten erzielen. Die Richtung der absoluten asymmetrischen
Induktion kann leicht mit einer gemeinsamen Enaminzwi-
schenstufe erkl�rt werden.
Diese Beispiele zeigen, dass viele organische Reak-

tionen von Carbonylverbindungen, die normalerweise
durch chirale Lewis-S�uren katalysiert werden, auch
durch chirale Amine katalysiert werden k?nnen. Das
Ausmaß, in dem diese Katalysatoren die Elektrophilie
verst�rken, ist in Anbetracht ihrer Vereinbarkeit mit
vielen funktionellen Gruppen und Solventien wirklich
bemerkenswert. Die Verwendung entsprechend starker
Lewis-S�ure-Katalysatoren w�rde den Anwendungsbe-
reich der Reaktion und die experimentellen Bedingun-
gen erheblich einschr�nken.

Bevor wir den Abschnitt �ber die n-p*-Aktivierung be-
enden, ist ein Bemerkung bez�glich der Klassifizierung von
Lewis-Base-katalysierten Reaktionen �ber intermedi�re
Iminiumionen und Enamine unter dem Oberbegriff „or-
ganokatalytische“ Reaktionen angebracht. Ein Vergleich der
in diesem Abschnitt diskutierten Lewis-Base-katalysierten
Reaktionen mit anderen „organokatalytischen“ Reaktionen,
z.B. ketonkatalysierten Epoxidierungen oder phasentrans-
ferkatalysierten Alkylierungen,[157] macht deutlich, dass unter
diesem Begriff eine große Vielfalt von Reaktionsarten zu-
sammengefasst ist. Die mangelnde Spezifit�t betrifft auch die
Katalysatorstrukturen und sogar die Reaktionsmechanismen.
Begriffe wie „Organokatalyse“ m�ssen pr�ziser definiert und
bewußter angewendet werden, damit sie zur eindeutigen
Klassifizierung von Reaktionen beitragen k?nnen. Die der-
zeitige Definition von „Organokatalyse“ beruht auf dem
Fehlen einer bestimmten Komponente (einem Metall) und
nicht auf einem gemeinsamen Mechanismus. Eine solche
Definition ist zu vage, um n�tzlich zu sein. Die Definition der
Lewis-Base-Katalyse beruht dagegen auf einem bestimmten
Strukturmerkmal des Katalysators (nach Jensen ein nicht-
bindendes Elektronenpaar) und einer bestimmten Art der
Wechselwirkung zwischen dem Katalysator und dem Sub-
strat.

6. Die n-s*-Wechselwirkung: Lewis-Base-Katalyse
mit polarisierten und ionisierten Zwischenstufen

Wie die Beispiele in Abschnitt 5 zeigen, ist die n-p*-Ka-
talyse charakteristisch f�r Reaktionen von unges�ttigten
funktionellen Gruppen mit Lewis-sauren Kohlenstoffzentren.
Die h?here Stabilit�t des vierfach koordinierten Kohlen-
stoffatoms gegen�ber dreifach und f�nffach koordinierten
Spezies sowie die geringe Polarisierbarkeit von C-C-s-Bin-
dungen beschr�nken Lewis-Base-katalysierte Reaktionen an
funktionellen Gruppen mit ges�ttigten Kohlenstoffzentren.
Die Wechselwirkung von Lewis-Basen mit gebr�uchlicheren
Lewis-S�uren, wie Fbergangsmetallverbindungen und elek-
tronenarmen Hauptgruppen-Organometallreagentien, ist
charakteristisch f�r eine grundlegend andere Art der Kata-
lyse: die n-s*-Wechselwirkung. Wie bei der n-p*-Lewis-Base-
Katalyse induziert die Bindung der Lewis-Base an die Lewis-
S�ure eine Umverteilung der Elektronendichte im neu ge-
bildeten Addukt (Schema 47). Im Modell der n-s*-Wechsel-
wirkung f�hrt dies zu einer Polarisierung der benachbarten
Bindungen, wodurch die Elektronendichte am Zentralatom

Schema 45. Aminkatalysierte a-Alkylierungen.

Schema 46. Aminkatalysierte a-Funktionalisierungen.

Schema 47. Reaktivit)tskontinuum in der n-s*-Lewis-Base-Katalyse.
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abnimmt und an den �ußeren Atomen zunimmt. So entsteht
eine hypervalente Spezies mit ungew?hnlichem Reaktivi-
t�tsmuster, in dem sowohl die Elektrophilie als auch die
Nucleophilie des Addukts verst�rkt sind. Dar�ber hinaus gibt
es F�lle, in denen die Bindung der Lewis-Base(n) eine so
starke Polarisierung der benachbarten Bindungen hervorruft,
dass eine Ionisierung stattfindet. In dem so gebildeten Io-
nenpaar sind sowohl die Elektrophilie des Zentrums M als
auch die Nucleophilie der Einheit X stark erh?ht, was kine-
tische und stereochemische Konsequenzen hat.
F�r die elektrophile wie auch nucleophile Aktivierung

beider Spezies – hypervalente Zwischenstufen und Ionen-
paare – sind Beispiele bekannt. Eine ausgezeichnete Dar-
stellung der erh?hten elektrophilen Reaktivit�t einer hyper-
valenten Zwischenstufe stammt aus einer Arbeit von Nelson
und Mitarbeiter �ber vierfach koordinierte Aluminiumkom-
plexe (Schema 48).[196] Untersuchungen von [2+2]-Cycload-
ditionen ergaben, dass neutrale chirale Aluminiumkomplexe

wie 147 Reaktionen vermitteln, f�r die vorher die stark
elektrophile Aluminiumverbindung Al(SbF6)3 mit �hnlicher
Aktivit�t eingesetzt worden war.[197] Die erh?hte Nucleophilie
hypervalenter Spezies zeigt sich nach der Bildung von Sili-
caten aus Trialkylsilylreagentien, die an zahllosen C-C-Ver-
kn�pfungen beteiligt sind (siehe den folgenden Abschnitt).
Beispiele f�r Ionenpaare mit hoch reaktiven kationischen

oder anionischen Zwischenstufen sind ebenfalls bekannt.
Zumeist handelt es sich um Organosiliciumverbindungen. In
dieser Gruppe sind die nicht an der Reaktion beteiligten Li-
ganden am Siliciumatom das wichtigste Strukturmerkmal,
denn sie bestimmen, ob eine elektrophile oder eine nucleo-
phile Aktivierung zum Tragen kommt. Unter Aktivierung
durch eine Lewis-Base zeigen Trialkylsilane verst�rkte Nuc-
leophilie, w�hrend Trihalogensilane erh?hte Nucleophilie
und/oder Elektrophilie aufweisen. Nach diesem Kriterium ist
der folgende Abschnitt gegliedert.

6.1. Nucleophile Aktivierung durch n-s*-Wechselwirkungen:
Trialkylsilane und -stannane

6.1.1. Aktivierung durch Fluoridionen: Lewis-Base-Katalyse oder
durch Anionen ausgel=ste Reaktion?

Die ersten n-s*-Lewis-Base-katalysierten Reaktionen
stammen aus der Silanchemie.[198] Dass Silicium stabile hy-
pervalente Zust�nde einnehmen kann, ist seit langem be-
kannt und war besonders im Zusammenhang mit Untersu-
chungen �ber den stereochemischen Verlauf nucleophiler
Substitutionen am Siliciumatom von großem Interesse.[199]

Die ungew?hnliche Reaktivit�t dieser Verbindungen wurde
allerdings erst ab Mitte der 1970er Jahre in der organischen
Synthese genutzt.[200] Ein entscheidender Fortschritt auf
diesem Gebiet ist Corriu zuzuschreiben, der Fluoridionen
einsetzte, um die Bildung eines reaktiven hypervalenten Si-
licats zu beschleunigen. Die extrem hohe Enthalpie der Sili-
cium-Fluor-Bindung (135 kcalmol�1)[201] macht Fluorid zu
einem wirksamen Aktivator f�r zahlreiche siliciumvermit-
telte C-H- und C-C-Verkn�pfungen. Corriu und Mitarbeiter
konzentrierten sich auf unl?sliche Fluoride als Aktivato-
ren,[202] doch das Interesse an derartigen Umsetzungen stieg
erst mit dem Einsatz l?slicher Fluoridquellen wie Tetra-n-
butylammoniumfluorid (TBAF).[203]

Zahlreiche Trialkylsilane sind an fluoridbeschleunigten
Reaktionen beteiligt, unter anderem Hydrosilane an Re-
duktionen, Allyl- undAlkinylsilane sowie zahlreiche silylierte
Pr�nucleophile wie TMSCN, TMSN3 und TMSCF3 an Car-
bonyladditionen und verschiedene Enoxysilane an Aldolre-
aktionen und Michael-Additionen. Der pr�parative Nutzen
dieser Reaktionen f�hrte zu Fragen �ber den Mechanismus
der Fluoridaktivierung und die Beteiligung hypervalenter
Fluorosilicate. Die Antworten auf diese Fragen sind ent-
scheidend f�r die Entwicklung enantioselektiver katalytischer
Verfahren.
Grunds�tzlich gibt es zwei Grenzf�lle f�r die Aktivierung

von Trialkylsilylverbindungen durch Fluoridionen: 1) die
Bildung eines intermedi�ren hypervalenten Fluorosilicats,
das sich mit dem Substrat verbindet, und 2) die Spaltung einer
Si-X-Bindung unter Bildung eines reaktiven Ionenpaars.
Welche Bedingungen zu einem dieser beiden Grenzf�lle (und
den damit verbundenen stereochemischen Konsequenzen)
f�hren, ist nur bei eingehender Untersuchung des Silans und
seiner �bertragbaren Liganden zu verstehen (Schema 47).
Intermedi�re hypervalente Fluorosilicate entstehen bevor-
zugt mit sperrigen Trialkylsilanen, die schwach elektronega-
tive oder kaum zur Delokalisation bef�higte Substituenten
tragen. Kleinere Trialkylsilane mit stark elektronegativen
oder delokalisierenden Substituenten neigen hingegen zur
Bildung eines Ionenpaars. In diesem Fall ist das hypervalente
Fluorosilicat nur ein Fbergangszustand auf dem Weg zu der
ionisierten aktiven Spezies. Die Ber�cksichtigung der Art des
�bertragbaren Liganden ist von Bedeutung, um die Reak-
tionen von Trialkylsilanen in das Bild der von Gutmann
entwickelten und in Abschnitt 3.1.2 allgemein besprochenen
n-s*-Lewis-Base-Katalyse einzupassen.

6.1.1.1. Allylierung

Die erste Verwendung l?slicher Fluoridquellen bei C-C-
Verkn�pfungen geht auf einen Bericht von Sakurai und
Mitarbeitern aus dem Jahr 1978 zur�ck, wonach TBAF die
Addition von Allylisilanen an Aldehyde induziert
(Schema 49).[203] Neben der Fbertragung einfacher Allyl-
gruppen gelangen auch Umsetzungen mit 2-Butenylsilanen,
die mit hoher syn-Diastereokonvergenz zu Homoallylalko-
holen f�hrten. Sakurai schlug zur Erkl�rung dieses Selekti-
vit�tsmusters urspr�nglich ein Ionenpaar mit Tetra-n-butyl-
ammonium als Gegenion als aktive Spezies vor.[204] Die Re-
aktion verl�uft zweifellos �ber einen offenen Fbergangszu-

Schema 48. Aluminiumkatalysierte asymmetrische [2+2]-Cycloadditio-
nen.
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stand, denn bei Beteiligung eines geschlossenen sechsglie-
drigen Fbergangszustands w�re eine stereodivergente Re-
aktion zu erwarten.[205] Die urspr�nglich vorgeschlagene
Carbanionzwischenstufe XLIX fand keine breite Zustim-
mung, weil vor allem Bedenken bez�glich der hohen Brøn-
sted-Basizit�t eines solchen Carbanions bestanden.[206]

Neuere Untersuchungen von Reich und Biddle liefern jedoch
�berzeugende Beweise, dass in dieser und anderen durch
Fluorid ausgel?sten Reaktionen eine Zwischenstufe wie
XLIX auftritt.[207] Ein Vergleich der Regio- und Diastereo-
selektivit�ten von Reaktionen mit definierten Lithium-Allyl-
Ionenpaaren und mit Allylsilanen in Gegenwart von Fluorid-
ionen l�sst R�ckschl�sse auf die Struktur der reaktiven
Zwischenstufen zu. Die Tatsache, dass die Selektivit�t durch
Fluorid ausgel?ster Reaktionen der von solvensgetrennten
Ionenpaaren mit Lithiumionen gleicht, spricht stark f�r das
Auftreten einer carbanionischen Zwischenstufe wie XLIX.
Weitere Untersuchungen best�tigen diese Annahme, indem
sie einen geringen Einfluss der Struktur der Silaneinheit auf
die Selektivit�t ergaben. Dennoch ist bei einer Verallgemei-
nerung dieser Ergebnisse Vorsicht angebracht. Der pKS-Wert
der korrespondierenden S�ure sdes Nucleofugs wirkt sich
stark darauf aus, ob ein Carbanion oder ein hypervalentes
Silicat als reaktive Zwischenstufe gebildet wird. Weniger ba-
sische, von Silylacetylen abgeleitete Spezies[208] reagieren si-
cherlich �ber den Carbanionmechanismus, dagegen kann die
Situation bei st�rker basischen Spezies anders sein.
Ob eine Reaktion durch Fluorid ausgel?st oder kataly-

siert wird, muss sorgf�ltig unterschieden werden. Die ent-
scheidende Aufgabe von Fluorid bei der Bildung aktiver hy-
pervalenter Fluorosilicate undAmmoniumionen ist unstrittig,
allerdings bleibt die Frage offen, ob die Reaktionen bez�glich
Fluorid tats�chlich katalytisch sind.[209] Im entscheidenden
Umwandlungsschritt muss das entstandene Alkoxid silyliert
werden, damit Fluorid abgespalten und der Katalysator re-
generiert wird. Angesichts der St�rke der Silicium-Fluor-
Bindung[201] wurde die Rolle von TMSF als aktives Silylie-
rungsmittel angezweifelt. Corriu und Mitarbeiter vermuten,
dass nicht TMSF, sondern Trimethyldifluorosilicat (TMSF2

�)
das aktive Silylierungsmittel ist, sie bleiben aber dabei, dass
die Reaktionen fluoridkatalysiert sind.[210]

Außer der Spaltung der starken Silicium-Fluor-Bindung
in TMSF oder TMSF2

� im Regenerierungsschritt des Kata-
lysezyklus wurden auch andere Aktivierungsmechanismen
vorgeschlagen (Schema 50). Bei einem urspr�nglich von Ku-
wajima und Mitarbeiter im Zuge von Untersuchungen zur
Transsilylierung von a-Silylestern vermuteten Reaktionsweg
handelt es sich um einen Siliciumtransfermechanismus. Dabei
reagiert das durch den nucleophilen Angriff von Fluorid zu-
n�chst gebildete Anion direkt mit einem weiteren silylierten

Nucleophil und schließt den „Katalyse“-Zyklus.[211] Demnach
ist das Enolation, oder in diesem Fall das Alkoxidion, der
echte Kettentr�ger.
F�r diese Art der Autokatalyse spricht eine Induktions-

periode im Reaktionsgeschwindigkeitsprofil. Demnach wird
die langsamere Reaktion w�hrend der Anfangsphase durch
Fluorid beschleunigt, w�hrend die schnellere Reaktion in der
sp�teren Phase durch eine anderes, in situ erzeugtes Anion
vermittelt wird. Nach Untersuchungen von Hou und Mitar-
beitern sind Ammoniumalkoxide wie 149, die bei Allylie-
rungen mit Allyltrimethylsilan und Tris(dimethylamino)sul-
fonium-difluorotrimethylsilicat (TASF) entstehen, tats�chlich
aktive Katalysatoren f�r nachfolgende Allylierungen
(Schema 51).[212] Dar�ber hinaus belegen viele Beispiele f�r
die Aktivierung von Silylnucleophilen mit Alkoxiden, dass

dieser Reaktionsweg m?glich ist. Eingehende kinetische
Studien �hnlich denen von Kuwajima[211] sind sicherlich
w�nschenswert, um die Aufgabe von Fluorid in den hier be-
sprochenen Aldolreaktionen und Allylierungen zu bestim-
men. Das �ndert jedoch nichts daran, dass die Nucleophilie in
fluoridvermittelten Reaktionen auf die Wirkung einer Lewis-
Base zur�ckzuf�hren ist.[212,213]

6.1.1.2. Aldoladdition

Der Einfluss der Silanstruktur auf den Mechanismus und
den stereochemischen Verlauf fluoridbeschleunigter Reak-
tionen wird anhand der Umsetzungen von Silylenolethern
und Silylketenacetalen deutlicher. Untersuchungen durch

Schema 49. Durch Fluoridionen ausgelNste Allylierung mit Allyltrime-
thylsilan.

Schema 50. Vergleich durch Fluoridionen ausgelNster mit fluoridkataly-
sierten Prozessen.

Schema 51. Reaktivit)t von Ammoniumalkoxiden.

Lewis-Base-Katalyse
Angewandte

Chemie

1611Angew. Chem. 2008, 120, 1584 – 1663 � 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


Kuwajima und Nakamura ergaben schon fr�h, dass Silylenol-
ether in Gegenwart von Benzyltrimethylammoniumfluorid
alkyliert werden k?nnen.[214] Man nahm an, dass die wirksame
Spezies ein Ammoniumenolat ist. Bei einem solchen Me-
chanismus w�rde wahrscheinlich ein hypervalentes Fluorosi-
licat als Fbergangszustand durchlaufen. Der vorhergehenden
Analyse zufolge kann man wegen der geringen Brønsted-
Basizit�t der aus Ketonen erhaltenen Enolate von einer
glatten Ionisierung ausgehen. Hierf�r w�rden auch sp�tere
Arbeiten sprechen. Diese Untersuchungen bilden die
Grundlage f�r Arbeiten zu �hnlichen Aldolreaktionen mit
Carbonylelektrophilen.
Die Beschleunigung von Aldolreaktionen durch Fluorid-

ionen wurde einige Jahre sp�ter durch Heathcock und Mit-
arbeiter beschrieben.[215] In Gegenwart st?chiometrischer
Fluoridmengen reagierten die Silylenolether von Ketonen
hoch anti-diastereoselektiv mit Aldehyden. Sp�ter wiesen die
Arbeitsgruppen von Kuwajima und Noyori gemeinsam nach,
dass schnelle und effiziente syn-diastereoselektive Aldolre-
aktionen lediglich subst?chiometrische Mengen l?slicher
Fluoridquellen erfordern [Gl. (1) und (2) in Schema 52].[216]

Auch in diesem Fall wird als Zwischenstufe ein „nacktes“
Ammoniumenolat wie 153 und kein hypervalentes Fluoro-
silicat vermutet [Gl. (3) in Schema 52].

F�r diesen Mechanismus sprechen auch Untersuchungen
zur Reaktivit�t von isolierten Ammoniumenolaten.[216b] Erste
Versuche ergaben, dass diese hoch reaktiven Spezies keine
produktiven Aldolreaktionen eingehen k?nnen. Hohe Um-
s�tze werden nur durch Zugabe eines Silylierungsreagens
erreicht. Auch wenn das gewisse Zweifel am vorgeschlagenen
Mechanismus aufkommen lassen k?nnte, ist zu bedenken,
dass unter den von Noyori und Mitarbeitern angegebenen
Reaktionsbedingungen die Erzeugung des Ammoniumeno-
lats zur Bildung von Trimethylsilylfluorid (TMSF) f�hren
w�rde, das als Silylierungsreagens wirken k?nnte.

Dass die Reaktionen isolierter Ammoniumenolate ein
zus�tzliches Silylierungsreagens erfordern, kann ohne weite-
res mit der bekannten Reversibilit�t des C-C-Verkn�pfungs-
schritts in Aldolreaktionen erkl�rt werden.[217] Das Ammo-
niumaldolat muss durch ein Silylierungsmittel abgefangen
werden, damit die Gesamtreaktion thermodynamisch g�nstig
ist. Bei Umsetzungen eines isolierten Tris(dimethylami-
no)sulfoniumenolats 153 werden hohe Ums�tze durch
Zugabe von 5 Lquivalenten TMSF zum Reaktionsgemisch
erreicht [Gl. (3) in Schema 52].[210] Die Abspaltung des Flu-
oridions bei der Silylierung des Aldolats kann anschließend
die fluoridkatalysierte Reaktion beenden. Allerdings ist die
M?glichkeit eines durch Fluorid ausgel?sten und durch ein
Enolat katalysierten Prozesses nicht auszuschließen: Reich
und Biddle haben vorgeschlagen, dass beide Mechanismen in
diesen Aldolreaktionen wirksam sein k?nnen.[207]

6.1.1.3. Gruppentransferpolymerisation und Michael-Additionen

Die relativ geringe Basizit�t der von Ketonen abgeleite-
ten Enolate erm?glicht die leichte Ionisierung von Silylenol-
ethern durch Fluorid �ber ein intermedi�res hypervalentes
Fluorosilicat. Demzufolge k?nnte die Umsetzung basischerer
Enolate, die z.B. aus Estern oder Amiden erh�ltlich sind, zu
einer Lnderung des Mechanismus und einem anderen Re-
aktivit�tsmuster als bei Beteiligung eines hypervalenten
Fluorosilicats f�hren.[218] W�hrend fluoridkatalysierte Aldol-
reaktionen von Silylketenacetalen nicht belegt sind, finden
sich �berzeugende Hinweise auf die Beteiligung hyperva-
lenter Fluorosilicate in Arbeiten zur fluoridkatalysierten
Gruppentransferpolymerisation (GTP) von Silylketenacetal-
en und a,b-unges�ttigten Estern [Gl. (1) in Schema 53].[219]

Diese Methode er?ffnet den Zugang zu zahlreichen Acryl-
atpolymeren mit niedrigen Polydispersit�ten. Das l�sst auf
eine „lebende“ Polymerisation schließen, in der Ketten-
transferprozesse ung�nstig sind. Man nimmt an, dass die bei
diesen Reaktionen erhaltenen niedrigen Polydispersit�ten auf
einen geschlossenen achtgliedrigen Fbergangszustand L zu-
r�ckzuf�hren sind. Die Bildung von hoch reaktiven Ammo-
niumenolaten w�rde die Selektivit�ten senken, sodass die f�r
„lebende“ Polymere dieser Art �blichen engen Molek�l-
massenverteilungen unerreichbar w�ren.

Schema 52. Fluoridkatalysierte Reaktionen von Enoxysilanen.
Schema 53. Fluoridkatalysierte Reaktionen von Silylketenacetalen (GTP
und Michael-Addition).
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RajanBabu und Mitarbeiter haben TASF in der Michael-
Addition von Silylketenacetalen an Enone angewendet
[Schema 53, Gl. (2)].[220] Bei Raumtemperatur verlaufen die
Reaktionen rasch zu Silylenolethern wie 157, die weiter um-
gesetzt werden k?nnen. Die Diastereoselektivit�ten waren
aber schlecht, und es konnte nicht gekl�rt werden, nach
welchem Mechanismus die Silylgruppe �bertragen wird.[221]

Durch die Vielfalt m?glicher Mechanismen ist es
schwierig, katalytische enantioselektive Varianten f�r die
fluoridbeschleunigten Reaktionen von Trialkylsilylenol-
ethern und Allylsilanen zu entwerfen. Es wurden zwar Me-
thoden unter Verwendung chiraler Ammoniumsalze entwi-
ckelt, befriedigende Selektivit�ten wurden aber nicht erhal-
ten.[222] Yamamoto und Mitarbeiter waren mit einer Kombi-
nation aus einer chiralen Lewis-S�ure und Fluoridionen er-
folgreich; diese Strategie einer difunktionellen Katalyse wird
in Abschnitt 8.3 diskutiert.

6.1.1.4. Trifluormethylierung mit Trifluormethyltrimethylsilan[223]

Die Entwicklung des Ruppert-Prakash-Reagens
(Me3SiCF3) hat die nucleophile Einf�hrung von Trifluorme-
thylgruppen in organische Verbindungen deutlich verein-
facht.[224] In Kombination mit einem fluoridhaltigen Aktiva-
tor, normalerweise TBAF, erm?glicht das Reagens die effi-
ziente Addition einer Trifluormethylgruppe an viele funk-
tionelle Gruppen, unter anderem Aldehyd-, Keton-, Ester-,
Amid-, verschiedene Azomethin- und andere Heteroatom-
gruppen.[223c] Andere anionische Aktivatoren sind KF[225a]

CsF,[225b] nBu4N
+Ph3SnF2

� ,[225c] nBu4N
+Ph3SiF2

� [225d] und
Alkoxide.[225a] Auch wenn keine detaillierten mechanistischen
und kinetischen Untersuchungen vorliegen, geht man davon
aus, dass die Reaktion (mit Carbonylverbindungen) durch
Fluorid ausgel?st wird und alkoxidkatalysiert verl�uft
(Schema 54).[224]

Die Reaktion zwischen Fluorid und TMSCF3 wurde
NMR-spektroskopisch untersucht.[226] Beim Mischen von
TMSCF3 und Me4N

+F� in verschiedenen Verh�ltnissen

wurden bei �60 8C zwei Spezies nachgewiesen (Schema 55).
Die Spezies 158 tritt auf, wenn TMSCF3 im Fberschuss vor-
liegt, w�hrend 159 mit Me4N

+F� im Fberschuss beobachtet
wird. Die verwandte Verbindung 160 konnte isoliert und

kristallographisch als [(Me2N)3S]
+-Salz charakterisiert wer-

den.[226b] Diese hoch reaktiven Verbindungen sind wirksame
Trifluormethylierungsmittel, ihr Auftreten bei den Additio-
nen an Carbonylverbindungen unter katalytischen Bedin-
gungen ist aber nicht bewiesen.
Trotz mangelhafter Kenntnisse des Mechanismus und der

M?glichkeit, dass diese Reaktionen durch das Alkoxidpro-
dukt und nicht durch das Fluoridion katalysiert werden,
gelang die enantioselektive Trifluormethylierung mit chiralen
Ammoniumfluoriden. Iseki und Mitarbeiter erhielten bei der
Trifluormethylierung aromatischer Aldehyde in Gegenwart
eines modifizierten Cinchoniniumfluorids die Produkte 161
und 162 in hohen Ausbeuten und mit m�ßigen Enantiose-
lektivit�ten (Schema 56).[227a] Diese Arbeitsgruppe berichtete
auch �ber chirale Triaminosulfonium-difluortriphenylstan-
nate als Katalysatoren f�r die enantioselektive Trifluorme-
thylierung.[227b] Der 3,4-Diphenylpyrrolidino-Katalysator 165
wirkt am selektivsten und liefert mit Benzaldehyd ein Enan-
tiomerenverh�ltnis von 76:24. Der beste Katalysator f�r die
Reaktion ist das Cinchoniniumsalz 166, mit dem Caron und

Schema 54. Katalysezyklus der nucleophilen Trifluormethylierung mit
TMSCF3.

Schema 55. Hypervalente Siliciumzwischenstufen aus TMSCF3.

Schema 56. Katalytische enantioselektive Trifluormethylierung.
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Mitarbeiter das Produkt 163 aus dem zugeh?rigen Keton er-
hielt; dar�ber hinaus optimierten sie das L?sungsmittel, die
Temperatur und den Substituent am Stickstoffatom.[227c] Der
Katalysator 166 ist zwar f�r andere Ketone nicht selektiv,
dennoch sind seine Effizienz und Selektivit�t bemerkenswert.
Diese Ergebnisse regen zu weiteren Untersuchungen an, um
die Zwischenstufen der Reaktion und den konfigurationsbe-
stimmenden Schritt besser zu verstehen.
Obwohl das Trifluormethylanion instabil ist, kann es als

sehr gute Abgangsgruppe beim Zerfall einer elektronenrei-
chen Verbindung gebildet werden. Langlois und Mitarbeiter
entwickelten die Reagentien 167–169 als „CF3-Reservoir“ in
Form von Halbaminalen, Trifluoracetylderivaten bzw. Tri-
fluorsulfinamiden.[228] Aus diesen Reagentien kann das Tri-
fluormethylanion durch Aktivierung mit einer st?chiometri-
scher Menge an Base oder aber durch katalytische Wirkung
von Fluoridionen auf die silylierten Vorstufen freigesetzt
werden (Schema 57). Die Abspaltung der Trifluormethyl-
gruppe verl�uft zwar recht effizient, aber leider wird auch
diese Reaktion wahrscheinlich durch Fluorid ausgel?st und
durch Alkoxid katalysiert; ein solcher Mechanismus bietet
selbst mit chiralen Reagentien keine M?glichkeit einer
asymmetrischen Induktion.

6.1.1.5. Reduktion von Carbonylverbindungen mit Silylhydriden

Hydrosilane k?nnen mit Lewis-Basen, Lewis-S�uren oder
Fbergangsmetallderivaten aktiviert werden, um als Reduk-
tionsmittel zu wirken.[229] Die Aktivierung durch Fluorid (wie
auch durch Alkoxide) ist zwar weniger verbreitet, zeichnet
sich aber durch chemische Besonderheiten und ungew?hnli-
che Stereoselektivit�ten aus. Erste Arbeiten belegen, dass
l?sliche Fluoridquellen wie TBAF die Reduktion zahlreicher
Carbonylverbindungen mit Ph2MeSiH beschleunigen k?nnen
(Schema 58).[230] Als wirksames Reagens wurde zun�chst das
Fluorosilicat LI betrachtet, das Ketone mit stereogenen
Zentren in a-Stellung, z.B. a-substituierte b-Ketoamide, mit
ausgezeichneter anti-Diastereoselektivit�t reduzierte. Durch
Einstellen der Reaktionsbedingungen konnte selektiv das
anti- oder das syn-Reduktionsprodukt erhalten werden.
Dieses Selektivit�tsmuster wurde durch einen Wechsel zwi-
schen einem offenen dimolekularen und einem geschlossenen
unimolekularen Fbergangszustand erkl�rt.
Zu Beginn dieser Untersuchungen entdeckten Hiyama

und Fujita, dass die Zugabe stark Lewis-basischer Cosolven-

tien wie HMPA oder DMPU die Reaktion ebenfalls erleich-
terte.[230e] Kinetische Studien der Reduktion ergaben eine
Abh�ngigkeit erster Ordnung von der Konzentration des
Cosolvens, was darauf schließen l�sst, dass diese polaren
Zus�tze �ber die einfache Solvatisierung hinaus f�r die Ge-
samtreaktion von Bedeutung sind. Aus diesem Grund wurde
der Mechanismus revidiert und ein hexakoordiniertes Silicat
LII vorgeschlagen, an das ein Fluoridion und eine neutrale
Lewis-Base gebunden sind.[231]

Baba und Shibata haben nachgewiesen, dass die norma-
lerweise radikalische Reduktion funktioneller organischer
Gruppen mit nBu3SnH in Gegenwart von Lewis-Basen einem
ionischen Reaktionsmechanismus nehmen kann.[232] Mit
TBAF verlief die Reduktion von a-Alkoxyketonen glatt und
mit hoher syn-Diastereoselektivit�t.[233] Als Zwischenstufe
wurde ein f�nffach koordiniertes Fluorostannat vermutet, das
aber spektroskopisch nicht nachgewiesen werden konnte.[233b]

Baba und Shibata zufolge k?nnten starke neutrale Lewis-
Basen hier, analog zur Aktivierung von Silanen durch Fluo-
rid, eine �hnliche Wirkung haben wie anionische Lewis-
Basen. Bei Umsetzungen mit Stannanen wirkten neutrale
Lewis-Basen dagegen ohne Fluoridionen �ußerst effizient.
Die Erkenntnis, dass neutrale Lewis-Basen Silane und Stan-
nane aktivieren k?nnen, f�hrte zu neuen katalytischen Ver-
fahren, die unter milden Bedingungen arbeiten (siehe den
folgenden Abschnitt).[234]

6.1.2. Nucleophile Aktivierung mit anderen Lewis-Basen

Die Entwicklung der Organosiliciumchemie und ihre
Bedeutung f�r die Synthese sind historisch eng mit der Ver-
wendung von Fluoridionen als Lewis-basischem Aktivator
verkn�pft, auch wenn die Katalyse mit Lewis-S�uren die
Aktivierung durch Fluoridionen insbesondere bei katalyti-
schen enantioselektiven Varianten letzlich abgel?st hat.
Fberdies haben zahlreiche Umwandlungen mit fluoridfreien
(anionischen und neutralen) Lewis-Basen zu Fortschritten in
der Synthese gef�hrt und Einblicke inMechanismen geliefert,
die im Folgenden besprochen werden.

Schema 57. Reagentien fCr katalytische nucleophile Trifluormethylie-
rungen.

Schema 58. Fluoridkatalysierte Reduktionen mit Silanen. DMPU =
N,N’-Dimethylpropylenharnstoff.
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6.1.2.1. Aldoladdition
6.1.2.1.1. Anionische Lewis-Basen

Die hohe Bindungsaffinit�t von Organosiliciumverbin-
dungen f�r anionische Lewis-Basen ist nicht auf das Fluorid-
ion beschr�nkt.[201] Auch die konjugierten Basen verschiede-
ner Sauerstoff- und Stickstofffunktionalit�ten verbinden sich
mit Organosilicium-Pr�nucleophilen wie Enoxysilanen und
k?nnen Additionen an Carbonylgruppen beschleunigen. Al-
lerdings ist wie bei der Aktivierung durch Fluorid bez�glich
des Mechanismus unklar, ob das zugef�gte Reagens eine
Reaktion nur ausl?st oder als Katalysator wirkt.
Eine chloridvermittelte Aldolreaktion wurde f�r Di-

methylsilylenolether wie 172 und 173 beschrieben.[235] Die
Aldoladdition von 172 mit Benzaldehyd in DMF bei 30 8C in
Gegenwart von Halogenidsalzen ergab nach 1 h folgende
Ausbeuten: CaCl2 95%, LiCl 98%, nBu4N

+Cl� 67%, CaBr2
54%, MgBr2 54%, LiBr 52%, nBu4N

+Br� 67%, CaI2 32%, LiI
34%, NaI 35%, KI 34%, nBu4N

+ I� 40%. Aus der schwachen
Lewis-Acidit�t von CaCl2 und der beschleunigendenWirkung
von Tetrabutylammoniumsalzen wurde geschlossen, dass die
elektrophile Aktivierung des Aldehyds keinen Beitrag liefert;
außerdem sind die Reaktionen v?llig unselektiv (Schema 59).

Mukaiyama und Mitarbeiter haben dar�ber berichtet,
dass Lithiumdiphenylamid (20 Mol-%) und Lithium-2-pyr-
rolidinon (10 Mol-%) die Addition von TMS-Ketenacetalen
wie 154 an Aldehyde beschleunigen k?nnen [Gl. (1) in
Schema 60].[236] Diese Reaktionen verlaufen in DMF oder
Pyridin mit hohen Ausbeuten (NMR-Analyse). Wegen des
starken L?sungsmitteleffekts wurde ein sechsfach koordi-
niertes Addukt aus dem Silylketenacetal, der anionischen
Lewis-Base und einem Solvensmolek�l vorgeschlagen, dies
entspricht wahrscheinlich aber nicht dem Mechanismus
(siehe Abschnitt 6.1.1). Die Reaktionen der Propanoatsilyl-
ketenacetale (E)- und (Z)-156 verlaufen diastereokonvergent
und nicht selektiv, was auf einen offenen Fbergangszustand
schließen l�sst [Gl. (2)].
Mukaiyama und Mitarbeiter haben ferner gezeigt, dass

Alkalimetallcarboxylate wirksame Katalysatoren f�r �hnli-
che Umsetzungen von Enoxysilanen als Nucleophilen mit
Aldehyden als Elektrophilen sind.[237] Eine eingehende Pr�-
fung zahlreicher Carbons�uren, Metallgegenionen und L?-
sungsmitteln ergab, dass Lithiumacetat (10 Mol-%) in DMF,
DMF/H2O (50:1) oder Pyridin f�r die meisten Umsetzungen

verwendet werden kann. Die Addition vieler aromatischer
und heteroaromatischer Aldehyde an Silylketenacetale und
Ketenthioacetale verl�uft mit hohen Ausbeuten (Schema 61).
Die Umsetzungen von Propanoatsilylketenacetalen sind auch
in diesem Fall diastereokonvergent und nicht selektiv.

Die Autoren schlagen einen �hnlichen Mechanismus wie
f�r die amidbeschleunigten Reaktionen vor, wobei eine ge-
ringf�gige Modifizierung die Bildung kleiner Mengen eines
Doppeladdukts erkl�rt. Dar�ber hinaus wiesen sie nach, dass
die (unabh�ngig hergestellte) Aldolatzwischenstufe sowohl
durch ein TMS-Carboxylat als auch durch N-TMS-2-Pyrroli-
dinon silyliert werden kann, was wohl f�r den vermuteten
Katalysatorregenerierungsschritt spricht, diesen aber nicht
beweist (Schema 62).

Schema 59. Durch Calciumchlorid katalysierte Aldoladdition von Di-
methylsilylenolethern.

Schema 60. Amidkatalysierte Aldolreaktionen von Silylketenacetalen.

Schema 61. Durch Lithiumacetat katalysierte Aldolreaktionen von Silyl-
ketenacetalen.

Schema 62. Darstellung des Umwandlungsschritts bei carboxylat- und
amidkatalysierten Aldolreaktionen.
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In Weiterf�hrung dieser Forschungsrichtung untersuchten
Mukaiyama und Mitarbeiter danach das Potenzial von Al-
kalimetallalkoxiden und -phenoxiden zur Beschleunigung der
beschriebenen Reaktionen.[238] Schon niedrige Konzentratio-
nen der konjugierten Basen fast aller untersuchten Alkohole
erwiesen sich in DMF bei �45 8C als wirksam (Schema 63).

Darunter war Lithiumbenzyloxid allgemein f�r Aldehyde
anwendbar. Die Reaktion wird durch die Lewis-Base ausge-
l?st und durch das Produkt katalysiert. (Dieser Mechanismus
wurde schon im Zusammenhang mit fluoridvermittelten Re-
aktionen in Abschnitt 6.1.1.1 besprochen.) Das �berrascht
nicht, denn die Basizit�t der Alkoxide ist h?her und die ent-
stehenden Aldolate sind selbst Alkoxide. Außerdem silyliert
TMS-Benzyloxid das Aldolatprodukt im Unterschied zu Si-
lylcarboxylaten und N-Silyl-2-pyrrolidinonen nicht, sodass
dieser Schritt als Katalysatorregenerierung ausgeschlossen
ist.
Tetraalkylammoniumphenoxide dienten ebenfalls als

Aktivatoren f�r die syn-diastereoselektiven Additionen von
Propiophenonsilylenolether sowie von Propanoat abgeleite-
ter Thioketenacetale. Auch diese Reaktionen verlaufen
h?chstwahrscheinlich �ber offene Fbergangszust�nde, die
Diastereoselektivit�t r�hrt wohl von Besonderheiten der
Enolsilane her.[239]

6.1.2.1.2. Neutrale Lewis-Basen

Im Zusammenhang mit dem Mechanismus der nucleo-
philen Substitution am vierfach koordinierten Siliciumatom
haben Bassindale und Stout die F�higkeit neutraler Lewis-
Basen zur Wechselwirkung mit elektrophilen Trialkylsilylde-
rivaten (Triflaten, Perchloraten, Halogeniden) untersucht.[48]

Aus Lnderungen der chemischen Verschiebungen im 29Si-
NMR-Spektrum und der Dissoziationsgleichgewichtskon-
stanten wurde die folgende Reihe relativer Lewis-Basizit�ten
abgeleitet: N-Methylimidazol > DMAP > HMPA > Di-
methylimidazolon > N-Methylpyridon > Pyridin-N-oxid >
Triphenylphosphinoxid > DMPU > DMF > Pyridin >

Triethylamin. Einige dieser und �hnlicher Lewis-Basen
wurden auch auf ihre F�higkeit zur Beschleunigung der Al-
doladdition von Enoxysilanen gepr�ft. Dabei wurden einige
Verbindungen sowohl als Additive als auch als L?sungsmittel
f�r die Additionen verwendet.
Imamoto und Mitarbeiter berichteten im Jahr 2000 �ber

eine Untersuchung zahlreicher Lewis-Basen (darunter Phos-
phane, Phosphanoxide, DMAP) als Beschleuniger der Al-
doladdition von Silylketenacetalen (Schema 64).[240] Dabei

lieferte das elektronenreiche Triarylphosphan 182 die h?chs-
ten Ausbeuten. Da die Reaktion mit den von Propanoat ab-
geleiteten Silylketenacetalen nicht selektiv ist, wurde ein of-
fener Fbergangszustand unter Beteiligung eines Enolats als
Nucleophil vorgeschlagen.
In einer �hnlichen Studie zeigte Pyridin-N-oxid (10 Mol-

%, mit 20 Mol-% Lithiumchlorid) in DMF gute katalytische
Aktivit�t f�r die Addition aromatischer, olefinischer und
aliphatischer Aldehyde (44–91% Ausbeute).[241a] Die Addi-
tion der von Propanoat abgeleiteten Silylketenacetale ver-
l�uft auch in diesem Fall nicht diastereoselektiv, was wieder
einen offenen Fbergangszustand vermuten l�sst. Wie sich
aufgrund der von Bassindale und Stout[48] aufgestellten Skala
der Lewis-Basizit�t vermuten l�sst, war N-Methylimidazol
(wieder in Gegenwart von 20 Mol-% Lithiumchlorid) ein
ausgezeichneter Katalysator f�r die Addition an zahlreiche
Aldehyde (44–94% Ausbeute).[241b] Unter Erw�rmung mit
Mikrowellen auf 90 8C addiert der TMS-Enolether von Ace-
tophenon an verschiedene Aldehyde, auch wenn eine be-
schleunigende Wirkung des L?sungsmittels bei diesen Tem-
peraturen nicht ausgeschlossen werden kann.
Die katalytische Wirkung von DMF als L?sungsmittel[18]

wurde erstmals 1988 in einem Bericht von Kita und Mitar-
beiter erw�hnt. Von Acetat und Isobutyrat abgeleitete Silyl-
ketenacetale addierten beim 48-st�ndigen Erhitzen in DMF
auf 70 8C an Isopropylidenglyceraldehyde.[242] Die Autoren
dieser Arbeit hatten zuvor eine „unkatalysierte“ Michael-
Addition unter �hnlichen Bedingungen beschrieben (Ab-
schnitt 6.1.2.4.2) und interessierten sich daher f�r die Aldol-
addition. Sp�ter untersuchten auch Hosomi und Mitarbeiter
die „unkatalysierte“ Aldoladdition von Enoxydimethylsila-
nen in DMF bei 50 8C. Diese Reaktionen liefern mit aroma-
tischen, olefinischen und aliphatischen Aldehyden gute Aus-
beuten (24–79%), verlaufen aber nicht diastereoselektiv.[243]

Interessanterweise addiert auch das C-gebundene Nucleophil
Ethyldimethylsilylacetat unter diesen Bedingungen an Alde-
hyde (39–93% Ausbeute), allerdings waren die Reaktionen
nicht diastereoselektiv, obwohl das Siliciumatom als Organi-
sationszentrum dienen k?nnte.
GYnisson und Gornichon untersuchten schließlich den

Einfluss einer Reihe polarer aprotischer Solventien auf die
„unkatalysierte“ Aldoladdition von Silylketenacetalen bei
Raumtemperatur.[244] Mit DMF, DMA, NMP, DMSO, Sulfo-

Schema 63. Produktkatalysierte, durch Lithiumbenzyloxid ausgelNste
Aldoladdition.

Schema 64. Phosphankatalysierte Aldolreaktionen von Silylketenaceta-
len. dppe = 1,2-Bis(diphenylphosphanyl)ethan.
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lan und Nitromethan wurden die Produkte der Aldolreaktion
nach 24 h erhalten, wobei DMSO in Gegenwart von 4U-
Molekularsieb am besten geeignet war.[245] Die Reaktion
verlief nur mit aromatischen und olefinischen Aldehyden gut,
mit den von Propanoat abgeleiteten Silylketenacetalen al-
lerdings wieder ohne Diastereoselektivit�t.
Diese Ergebnisse sind mit Vorsicht zu bewerten, denn

Untersuchungen von Helmchen �ber die Bedeutung von
Solvensverunreinigungen f�r die Reproduzierbarkeit des
„katalytischen Effekts“ von DMF in der Michael-Addition
lassen Zweifel an der Wirkung der Lewis-Base bei diesen
Reaktionen aufkommen (Abschnitt 6.1.2.4.2).

6.1.2.2. Cyanomethylierung mit Trimethylsilylacetonitril

Durch Addition nitrilstabilisierter Anionen an Carbo-
nylverbindungen werden abh�ngig vom Gegenion und von
der Temperatur b-Hydroxy- oder unges�ttigte Nitrile erhal-
ten.[246] 1989 entdeckten Palomo und Mitarbeiter, dass Tri-
methylsilylacetonitril (TMSCH2CN) in Gegenwart von
TBAF glatt an Aldehyde addiert.[247] Interessanterweise ver-
muten sie, dass die Reaktion durch das Fluoridion ausgel?st
und durch das Produkt katalysiert wird. F�r diese Hypothese
spricht, dass der Reaktion durch Kalium-tert-butoxid ausge-
l?st werden kann.
Mukaiyama undMitarbeiter haben die Aktivierung durch

Lewis-Basen in Gegenwart von Lithiumacetat (10 Mol-%)
auf die Cyanomethylierung von Aldehyden und Iminen
�bertragen.[248] Die Addition an aromatische, heteroaroma-
tische, olefinische und aliphatische Aldehyde erfolgt in DMF
bei 0 8C mit guten Ausbeuten (42–98%). F�r die Umsetzung
substituierter Nitrile wird Caesiumacetat (10 Mol-%) ver-
wendet.
Shibasaki hat das f�r katalytische Aldoladditionen ent-

wickelte System CuF/(EtO)3SiF/Ph3P auch in der Cyanome-
thylierung von Aldehyden und Ketonen mit TMSCH2CN
angewendet (siehe Abschnitt 8.3 zur difunktionellen Kataly-
se).

6.1.2.3. Mannich-Reaktion

Die erste durch eine Lewis-Base aktivierte Mannich-Re-
aktion beschrieben Hosomi et al. im Zusammenhang mit
Studien zu Enoxydimethylsilanen,[235] die meisten Arbeiten
auf diesem Gebiet stammen aber von Mukaiyama et al., die
Amide, Carboxylate und Alkoxide als Beschleuniger f�r die
Addition von Silylketenacetalen und Enolethern an Tosylal-
dimine untersuchten (Schema 65).[249] Die Additionen sind
zwar auf aromatische Aldimine beschr�nkt, liefern aber in
DMF oder DMF/Wasser (50:1) ausgezeichnete Ausbeuten.
Ebenso wie die Aldoladditionen sind auch die Mannich-Re-
aktionen der von Propanoat abgeleiteten Silylketenacetale
(z.B. 156) nicht diastereoselektiv, w�hrend andere Nucleo-
phile eine hoch anti-selektive Addition ergaben (siehe Ab-
schnitt 8.5). Zur Erkl�rung dienten die gleichen Mechanis-
men wie f�r die Aldoladdition, wobei die Zwischenstufe je-
weils an den Lewis-basischen Aktivator angepasst wurde.
Zudem erwies sich die durch Lithiumbenzyloxid beschleu-
nigte Reaktion als produktkatalysiert.[249b] Die Umsetzung

von N-Phenylaldiminen mit Lithiumacetat als Katalysator
f�hrt unter Cyclisierung des direkten Addukts mit sehr guter
Ausbeute zu b-Lactamen.[249c]

Interessanterweise liefert die durch Tetraalkylammoni-
umcarboxylate katalysierte Umsetzung von Silylenolethern
und Ketenthioacetalen die Mannich-Additionsprodukte, z.B.
184, 186 und 188, mit ausgezeichneter anti-Diastereoselekti-
vit�t (Schema 66).[249d] Dieses Ergebnis ist aber wahrschein-

lich auf einen stark verzerrten, offenen Fbergangszustand
zur�ckzuf�hren, denn die anti-Selektivit�t ist stereokonver-
gent. Die Methode wurde auch zur Herstellung von b-Lac-
tamen mit hoher trans-Selektivit�t modifiziert.[249e]

p-Tolylsufinimine sind n�tzliche Substrate, die hoch se-
lektive Additionen an unz�hlige Nucleophile unter Bildung
enantiomerenangereicherter Amine eingehen.[250] Mukaiya-
ma nutzte den dirigierenden Effekt der Schwefelgruppe, um
b-Sulfinamidoester mit Tetrabutylammoniumacetat als Ka-
talysator hoch diastereoselektiv zu synthetisieren (Sche-
ma 67).[249f]

Schema 65. Amid- und carboxylatkatalysierte Mannich-Reaktionen.

Schema 66. Durch Tetraalkylammoniumbenzoat katalysierte, anti-se-
lektive Mannich-Reaktionen.
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6.1.2.4. Michael-Addition
6.1.2.4.1. Anionische Lewis-Basen

Wegen ihrer F�higkeit, Ringe aufzubauen und mehrere
Chiralit�tszentren zu bilden, und wegen ihres breiten Sub-
stratspektrums ist die Michael-Addition eine der n�tzlichsten
C-C-Verkn�pfungsreaktionen.[251] Die Michael-Addition l�sst
sich mit zuvor gebildeten wie auch mit maskierten Enolaten
unter Katalyse mit Brønsted-S�uren, Brønsted-Basen oder
Lewis-S�uren ausf�hren. Merkw�rdigerweise wurde die
Verwendung von Lewis-Basen in Michael-Additionen erst
sp�t bekannt.[252]

Der erste Bericht hierzu betrifft die Umsetzung des TMS-
Enolethers von Acetophenon unter Phasentransferbedin-
gungen (50% NaOH/CH2Cl2/nBu4N

+Br�), die das Produkt
der Michael-Addition in 77% Ausbeute liefert.[253] Interes-
santer f�r Synthesen ist vielleicht die Verwendung von
nBu4N

+(PhCO2)2H
� f�r die Addition von Silylketenacetalen

an cyclische und acyclische Enone. Sivaram und Mitarbeiter
nutzten diese ungew?hnlichen Katalysatoren, die im Zu-
sammenhang mit der Gruppentransferpolymerisation einge-
hend untersucht wurden.[254] Schon 0.1 Mol-% Katalysator
lieferte bei Raumtemperatur hohe Ausbeuten (87–95%).
Mukaiyama und Mitarbeiter haben die inzwischen etab-

lierten Amide, Carboxylate und Alkoxide in der Michael-
Addition von Silylketenacetalen und Silylenolethern an cy-
clische und acyclische Ketone verwendet [Gl. (1) in
Schema 68].[255] Die Ausbeuten sind im Allgemeinen gut,
außer mit b-disubstituierten Akzeptoren, die Diastereose-
lektivit�t ist dagegen wie bei allen vorherigen Beispielen
konvergent, aber schlecht [Gl. (2)]. Eine wahrscheinlich
produktkatalysierte, durch Lithiumbenzyloxid beschleunigte
Reaktion mit Silylenolethern von Propiophenon verlief syn-
diastereoselektiv.[255b,256]

Baba und Mitarbeiter haben eine interessante Methode
durch Aktivierung von Enoxytributylstannanen entwickelt
(Schema 69),[257] die einem anderen Mechanismus folgt.
Anhand fr�herer NMR-spektroskopischer Untersuchungen
�ber die Art der Wechselwirkung anionischer (nBu4N

+Br�)
und neutraler Lewis-Basen (HMPA) mit Zinnenolaten
konnten sie zeigen, dass f�nffach koordinierte Spezies gebil-
det werden, die �ber eine erh?hte Nucleophilie gegen�ber
verschiedenen Elektrophilen verf�gen.[257c] Aus den Daten
geht hervor, dass das Stannangleichgewicht in Gegenwart von
HMPA eindeutig auf der Seite der f�nffach koordinierten
Spezies liegt. Eine systematischere Untersuchung mit HMPA
und nBu4N

+Br� belegt die Lnderungen der Gleichgewichts-

zusammensetzung (als Lnderungen der chemischen Ver-
schiebung und der 1JC,Sn-Kopplungskonstanten im

119Sn-
NMR-Spektrum).[257d]

Die in Gegenwart von HMPA oder nBu4N
+Br� erh?hte

Nucleophilie des Zinnenolats zeigt sich in der F�higkeit, mit
unges�ttigten Ketonen, Estern und Amiden Michael-Addi-
tionen zu 1,5-Dicarbonylverbindungen wie 194–197 einzuge-
hen (Schema 70).[257a] Beispielsweise hatte zwischen dem
Zinnenolat von Acetophenon und Methylacrylat in sieden-

Schema 67. Diastereoselektive Mannich-Reaktion von p-Tolylsulfin-
iminen.

Schema 69. Gleichgewichtszusammensetzung von Zinnenolaten.

Schema 70. Durch Tetrabutylammoniumbromid katalysierte Michael-
Addition von Zinnenolaten.

Schema 68. Amid- und carboxylatkatalysierte Michael-Additionen.
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dem THF nach 12 h keine Reaktion stattgefunden, in Ge-
genwart von 10 Mol-% nBu4N

+Br� wurde das Addukt da-
gegen nach 12 h bei Raumtemperatur in 64% Ausbeute iso-
liert. Die Reaktion verl�uft glatt mit unsubstituierten Acry-
laten, b-substituierten Ketonen und Nitroalkenen.[257b]

Ab-initio-Rechnungen erkl�rten die beschleunigende
Wirkung von nBu4N

+Br� und st�tzen eine m?gliche Rolle als
Katalysator.[257a] Ein Vergleich der Strukturen des freien
Zinnenolats und des f�nffach koordinierten Bromaddukts im
Grundzustand zeigt: 1) Die HOMO-Energie ist um 3.3 eV
erh?ht, 2) die Sn-O-Bindung ist um 0.167 U verl�ngert, und
3) die Aktivierungsenergie f�r die Addition ist um 7 kcal
mol�1 gesenkt. Am wichtigsten ist jedoch die Instabilit�t des
direkten Michael-Additionsprodukts – ebenfalls ein Stan-
nylketenacetal – gegen�ber der Isomerisierung zum a-Stan-
nylketon (um 5.3 kcalmol�1), das keine Affinit�t mehr zum
Bromidion hat und somit die Katalysatorregenerierung be-
wirkt. Diese Eigenschaften werden bei der Besprechung einer
Alkylierung des Zinnenolats in Abschnitt 6.1.2.5 wieder auf-
gegriffen.

6.1.2.4.2. Neutrale Lewis-Basen

Außer der oben genannten Beschleunigung der Michael-
Addition von Zinnenolaten durch HMPA gibt es mehrere
Arbeiten �ber „unkatalysierte“ Michael-Additionen von Si-
lylketenacetalen in stark polaren aprotischen Solventien. So
berichteten Tamura und Mitarbeiter 1982, dass die Michael-
Addition von Silylketenacetalen an cyclische Enone zu Silyl-
enolethern wie 198, 199 und 157 durch zweist�ndiges Erhitzen
in Acetonitril auf 55 8C gelingt (Schema 71).[258] Wenig
sp�ter beschrieben RajanBabu und Mitarbeiter �hnliche
Additionen, die in Nitromethan schon bei Raumtemperatur
ablaufen.[220] In dieser Arbeit ergab ein Kreuzversuch eine
unregelm�ßige Verteilung der Silylsubstituenten bei der
Addition.
Diese interessanten Ergebnisse wurden durch eine

Arbeit von Helmchen und Mitarbeitern infrage gestellt,
wonach die von Tamura angegebenen Bedingungen nicht
reproduzierbar zu den Addukten f�hrten.[258b] Sie entdeck-
ten, dass die Reinigungsmethode f�r das L?sungsmittel eine
entscheidende Rolle spielte. Die Reaktion verlief in
Acetonitril, das �ber Calciumhydrid destilliert worden war,
�ußerst langsam, in Acetonitril, das �ber Phosphorpentoxid

destilliert wurde, war sie dagegen sogar noch schneller als von
Tamura beschrieben. Helmchen wies auch nach, dass die
Zugabe kleiner Mengen Phosphorpentoxid zu einem Reak-
tionsgemisch in �ber Calciumhydrid destilliertem Acetonitril
eine hohe Reaktivit�t ergab. Es bleibt anzumerken, dass die
L?sungsmittel in RajanBabus Arbeit durch Destillation �ber
Phosphorpentoxid gereinigt worden sein sollen! Berichte
�ber solvensvermittelte oder unkatalysierte Michael-, Aldol-
und andere Reaktionen wie jene aus den Arbeitsgruppen von
Kita,[242] Hosomi[243] und GYnisson[244] sollten demnach mit
Vorsicht betrachtet werden.

6.1.2.5. Alkylierung von Enolaten

Bei ihren umfangreichen Untersuchungen zur Aktivie-
rung von Organozinnverbindungen entdeckten die Arbeits-
gruppen von Shibata und Baba eine bemerkenswerte Ab-
h�ngigkeit der chemischen Reaktivit�t von Zinn(IV)-Enola-
ten vom Additiv. Die unkatalysierte Aldoladdition und Al-
kylierung von Zinn(IV)-Enolaten wurde in verschiedenen
Synthesen angewendet.[259] Bei der Untersuchung der Reak-
tion von Zinn(IV)-Enolaten mit a-Bromketonen stellten
Baba et al. jedoch fest, dass die chemische Selektivit�t der
Addition �ber die Reaktionsbedingungen eingestellt werden
kann. So liefert die thermische Reaktion des Zinn(IV)-Eno-
lats 200 mit Bromacetophenon ausschließlich das Epoxyke-
ton 202 (Darzens-Reaktion), dagegen wird in Gegenwart von
1.5 Lquiv. HMPA (oder Triphenylphosphinoxid) das 1,4-Di-
keton 203 (Alkylierung) als Hauptprodukt isoliert [Gl. (1) in
Schema 72].[257c–e] Sp�ter zeigte ein Konkurrenzexperiment

zwischen dem Stannylenolether 204 und einem Allylbromid
oder einem Keton die drastische Wirkung der Zugabe von
nBu4N

+Br� auf die Chemoselektivit�t [Gl. (2)].
F�r pr�parative Zwecke eignen sich nur Alkylierungen

aktivierter Halogenide (Allylhalogenide, Halogenketone,
Halogenimine). Auf der Grundlage fr�herer spektroskopi-
scher Untersuchungen (Schema 69), wonach sich die Eno-
latstruktur in Gegenwart von HMPA oder nBu4N

+Br� stark
�ndert, wurde vermutet, dass f�r die Aldoladdition freie

Schema 71. „Unkatalysierte“ Michael-Additionen von Silylketenaceta-
len.

Schema 72. Wirkung von Additiven auf die Alkylierung von Zinn(IV)-Enolaten.
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Koordinationsstellen am Zinn erforderlich sind, die bei der
Zugabe von Liganden besetzt werden, sodass der Reakti-
onsweg ung�nstig wird.[260]

6.1.2.6. Cyanosilylierung mit Trimethylsilylcyanid[261]

6.1.2.6.1. Anionische Lewis-Basen

Schon 1973 haben die Arbeitsgruppen von Evans und
Truesdale das Potenzial einer nucleophilen Katalyse der Cy-
anosilylierung von Ketonen mit TMSCN und Cyanidionen
erkannt.[262] Ihr Bericht blieb erstaunlicherweise jahrzehnte-
lang unbeachtet, bis andere anionische Aktivatoren f�r diese
Umwandlung untersucht wurden.
So berichteten Senanayake undMitarbeiter erst 2001 �ber

die Wirkung lithiierter Heteroatomnucleophile (LiOMe,
LiOnBu, LiNEt2, LiPPh2, LiSPh) in der katalytischen dia-
stereoselektiven Cyanosilylierung (mit TMSCN und TBSCN)
von bicyclischen Ketonen wie Campher, Fenchon und Nopi-
non.[263] Die Reaktionszeiten variieren zwar (4–24 h f�r voll-
st�ndigen Umsatz), aber �hnliche Diastereoselektivit�ten bei
einem bestimmten Keton lassen darauf schließen, dass alle
Katalysatoren dieselbe reaktive Spezies bilden. Die Verfasser
nehmen an, dass es sich dabei um das hyperkoordinierte
Me3Si(CN)2

�-Ion handelt.
Kagan und Holmes haben aus enantioselektiven Reduk-

tionen bekannte, chirale anionische Nucleophile in der
enantioselektiven Katalyse der Cyanosilylierung genutzt.[264]

Einfach lithiiertes (S)-Binol (207) katalysiert die Bildung von
Silylcyanhydrinen aromatischer Aldehyde mit m�ßiger Se-
lektivit�t (e.r. < 79.5:20.5), dagegen liefert einfach lithiiertes
(R,R)-Salen (208) mit aromatischen Aldehyden im Allge-
meinen h?here Selektivit�ten, die allerdings stark variierten
(Schema 73). Die Dilithioderivate sind zwar ebenfalls effizi-
ente Katalysatoren, aber weit weniger enantioselektiv.

Die enantioselektive Cyanosilylierung von Ketonen
gelang in Gegenwart vieler a-Aminos�uresalze als Katalysa-
toren,[265] wobei Natriumphenylglycinat die beste Enantiose-
lektivit�t ergab (Schema 74). Ausbeuten und Selektivit�ten
sind mit einer Reihe von Arylmethylketonen hoch, allerdings
sind hohe Katalysatorkonzentrationen erforderlich (30 Mol-
%), was aber in Anbetracht der leichten Verf�gbarkeit des
Katalysators die Umsetzung dieser Methode in der Synthese
nicht behindern d�rfte.

6.1.2.6.2. Neutrale Lewis-Basen

Auf einen 1977 erschienenen Bericht von Evans und
Mitarbeitern �ber eine phosphankatalysierte Cyanosilylie-
rung folgten �ber viele Jahre hin keine weiteren Entwick-
lungen.[262b] 1991 untersuchten Mukaiyama und Mitarbeiter
die Reaktion aber erneut in Gegenwart von Aminen und
Phosphanen als Katalysatoren (Schema 75).[266,267] Mit einer

hohen Katalysatorkonzentration (30 Mol-%) lieferte das
stannylierte Cinchonin 214 gute Ausbeuten und Enantiose-
lektivit�ten.[266b] Sp�ter nutzten Deng undMitarbeiter die von
Sharpless entwickelten dimeren Cinchona-Alkaloide f�r die
hoch selektive Cyanosilylierung.[268] Die Methode ist aber
noch auf a,a-Dialkoxyketone beschr�nkt. Der Mechanismus
der Reaktion ist nicht sicher gekl�rt, dennoch kann man von
einem hypervalenten Silicat oder einem Silylkation-Cyanid-
Ionenpaar als Zwischenstufe ausgehen.
Zu den in den letzten Jahren am besten untersuchten

Aktivatoren der Cyanosilylierung geh?ren Phosphanoxide
und Amin-N-oxide. Diese Verbindungen wurden als Additiv
zusammen mit chiralen Lewis-sauren Komplexen und als
Struktureinheit chiraler Liganden zur Bindung an Lewis-
S�uren verwendet (siehe Abschnitt 7, difunktionelle Kataly-
se). Amin-N-oxide selbst dienten aber ebenfalls als nucleo-
phile Katalysatoren f�r Cyanosilylierungen.[269] Zu diesem

Schema 73. Durch chirale Alkoxide katalysierte Cyanosilylierung.

Schema 74. Durch Natrium-l-phenylgylcinat katalysierte Cyanosilylie-
rung von Ketonen.

Schema 75. Durch Cinchona-Alkaloide katalysierte asymmetrische
Cyanosilylierung.
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Zweck entwickelten Feng und Mitarbeiter �ber Methylen-
einheiten verkn�pfte, dimere Bis(prolinamid-N-oxide). In
den selektivsten Katalysatoren 215 und 216 (Schema 76) sind
zwei Cyclohexylamideinheiten �ber eine Trimethylenkette
verkn�pft. Unter optimierten Bedingungen sind die Aus-
beuten gut, aber die Selektivit�ten mit aromatischen Alde-
hyden nur m�ßig.

Andere hoch nucleophile Lewis-Basen wie Verkades
Phosphatran[270] und N-heterocyclische Carbene[271] wurden
ebenfalls auf ihre F�higkeit zur Beschleunigung der Cyano-
silylierung untersucht, bisher wurden aber nur achirale Ka-
talysatoren gepr�ft.[272] Imidazol-2-yliden-Derivate mit raum-
f�llenden Substituenten an den Stickstoffatomen (tert-Butyl,
Mesityl, Adamantyl) sind hoch effizient: Schon weniger als
1 Mol-% des Katalysators �berf�hrt Aldehyde und Ketone
bei Raumtemperatur rasch in die TMS-Cyanhydrine.[273]

Guanidine wurden wegen ihrer hohen Brønsted-Basizit�t
in vielen Reaktionen als basische Katalysatoren eingesetzt,
unter anderem in asymmetrischen Strecker-Reaktionen.[274]

Unter zahlreichen, chiralen Guanidinderivaten lieferte 217
die h?chste, f�r die Cyanosilylierung aliphatischer Aldehyde
allerdings nur m�ßige Selektivit�t (Schema 76).[274b]

Unsere Arbeitsgruppe hat im Jahr 2006 die Wirksamkeit
zahlreicher Lewis-Base-Katalysatoren in der Cyanosilylie-
rung von vier verschiedenen Aldehydklassen in unterschied-
lichen L?sungsmitteln im direkten kinetischen Vergleich un-
tersucht.[275] Dabei wurde folgende Tendenz erhalten: nBu3P
> DMAP > Et3N > NMI > HMPA. (DMF, DMSO, Py-
ridin-N-oxid, Ph3P=O und Tetramethylharnstoff waren weit
weniger effektiv.) Bei den Phosphorderivaten lautet die Re-
aktivit�tsreihenfolge nBu3P � HMPT > Ph3P � (MeO)3P.
Die Umsetzungen mit Et3N als Katalysator verliefen in
Acetonitril bei weitem schneller als in Dichlormethan und
anderen L?sungsmitteln. Chirale Amine und Phosphorderi-
vate ergaben nur schlechte Enantioselektivit�ten. Die Reak-
tion ist erster Ordnung bez�glich des Aldehyds und Et3N und
nullter Ordnung bez�glich TMSCN, was f�r zwei mechanis-
tische Grenzf�lle spricht (Abbildung 7). Der Katalysezy-
klus A umfasst die Aktivierung des Aldehyds durch einen
hypervalenten Komplex der Lewis-Base mit TMSCN. Die
Abh�ngigkeit nullter Ordnung bez�glich TMSCN bedeutet
eine irreversible Bildung der Spezies LIVoder eine S�ttigung
des Lewis-Base-Katalysators. In diesem Zyklus muss die
Bindung des Aldehyds die Katalysatorregenerierung limitie-

ren, damit eine Abh�ngigkeit erster Ordnung bez�glich Al-
dehyd und Lewis-Base auftritt. Im Katalysezyklus B dient das
Ionenpaar LIVals Cyanidquelle und muss unter den gleichen
Bedingungen entstehen wie im Zyklus A. Allerdings muss im
Zyklus B die Addition des Cyanidions limitierend f�r die
Katalysatorregenerierung sein, damit die Reaktion erster
Ordnung bez�glich des Aldehyds ist. Kinetische Analysen
anderer Lewis-Base-katalysierter Cyanosilylierungen sind
zwar nicht bekannt, aber der Katalysezyklus A scheint in
Anbetracht der N�he von Substrat und chiralem Aktivator
sehr viel wahrscheinlicher zu sein.
Offensichtlich h�ngt die Art des Addukts zwischen der

Lewis-Base und TMSCN sehr stark von der Struktur der
Lewis-Base und vom Solvens ab. Mit der Wirkung zweier
Mechanismen ließe sich die unterschiedliche Enantioselekti-
vit�t dieser Reaktionen in Abh�ngigkeit von kleinen Lnde-
rungen der Nucleophilstruktur oder des L?sungsmittels er-
kl�ren.

6.1.2.7. Strecker-Reaktion mit TMSCN

Die Hydrocyanierung von Iminen ist eine der �ltesten
C-C-Verkn�pfungsreaktionen (Strecker-Aminonitrilsynthe-
se).[276] Trotz ihrer Bedeutung als Synthesemethode f�r a-
Aminos�uren wurde die erste katalytische enantioselektive
Strecker-Reaktion erst 1996 beschrieben,[277] seitdem wurden
jedoch weitere katalytische Methoden entdeckt, von denen
die meisten chirale Brønsted-Basen, Lewis-S�uren oder Me-
tallkomplexe verwenden. Außerdem liegen einige Berichte
�ber Lewis-Base-katalysierte Strecker-Reaktionen vor. In
einer dieser Reaktionen wird ein chirales N-Oxid verwen-
det,[278] die anderen nutzen achirale Lewis-Basen und ein
chirales Sulfinylimin.[279] Im ersten Fall beschleunigt eine
st?chiometrische Menge (R)-3,3’-Dimethyl-2,2’-bis-chinolin-
N,N’-dioxid die Addition von TMSCN an die N-Benzhydryl-
imine aromatischer Aldehyde, aber selbst bei dieser Kataly-
satorkonzentration dauern die Reaktionen 1–4 Tage. Die
Ausbeuten betragen 67–96%, die Selektivit�ten sind im All-
gemeinen gut (e.r. 75:25–97.5:2.5).[278]

Hou und Mitarbeiter verwendeten CsF, um die Addition
von TMSCN an enolisierbare aliphatische Sulfinamine zu
beschleunigen (aromatische Sulfinamine zerfallen zu 4-TolS-
CN).[279a] Die Ausbeuten sind ausgezeichnet und die Diaste-
reoselektivit�ten normalerweise hoch, auch wenn der An-
wendungsbereich noch recht begrenzt ist (Schema 77). Bei
diesen Reaktionen wird SS!SC-Selektivit�t induziert.

Abbildung 7. Katalysezyklen der Cyanosilylierung.

Schema 76. Durch chirale Amin-N-oxide und das Guanidin 217 kataly-
sierte Cyanosilylierung.
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Interessanterweise gelang Mukaiyama und Mitarbeitern
mit Alkalimetall- und Tetraalkylammoniumcarboxylaten die
gleiche Umwandlung mit �hnlichen Substraten und Selekti-
vit�ten, aber entgegengesetzter Induktion (SS!RC).

[279c] Sie
gaben hierf�r keine Erkl�rung, das Ergebnis erinnert aber an
die divergente, vom Gegenion abh�ngige Aktivierung von
Silylenolethern durch Fluorid, die von Corriu beschrieben
wurde (siehe Abschnitt 6.1.1.1).[210]

6.1.2.8. Trifluormethylierung mit TMSCF3
6.1.2.8.1. Anionische Lewis-Basen

Nach der Entwicklung anionischer Lewis-Base-Aktiva-
toren f�r Aldol-, Michael- und Mannich-Reaktionen (Ab-
schnitt 5.2) verwendeten Mukaiyama und Mitarbeiter Alka-
limetall- und Tetraalkylammoniumcarboxylate f�r die Tri-
fluormethylierung von Aldehyden und Ketonen, die mit
einem breiten Substratspektrum hohe Ausbeuten lieferte.[280]

Durch diastereoselektive Trifluormethylierung von chiralen
Phenylglyoxylaten konnten in Gegenwart von Lithiumphen-
oxid Analoga der Mosher-S�ure mit guten Selektivit�ten
(90:10) erhalten werden.[280b] Wie schon f�r die Cyanosilylie-
rung von p-Tolylsulfinaminen beschrieben, wurden auch in
der nucleophilen Trifluormethylierung mit TMSCF3 in Ge-
genwart von Carboxylaten ausgezeichneten Ausbeuten und
Diastereoselektivit�ten erzielt. Die Richtung der asymme-
trischen Induktion ist die gleiche wie mit TMSCN.[280c,d]

6.1.2.8.2. Neutrale Lewis-Basen

Auch neutrale Lewis-Basen k?nnen die Trifluormethy-
lierung von Carbonylverbindungen beschleunigen. Die
Wirksamkeit einer Reihe von Lewis-Basen mit Pnicogen-
zentrum wurde an der Reaktion von Benzaldehyd mit
TMSCF3 in DMF untersucht.

[281] Dabei wurde in etwa fol-
gende Tendenz beobachtet: Amine > Phosphane > Arsane
� Stibane. Bei den Aminen lautete die Reihenfolge:
TMEDA > Et3N � nBu2NH > Pyridin. In Gegenwart von
20 Mol-% Triethylamin wurden aromatische und aliphatische
Aldehyde und Ketone mit befriedigenden Ausbeuten triflu-
ormethyliert. Versuche zur katalytischen enantioselektiven
Trifluormethylierung mit chiralen Aminen (Alkaloide, Ami-
nos�uren) oder chiralen Phosphanen verliefen weitgehend
erfolglos (e.r. < 55:45).
Prakash und Mitarbeiter stellten bei der Verwendung von

Amin-N-oxiden zur nucleophilen Aktivierung von TMSCF3
fest, dass Trimethylamin-N-oxid f�r Umsetzungen aromati-
scher, olefinischer und aliphatischer Aldehyde geeignet ist,

allerdings mussten 50 Mol-% zugesetzt werden.[282] Sp�ter
berichteten Song und Mitarbeiter, dass 1,3-Diadamantyli-
midazol-2-yliden (0.5–1.0 Mol-%) die Addition von TMSCF3
an zahlreiche Aldehyde und Ketone bei Raumtemperatur
�ußerst wirksam und mit durchgehend guten Ausbeuten ka-
talysiert.[282b]

6.1.2.9. Reduktion von Carbonylverbindungen mit Zinnhydriden

Die Baba und Shibata modulierten die Reduktionsei-
genschaften von Zinn(IV)-Hydriden durch Zugabe st?chio-
metrischer Mengen an Lewis-Basen wie Halogeniden,
HMPA, Tripiperidinophosphoramid (TPPA) und einigen
Phosphanoxiden.[232] Es wurden drei Reagentientypen ent-
wickelt (Schema 78): 1) nBu3SnH/TBAF (oder TBACl,

TBACN) eignet sich gut zur chemo- und diastereoselektiven
Reduktion von Ketonen (Abschnitt 6.1.1.5).[233a] 2) Mit
nBu3SnH/HMPA (oder TPPA) lassen sich besonders Alde-
hyde sowie a-Halogenaldehyde und -ketone chemoselektiv
an der Carbonylgruppe reduzieren.[283a,b] 3) nBu2SnXH/
HMPA (mit X=F, Cl, I) kann, je nach X, f�r verschiedene
Reduktionen verwendet werden. Beispielsweise werden Ep-
oxyketone mit nBu2SnFH/HMPA diastereoselektiv zu anti-
Epoxyalkoholen reduziert,[283c] w�hrend sich nBu2SnIH/
HMPA f�r die reduktive Zffnung von Epoxiden und Ep-
oxyketonen zu b-Hydroxyketonen wie 220 eignet.[233c]

Bu2SnClH/HMPA ist hingegen n�tzlich zur Reduktion von
Iminen[283d] und zur reduktiven Aminierung von Ketonen und
Aldehyden.[283e]

Spektroskopischen Untersuchungen zufolge bestehen
zwischen den Lewis-Basen und den Zinn(IV)-Hydriden un-
terschiedliche Wechselwirkungen. In Gegenwart von HMPA
�ndern sich die chemischen Verschiebungen f�r nBu3SnH und
nBu2SnH2 im

119Sn-NMR-Spektrum nicht. Bei Zugabe von
TBAF zu nBu3SnH verschwindet das Signal f�r nBu3SnH (d
= �90.3 ppm) und es erscheinen die Signale von (nBu3Sn)2
und nBu3SnF2

� , das Addukt nBu3SnHF
� wurde jedoch nicht

nachgewiesen. Dagegen sprechen die 119Sn-NMR-, 19F-NMR-

Schema 77. Diastereoselektive Cyanosilylierung von p-Tolylsulfinimi-
nen.

Schema 78. Chemische Selektivit)ten und Stereoselektivit)ten bei Re-
duktionen mit Zinn(IV)-Hydriden und HMPA. AIBN = Azoisobutyro-
nitril.
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und IR-Spektren eindeutig f�r eine Verbindung von
nBu2SnFH und nBu2SnIH mit HMPA.

[233c] Es wurde vermu-
tet, dass die Lewis-Basen das Reduktionsverm?gen der Hy-
dride in den Komplexen steigern und die f�r derartige Re-
aktionsmittel typischen radikalischen Mechanismen �ndern.

6.1.2.10. [2,3]-Wittig-Umlagerung

Enolderivate von a-Allyloxycarbonylverbindungen gehen
zwei konkurrierende sigmatrope Umlagerungen ein: die
[3,3]-Claisen- und die [2,3]-Wittig-Umlagerung. Silylenolde-
rivate reagieren unter (thermischer) [3,3]-Umlagerung, Me-
talloenolate dagegen unter (anionischer) [2,3]-Umlage-
rung.[284] Mukaiyama und Mitarbeiter haben nachgewiesen,
dass in Gegenwart von Lithiumamiden, Ammoniumcarb-
oxylaten oder Lithiumalkoxiden der [2,3]-Umlagerungsme-
chanismus bevorzugt ist.[285] Der Anwendungsbereich ist
bisher auf 2-Allyloxy-1-tetralone und Allyloxyacetate be-
schr�nkt.

6.1.3. Ligandenbeschleunigte Katalyse mit Trialkylzinn(IV)-
Halogeniden

Diese Form der Lewis-Base-Katalyse wurde zwar bewusst
ausgeklammert, ein Beispiel verdient jedoch eine Ausnahme,
weil es die ungew?hnliche ligandenbeschleunigte Katalyse
mit Hauptgruppenverbindungen betrifft.
Zu den charakteristischen Reaktionen von Hauptgrup-

penelementhalogeniden geh?rt die Zffnung von Epoxi-
den,[286] f�r die Lewis-Base-katalysierte enantioselektive
Verfahren beschrieben sind (Abschnitt 6.4). Die Arbeits-
gruppen von Nomura, Baba und Shibata entwickelten eine
interessante Reaktion, die sowohl bez�glich des Metallhalo-
genids als auch bez�glich der Lewis-Base katalytisch ab-
l�uft.[287]

Die Insertion von Kohlendioxid und Isocyaniden in Oxi-
rane ist eine bekannte Reaktion, die auf verschiedene Weise
katalysiert werden kann.[288] Schon fr�h berichteten Kisch und
Ratzenhofer �ber die beschleunigende Wirkung von Lewis-
Basen (Ph3P und Et3N) in Kombination mit relativ starken
Lewis-S�uren (z.B. AlCl3, TiCl4 und MoCl5) auf die Insertion
von Kohlendioxid in Propenoxid unter Normalbedingun-
gen.[289] Ausgehend von dieser Untersuchung beschrieben
Nomura und Mitarbeiter die katalytische Wirkung von
Kombinationen aus Hauptgruppenelement-Lewis-S�uren
(Ph3SnX, Ph3GeX, Ph3SbBr2, MeTeX2) und Et3N, Pyridin
oder Ph3P auf die Bildung cyclischer Carbonate.

[287a,b] Eine
Optimierung f�hrte zu einer Kombination aus nBu3SnI und
HMPA oder Triphenylphosphinoxid als Katalysator f�r die
Insertion von Isocyanaten, Isothiocyanaten und Carbodiimi-
den in Propenoxid. Dem in Schema 79 skizzierten Katalyse-
zyklus zufolge resultiert die erste Wechselwirkung zwischen
der Lewis-Base und dem Zinn(IV)-Halogenid in einer Akti-
vierung des Halogenids. Nach der Gutmann- oder der Hy-
pervalenzanalyse (Abschnitt 3.1.2) sollte die Polarisierung
von nBu3SnI zugleich die Elektrophilie des Zinn(IV)-Zen-
trums und die Nucleophilie des Iodids verst�rken, und genau
das ist zur Beschleunigung der Epoxid?ffnung erforderlich.
Der n�chste Schritt, die Insertion des Heterokumulens in die

Sn-O-Bindung, ist ein gut dokumentierter Prozess.[290] Durch
Koordinieren der Lewis-Base wird die Nucleophilie des
Zinncarboxylats, -carbamats oder -isoharnstoffderivats LIX
erh?ht, sodass Iodid intramolekular unter Bildung des cycli-
schen Produkts und Regenerierung von nBu3SnI substituiert
werden kann.

6.2. Elektrophile Aktivierung und Doppelaktivierung #ber
n-s*-Wechselwirkungen: Polyhalogensilane

6.2.1. Erste Untersuchungen

Neben den im vorherigen Abschnitt besprochenen Al-
kylsilanen bilden die Polyhalogensilane eine weitere Klasse
von Organosiliciumverbindungen f�r die Lewis-Base-Kata-
lyse �ber n-s*-Wechselwirkungen. Der Einbau elektronega-
tiver Substituenten f�hrt zu drastischen Lnderungen im
Verhalten von Siliciumverbindungen. Die Kombination star-
ker neutraler Lewis-Basen mit diesen elektrophilen Silanen
bietet eine Alternative f�r pr�parative Verfahren und bildet
eine Grundlage f�r die Entwicklung von Siliciumreagentien
f�r die asymmetrische Katalyse. Starke Lewis-Basen wie
DMF und HMPA k?nnen neutrale hypervalente Silane er-
zeugen, deren periphere Gruppen infolge einer ge�nderten
Elektronenverteilung �ber eine erh?hte Nucleophilie verf�-
gen, sodass sich neue Reaktionsm?glichkeiten ergeben.
Mitte der 1980er Jahre stieg das Interesse an Polyhalo-

gensilanen. Die Einf�hrung von Halogenatomen anstelle von
Alkyl- oder Arylsubstituenten vermindert die Nucleophilie
von Allylsilanen deutlich. Mayr und Mitarbeiter quantifi-
zierten im Rahmen ihrer Untersuchungen zur p-Nucleophilie
den drastischen Effekt der Halogensubstitution auf die Ge-
schwindigkeit der in Schema 80 gezeigten Reaktion.[291] So
f�hrt der Austausch nur einer Methylgruppe gegen ein
Chloratom dazu, dass Allylchlordimethylsilan gegen�ber
Diarylcarbeniumionen wie 221 1000-mal weniger nucleophil
ist als Allyltrimethylsilan. Die Reaktionsf�higkeit von Allyl-
trichlorsilan ist so gering, dass seine Nucleophilie mit dieser
Methode nicht bestimmt werden konnte.
Die kinetische Analyse der Reaktionen von Polyhalo-

gensilanen mit Diarylcarbeniumionen l�sst erwarten, dass

Schema 79. Katalysezyklus fCr die Insertion von Heterocumulenen in
Epoxide.
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sich die Halogensilane schlecht f�r jede Art von Allylierung
eignen. Diese Reagentien sind aber keine einfachen p-Nuc-
leophile wie die verwandten Trialkylsilane: Die Aktivierung
der hoch elektrophilen Silane durch Lewis-Basen kann
sowohl zu verst�rkter Nucleophilie der Allyleinheit als auch
zu verst�rkter Elektrophilie am Siliciumatom f�hren. Bei der
Bindung eines Aldehyds an das elektronenarme Siliciumatom
wird die verminderte Elektronendichte auf die gebundene
Carbonylgruppe �bertragen. Demzufolge bewirkt die Reak-
tion �ber einen geschlossenen Fbergangszustand eine Form
der doppelten Aktivierung beider Substrate. Die erh?hte
Reaktivit�t dieser hypervalenten Zwischenstufen ist in Ein-
klang mit Gutmanns Aussagen zur Polarisierbarkeit der pe-
ripheren Bindungen in einem Lewis-sauren Akzeptor bei der
Adduktbildung mit einer Lewis-Base (siehe Abschnitt
3.1.2.1).
Allyltrifluorsilan, das nach Mayrs Analyse gegen�ber

Aldehyden v?llig unreaktiv sein sollte, ist ein eindrucksvolles
Beispiel f�r die Aktivierung durch eine Lewis-Base
(Schema 81). Sakurai und Mitarbeiter entdeckten, dass
Allyltrifluorsilan in Gegenwart von Caesiumfluorid glatt mit
aromatischen, olefinischen und aliphatischen Aldehyden
reagiert.[292] Bei der doppelten Aktivierung unterscheiden
sich nicht nur die Reaktivit�ten, sondern auch die stereo-
chemischen Ergebnisse der beiden Reaktionen, die �ber
offene und geschlossene Fbergangszust�nde verlaufen. Die
strikte Korrelation von Silan- und Produktkonfiguration
(diastereodivergent; E!anti, Z!syn) l�sst darauf schließen,
dass die Reaktion �ber einen sesself?rmigen Fbergangszu-
stand (LX) mit hypervalentem Siliciumatom verl�uft. Dem-
gegem�ber wird bei der Fluoridaktivierung von Allyltri-
alkylsilanen syn-Stereokonvergenz beobachtet (siehe Ab-
schnitt 6.1.1.1).

Rechnungen zur Elektronenstruktur einer Reihe von
Fluorsilanen und Silicaten ergaben ein quantitatives Bild
davon, wie die Aktivierung durch Fluorid die Nucleophilie
und Elektrophilie von Allyltrifluorsilan verst�rken kann
(Abbildung 8).[293] W�hrend die induzierte Polarisierung, die

sich in erh?hter Elektronendichte an Cg (q(Cg)) und ver-
minderter Elektronendichte am Siliciumatom (q(Si)) �ußert,
beim Fbergang vom vierfach koordinierten Ausgangszustand
zur f�nffach koordinierten Zwischenstufe klein ist (Dq(Cg) =

�0.05, Dq(Si) = �0.02), �ndert sie sich bei der Bindung eines
zweiten Fluoridions deutlich (Dq(Cg) = �0.07, Dq(Si) =

+ 0.14). Auch wenn das Allylpentafluorosilicat vermutlich
nicht die aktive Spezies in diesen Reaktionen ist, k?nnte die
Anlagerung des Aldehyds an das f�nffach koordinierte Silicat
unter Bildung eines sechsfach koordinierten Tetrafluorosili-
cats einen analogen Effekt auf die Elektronendichtevertei-
lung im Addukt haben und zu einer �hnlichen Doppelakti-
vierung von Aldehyd- und Allyleinheit im Komplex f�hren.
Ein wichtiger Fortschritt geht auf Kobayashi und Nishio

zur�ck, die nachwiesen, dass stark Lewis-basische L?sungs-
mittel wie N,N-Dimethylformamid (DMF) die Allylierung
aromatischer, olefinischer und aliphatischer Aldehyde mit
Allyltrichlorsilan auf analoge Weise beschleunigen k?nnen
wie Fluoridionen (Schema 82).[294] Die Diastereodivergenz
bei der Addition von 2-Butenylsilanen ist in Einklang mit
dem Auftreten der sesself?rmigen Fbergangszust�nde LXI
und LXII. F�r die Anordnung der Allyleinheit und des Al-
dehyds um ein hypervalentes Silan mit Formamidligand
spricht, dass im 29Si-NMR-Spektrum einer Mischung von
Allyltrichlorsilan und DMF bei d = �170 ppm ein

Abbildung 8. Ladungsverteilung in hypervalenten Fluorsilanen und
Fluorosilicaten.

Schema 80. Nucleophilie von Allylsilanen auf der Mayr-Skala.

Schema 81. Fluoridkatalysierte Allylierungen mit Fluorsilanen.
Schema 82. Lewis-Base-beschleunigte Allylierungen mit Allyltrichlor-
silan.
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Signal f�r das sechsfach koordinierte Siliciumderivat
[(dmf)2SiCl3(CH2CH=CH2)] auftritt. Dieses Signal liegt im
Bereich f�r andere sechsfach koordinierte Silicate.[295]

6.2.2. Lewis-Base-katalysierte Allylierung mit Polyhalogen-
silanen: chirale Lewis-Basen

Obwohl die Beschleunigung von Allylierungen durch
Lewis-Basen ein wichtiges Konzept darstellt, wurde die ent-
sprechende Reaktion mit einer neutralen Lewis-Base erst
1994 beschrieben. Unsere Arbeitsgruppe berichtete, dass eine
in subst?chiometrischer Menge verwendete Lewis-Base die
Allylierung von aromatischen und olefinischen Aldehyden
mit Allyltrichlorsilan in dem wenig polaren Solvens Dichlor-
methan katalysierte (Schema 83).[296] Aliphatische Aldehyde

reagierten nicht, obwohl sie andere Carbonyladditionen be-
reitwilliger eingehen als die konjugierten Aldehyde.[217]

W�hrend ohne Lewis-Base keine Reaktion stattfand, erwies
sich HMPA beim Vergleich mit verschiedenen Lewis-Basen
(z.B. DMF, DMSO, Pyridin-N-oxid) als wirksamster Promo-
tor. Die Addition verl�uft diastereodivergent, was f�r einen
sesself?rmigen Fbergangszustand mit einem hypervalenten
Siliciumatom spricht, wie er von Sakurai vorgeschlagen
wurde.
Die Reaktivit�ts- und Diastereoselektivit�tsmuster be-

kr�ftigten die Parallelen zu den durch Fluorid beschleunigten
Umsetzungen von Allyltrifluorsilanen. Erst als die Enantio-
selektivit�t mit chiralen Lewis-Basen untersucht wurde,
konnte die direkte Analogie zwischen durch Fluoridionen
und Phosphoramide beschleunigten Reaktionen nicht mehr
aufrecht erhalten werden. Dies ist ein Hinweis auf einen un-
gew?hnlichen Wirkungsmechanismus der Lewis-Base.
Unsere Arbeitsgruppe erzielte mit den C2-symmetrischen
oder unsymmetrischen Phosphoramiden 224–227 bei der

Allylierung befriedigende Enantioselektivit�ten,[297] die
jedoch leicht von der Katalysatorkonzentration abhingen,
wobei geringere Mengen zu niedrigeren Selektivit�ten f�hr-
ten (Tabelle 5). Da eine hinreichend schnelle nichtasymme-
trische Hintergrundreaktion fehlt, geben diese Ergebnisse
einen ersten Hinweis darauf, dass die Reaktion mit dem
chiralen Phosphoramid nach zwei verschiedenen Mechanis-
men mit unterschiedlichen Enantioselektivit�ten abl�uft.

Sp�tere kinetische Studien ergaben eine nichtganzzahlige
Reaktionsordnung von 1.77 f�r den Phosphoramidkatalysa-
tor 226.[298] Dieses Resultat k?nnte die Abh�ngigkeit der
Enantioselektivit�t von der Katalysatormenge erkl�ren und
l�sst auf zwei Mechanismen schließen, an denen ein (LXIII)
oder zwei Phosphoramidmolek�le (LXIV) beteiligt sind
(Schema 84). Hieraus ergaben sich Fragen zu Lhnlichkeiten

zwischen diesen Reaktionen mit Allyltrichlorsilan und fr�-
heren Arbeiten von Sakurai und Mitarbeitern mit Allyltri-
fluorsilan. Ein geschlossener Fbergangszustand, in dem die
Allylgruppe, der Aldehyd und drei Chloridliganden sowie
zwei Molek�le des Phosphoramidkatalysators an das Silici-
umatom gebunden w�ren, ist auszuschließen, da ein sieben-
fach koordiniertes Siliciumzentrum vorliegen m�sste.
Bei der Diskussion durch Fluorid beschleunigter Reak-

tionen von Trialkylsilanen wurde gesagt, dass die Ionisierung

Tabelle 5: Einfluss der Katalysatorkonzentration bei der Phosphoramid-
katalysierten Allylierung.

Nr. Katalysator
[Equiv.]

t [h] Ausbeute [%] e.r.

1 1.0 6 81 80:20
2 0.5 24 78 78.5:21.5
3 0.25 24 74 79.5:20.5
4 0.1 24 40 76.5:23.5

Schema 84. Divergente Mechanismen bei Reaktionen von Allyltrichlor-
silan.

Schema 83. Durch chirale Phosphoramide katalysierte asymmetrische
Allylierungen.
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zu einer hypervalenten kationischen Siliciumspezies m?glich
ist, wenn das Siliciumatom stark elektronegative Liganden
tr�gt. Obwohl das auf Lewis-Base-katalysierte Reaktionen
mit Trifluorsilanen nicht zutrifft, gehen Berrisford und Mit-
arbeiter davon aus, dass in Gegenwart neutraler Lewis-Basen
ein Chloridion aus Allyltrichlorsilan abgespalten werden
kann.[299] Diese Ionisierung w�rde bei dem Mechanismus mit
zwei Phosphoramidliganden zu einem sechsfach koordinier-
ten Siliconium-Kation f�hren. In einem derartigen Fber-
gangszustand ist die Allyleinheit wegen des hypervalenten
Charakters des Siliciumkomplexes noch immer nucleophil
aktiviert. Die kationische Siliciumspezies bietet aber auch
eine wirksame elektrophile Aktivierung des gebundenen
Aldehyds, die zu der drastischen Geschwindigkeitserh?hung
dieser durch neutrale Lewis-Basen katalysierten Reaktionen
beitr�gt. Die Ionisierung unter Chloridabspaltung ist ein
wichtiger Punkt zur Erkl�rung der unter diesen Bedingungen
geringen Reaktivit�t von aliphatischen Aldehyden. Zwischen
dem ionischen Komplex aus Aldehyd und kationischer Sili-
ciumspezies und dem neutralen silylierten Chlorhydrin be-
steht ein Gleichgewicht, das in dem f�r diese Reaktionen
bevorzugten, wenig polaren L?sungsmittel Dichlormethan
eindeutig auf der Seite des neutralen Chlorhydrins liegt.
Nachfolgende Untersuchungen ergaben, dass die Bildung

einer kationischen Siliciumspezies ein Merkmal durch Phos-
phoramide katalysierter Allylierungen ist, an deren Mecha-
nismus ein oder zwei Phosphoramidmolek�le verlaufen.[298]

Die Beobachtung, dass hohe Katalysatorkonzentrationen
sowie Katalysatorstrukturen, die den Mechanismus mit zwei
Phosphoramidmolek�len beg�nstigen, zu h?heren Enantio-
selektivit�ten f�hren, gab den Anstoß zur Entwicklung di-
merer Phosphoramid-Katalysatoren (Tabelle 6).[300] Die Ver-
wendung eines dimeren Lewis-Base-Katalysators hat meh-
rere Vorteile: Sie unterdr�ckt den weniger selektiven Me-

chanismus mit einem Phosphoramidmolek�l und verringert
den Entropienachteil bei der Bildung des Fbergangszustands
mit zwei Molek�len der Lewis-Base. Die Untersuchung
mehrerer dimerer Katalysatoren ergab, dass ein dimeres
Phosphoramid mit Pentamethylenbr�cke signifikante Vor-
teile bez�glich Reaktivit�t und Selektivit�t hat. Die weitere
Optimierung durch Einbau des 2,2’-Bispyrrolidin-Ger�sts[300]

f�hrte zu dem hoch selektiven dimeren Katalysator 231b f�r
die Allylierung mit Allyltrichlorsilan. Unsubstituierte und g-
substituierte Silane lieferten die zugeh?rigen Produkte mit
guten Ausbeuten, Diastereo- und Enantioselektivit�ten.
Dar�ber hinaus wurden mit unsymmetrisch g,g-disubstitu-
ierten Silanen hoch selektiv quart�re Chiralit�tszentren auf-
gebaut.
Der Erfolg chiraler Phosphoramide als Katalysatoren f�r

Reaktionen mit Allyltrichlorsilanen l?ste die Suche nach
anderen wirksamen und selektiven Lewis-Base-Katalysato-
ren aus.[301] So haben auch Iseki und Mitarbeiter eine Reihe
chiraler Phosphoramide untersucht. Allerdings waren die
Selektivit�ten mit diesen Katalysatoren niedrig im Vergleich
zu dem dimeren Phosphoramid 231b.[302] Weitere Arbeiten
�ber die Verwendung von chiralen Formamiden,[303] N-
Oxiden,[304] Aminen[305] und Harnstoffen[306] belegen, dass eine
Vielzahl chiraler neutraler Lewis-Basen die Reaktion effizi-
ent katalysiert (Schema 85).

Unter allen untersuchten Katalysatoren ergaben aber nur
die N-Oxide 234–236 (Schema 86) in Allylierungen �hnliche
Selektivit�ten wie Phosphoramide (z.B. 231). Die Arbeits-
gruppen von Nakajima[304k,l] und Hayashi[304h,i] haben chirale
2,2’-Biphenylbis-N-oxide in der Allylierung getestet. Durch
die starke Basizit�t des Sauerstoffatoms und die starren
Strukturen sind N-Oxide �ußerst wirksame Aktivatoren.[48]

Die Enantioselektivit�ten sind hoch, der Anwendungsbereich
der Reaktion ist jedoch auf konjugierte Aldehyde begrenzt.
Wie bei den durch Phosphoramide katalysierten Umsetzun-
gen scheint an der Reaktion eine ionisierte sechsfach koor-
dinierte Siliciumspezies beteiligt zu sein. Kočovský und Mit-
arbeiter nutzten chirale Bis-N-Oxide und gemischte Chino-
lin-/Isochinolin-N-oxide,[304f,g,j] die �hnliche Ausbeuten und
Selektivit�ten ergaben wie andere Katalysatorsysteme. Der
Katalysator 236 steigert die Reaktivit�t aliphatischer Alde-
hyde, sodass die Umsetzung f�r Synthesen nutzbar wird. Er-
wartungsgem�ß verliefen Reaktionen mit (E)- und (Z)-2-
Butenylsilanen mit ausgezeichneter Diastereoselektivit�t,
allerdings waren die Ausbeuten niedrig (27–37%) und die
Enantioselektivit�ten m�ßig (e.r. 86:14–88:12).

Tabelle 6: Durch dimere Phosphoramide katalysierte Allylierung mit
Allyltrichlorsilan.

Nr. Katalysator n Equiv. Ausbeute [%] e.r. (Konf.)

1 228 – 1.0 73 75.5:24.5 (R)
2 229 5 0.1 54 86:14 (R)
3 230 – 0.05 56 78:22 (S)
4 231a 4 0.05 54 59:41 (S)
5 231b 5 0.05 85 93.5:6.5 (S)
6 231c 6 0.05 58 83.5:16.5 (S)

Schema 85. Durch Formamid katalysierte asymmetrische Allylierungen
mit Allyltrichlorsilan.
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Die Untersuchung der Addition von Allyltrichlorsilanen
hat eine neue Klasse Lewis-Base-katalysierter Umsetzungen
hervorgebracht. Die Beteiligung von zwei Molek�len der
Lewis-Basen und ein intermedi�res sechsfach koordiniertes
Siliconiumion sorgen f�r eine effiziente und selektive Reak-
tion. Der Verlauf �ber einen geschlossenen Fbergangszu-
stand belegt, dass sich die Wirkung der Lewis-Base in diesem
Fall nicht auf eine Verst�rkung der Nucleophilie beschr�nkt.
Die polarisierten Bindungen der hypervalenten Siliciumspe-
zies verleihen dem Allylrest eine gr?ßere negative Partialla-
dung, und die Anlagerung des Aldehyds an das elektronen-
arme Siliciumatom sorgt �berdies f�r eine starke elektrophile
Aktivierung der Carbonylgruppe. Demzufolge bewirkt die
n-s*-Wechselwirkung in diesen F�llen zweifellos eine unge-
w?hnliche Doppelaktivierung, die elektrophile und nucleo-
phile Komponenten des Allylierungsreagens einschließt.

6.2.3. Lewis-Base-katalysierte Allylierung von Hydrazonen

Kobayashi und Mitarbeiter �bertrugen die beschriebenen
Verfahren auf selektive Allylierungen und Crotylierungen
von Benzoylhydrazonen.[307] Wie bei der Allylierung von Al-
dehyden untersuchten sie zuerst die Wirkung stark Lewis-
basischer Solventien wie DMF oder HMPA auf die Addition
von Allyl- und 2-Butenyltrichlorsilan an die Hydrazone aro-
matischer und aliphatischer Aldehyde[307c] sowie an aromati-
sche Ketohydrazone.[307d] Die Additionen verlaufen mit guten
Ausbeuten und hohen Diastereoselektivit�ten, aber in diesem
Fall besteht zwischen der Silan- und der Produktkonfigura-
tion der umgekehrte Zusammenhang (E!syn, Z!anti).
Diese Korrelation wird mit einem sesself?rmigen Fber-
gangszustand mit pseudoaxial ausgerichtetem Substituenten
am Kohlenstoffatom der Azomethingruppe erkl�rt.
Die ersten enantioselektiven Additionen an Benzoylhy-

drazone gelangen mit chiralen Sulfoxiden im Fberschuss
(3 Lquiv. 237/Hydrazon).[308] Auch diese Additionen verlau-
fen diastereo- und enantioselektiv und mit hohen Ausbeuten
(Tabelle 7). Bei der Addition an a-Hydrazonoester (Gly-
oxalatderivate) erhielten Kobayashi und Mitarbeiter mit

einem Fberschuss an 4-Tol-Binap(O)2 238 (2 Lquiv./Hydra-
zon) die h?chsten Ausbeuten und Selektivit�ten.[308b]

6.2.4. Lewis-Base-katalysierte Propargylierung und Allenylierung
von Aldehyden

Andere interessante Anwendungen der Methode betref-
fen die Reaktionen von Allenyl- und Propargyltrichlorsilanen
mit Aldehyden und Hydrazonen (Schema 87).[309] Bei der

Umsetzung von Propargylchlorid wird das Verh�ltnis der
Trichlorsilanisomere 244 und 245 direkt durch die Wahl des
Katalysators gesteuert.[309a] So entsteht aus dem Propargylsi-
lan 244 ausschließlich der Allenylalkohol 246, w�hrend aus
dem Allenylsilan 245 der entsprechende Propargylalkohol
247 erhalten wird. Analoge Allenylierungen und Propargy-
lierungen von Benzoylhydrazonen wurden ebenfalls be-
schrieben.[309b]

Tabelle 7: Allylierung und Crotylierung von Benzoylhydrazonen mit
einem chiralen Sulfoxid oder Phosphinoxid.

Nr. R1 RE RZ Katalysator
(Equiv.)

Ausb.
[%]

d.r.
(syn/
anti)

e.r.[a]

1 PhCH2CH2 H H 237 (3.0) 73 (239) – 96.5:3.5
2 iPr H H 237 (3.0) 80 (240) – 99.0:1.0
3 PhCH2CH2 H Me 237 (3.0) 60 (241) <1:99 95.5:4.5
4 PhCH2CH2 Me H 237 (3.0) 58 (241) >99:1 94.5:5.5
5 EtO2C H H 238 (2.0) 91 (242) – 99.0:1.0[b]

6 EtO2C H Me 238 (2.0) 92 (243) 98:2 >99:1[b]

7 EtO2C Me H 238 (2.0) 96 (243) <1:99 98.0:2.0[b]

[a] Enantiomerenverh)ltnis fCr das Hauptprodukt. [b] Das aus (S)-238
gebildete Hauptprodukt ist das Enantiomer der abgebildeten Verbin-
dung.

Schema 87. Lewis-Base-beschleunigte Allenylierungen und Propargylie-
rungen.

Schema 86. Durch N-Oxide katalysierte asymmetrische Allylierungen
mit Allyltrichlorsilan.
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6.2.5. Lewis-Base-katalysierte Reduktion von Carbonyl-
verbindungen und Iminen mit Silanen

Hydrosilane werden vorwiegend in ionischen Hydrierun-
gen und �bergangsmetallkatalysierten Hydrosilylierungen als
Reduktionsmittel eingesetzt. Wie Corriu und Mitarbeiter
zuerst nachgewiesen haben,[310] k?nnen auch Reduktionen
durch Hydrosilane katalysiert werden, speziell durch Fluo-
ridionen. Sp�ter wurden Trialkoxy- und Trichlorsilane zu-
sammen mit Polymethylhydrosilan (PMHS) verwendet,[311]

weil sie zur Bildung hyperkoordinierter Siliciumkomplexe
mit h?herem Reduktionsverm?gen neigen. Beispielsweise
l�sst sich Trimethoxysilan mit einer Reihe chiraler anioni-
scher Katalysatoren so aktivieren,[312] dass Acetophenone
enantioselektiv reduziert werden (Schema 88).

Ein anderes Konzept, dem wir in diesem Abschnitt noch
h�ufiger begegnen werden, ist die Verwendung von chiralen
Fluoridquellen wie N-Benzylchininiumfluorid (250,
Schema 88).[313] In Gegenwart von 10 Mol-% dieses Kataly-
sators wurde eine Reihe von Arylketonen mit (MeO)3SiH
selektiv reduziert. Das Hydroxidsalz ist ebenfalls wirksam.
Seit kurzem wird Trichlorsilan in Kombination mit Lewis-

basischen Aktivatoren immer h�ufiger zur Reduktion von
Ketonen und Iminen verwendet.[314] Im Jahr 1996 beschrieben
Kobayashi und Mitarbeiter erstmals die Reduktion von Al-
dehyden und Ketonen mit Trichlorsilan in DMF[314c] ; diese
Reaktion ist analog zur Allylierung mit Allyltrichlorsilan. Im
Zuge der Untersuchung wurden chirale Aktivatoren entwi-
ckelt, die sich von Formamid ableiten und in subst?chiome-
trischen Mengen eingesetzt werden konnten. N-formylierte
Prolinamide ergaben jedoch nur m�ßige Enantioselektivi-
t�ten (e.r. < 71:29),[314b] und auch die Reduktion von
N-Phenylketiminen lieferte kaum bessere Ergebnisse (e.r.
< 83:17).[314a] Dagegen wurden bei Reduktionen von Aryl-
alkyliminen mit den N-Formylderivaten von Pipecolins�ure
und Piperazin-2-carbons�ure, 251 und 252, befriedigende

Enantioselektivit�ten erhalten (Schema 89).[314d,e] Schließlich
bestimmten die Arbeitsgruppen vonMalkov und Kocovsky in
einer detaillierten Untersuchung von Aminos�urebisamiden
eine Reihe wichtiger Strukturmerkmale, die zu hohen Um-
s�tzen und Enantioselektivit�ten f�hren.[314f] Als �berragen-
der Katalysator erwies sich das N-Formyl-N-methylvalinamid
253 eines sperrigen Anilinderivats.

6.2.6. Lewis-Base-katalysierte Aldolisierung mit Enoxytrichlor-
silanen

Die Fbertragung der Katalyse durch Fluoridionen von
Sakurais urspr�nglichen Arbeiten auf die sp�teren Untersu-
chungen durch Noyori war eine logische Konsequenz der
strukturellen Analogie zwischen Allylsilanen und Silylenol-
ethern. Die Anlagerung der Lewis-Base unter Bildung einer
hypervalenten Spezies mit erh?hter Elektronendichte an den
peripheren Liganden steigert auf einfache Weise die Nuc-
leophilie der Allyl- oder Enolateinheit. Ein zus�tzlicher
Vorteil bei den Polyhalogensilanen ist der geschlossene
Fbergangszustand unter Beteiligung einer Siliconiumions, in
dem das Carbonylsubstrat wirksam elektrophil aktiviert ist
und die anschließenden Addition diastereoselektiv verl�uft.
Dieses hohe Maß an Pr�organisation war f�r unsere Unter-
suchungen von Allylierungen mit g,g-disubstituierten Tri-
chlorsilanen von Bedeutung.[248]

In den vergangenen Jahren haben wir die Enantio- und
Diastereoselektivit�t bei Lewis-Base-katalysierten asymme-
trischen Aldolreaktionen mit Trichlorsilylenolethern unter-
sucht und gezeigt, dass hier �hnliche mechanistische und
stereochemische Analysen zutreffen wie f�r Phosphoramid-
katalysierte Allylierungen.[315] Allerdings verf�gt die Aldol-
reaktion �ber einige spezielle mechanistische Aspekte, die
das Bild der Lewis-Base-Katalyse mit Polyhalogensilanen
erg�nzen.
Der erste Bericht �ber eine Lewis-Base-katalysierte Al-

doladdition mit einem Enoxytrichlorsilan betraf die Reak-
tionen des von Acetat abgeleiteten Trichlorsilylketenacetals
254 (Tabelle 8).[316] Anders als Allyltrichlorsilane sind diese
Enolether nucleophil genug, um ohne Zusatz eines Kataly-
sators rasch an aromatische, olefinische und aliphatische Al-
dehyde und Ketone zu addieren; die Bindung des schwach
Lewis-basischen Aldehyds reicht zur Aktivierung der Aldol-
reaktion aus. Die Zugabe des chiralen Phosphoramid-Kata-

Schema 88. Reduktion von Ketonen mit Trimethoxysilan.

Schema 89. Reduktion von Iminen mit Trichlorsilan.
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lysators 258 f�hrte mit einer begrenzten Zahl von Substraten
zu einer m�ßigen asymmetrischen Induktion.
Die Reaktionen von Ketonen abgeleiteter Trichlorsilyl-

enolether verliefen deutlich vielversprechender (Tabel-
le 9).[317,318] Die Diastereoselektivit�t der unkatalysierten

Reaktion ließ auf einen geschlossenen, wannenf?rmigen
Fbergangszustand vermuten. Dass die Umsetzung mit kon-
jugierten aromatischen und olefinischen Aldehyden wie auch
mit nichtkonjugierten aliphatischen Aldehyden abl�uft,
spricht f�r die Beteiligung eines hypervalenten, nicht ioni-
sierten Silans. F�r die weniger nucleophilen Enolether war
zwar noch eine signifikante Hintergrundreaktion zu ver-
zeichnen, diese konnte aber nicht mit dem katalysierten
Prozess konkurrieren. In Gegenwart von 10 Mol-% des chi-
ralen Phosphoramids 224 wurden gute Ausbeuten und
Enantioselektivit�ten erzielt. Lhnlich wie bei den kataly-
sierten Reaktionen mit Allyltrichlorsilanen sprechen die Er-
gebnisse daf�r, dass ein Siliconiumion zur drastischen Ge-

schwindigkeitserh?hung beitr�gt. Allerdings ist die Situation
nicht so einfach, wenn man die Diastereoselektivit�t der
Reaktion betrachtet. Wie sich zeigte, kann die katalysierte
Reaktion – nur abh�ngig von der Katalysatorstruktur – ent-
weder das aus einem geschlossenen sesself?rmigen oder das
aus einem geschlossenen wannenf?rmigen Fbergangszustand
resultierende Produkt liefern. Mit dem von N,N’-Dimethyl-
stilben-1,2-diamin abgeleiteten Phosphoramid 224 ergab der
E-Enolether hohe anti-Selektivit�ten, was einen sesself?rmi-
gen Fbergangszustand vermuten l�sst. Dagegen lieferte der
Z-Enolether mit dem von N,N’-Diphenylstilben-1,2-diamin
abgeleiteten Phosphoramid 261 hohe anti-Selektivit�ten, die
einen wannenf?rmigen Fbergangszustand nahelegen.
Die hohen Enantioselektivit�ten der durch 224 und 261

katalysierten Reaktionen lassen keinen Zweifel daran, dass
an beiden Umsetzungen jeweils das Phosphoramid beteiligt
ist. Allerdings weisen die stark unterschiedlichen Diastereo-
selektivit�ten darauf hin, dass die Katalysatoren auf ver-
schiedene Arten eingreifen.[319] Allgemeine Untersuchungen
zum Ioneneffekt sowie das Reaktivit�tsmuster von aliphati-
schen Aldehyden f�hrten zu dem Schluss, dass in beiden
F�llen eine kationische Siliciumspezies beteiligt ist. Entspre-
chend ließen kinetische Studien mit 224 und 261[319] einen
prinzipiell �hnlichen Mechanismus erkennen wie bei Phos-
phoramid-katalysierten Reaktionen von Allyltrichlorsilan.[298]

Die Reaktion von Benzaldehyd mit Cyclohexanon-
trichlorsilylether (259) ergab eine Abh�ngigkeit erster Ord-
nung von dem gr?ßeren Katalysator 261. Das l�sst auf ein
f�nffach koordiniertes Siliconium-Kation im Fbergangszu-
stand LXVI der C-C-Verkn�pfung schließen. F�r die gleiche
Reaktion wurde eine Abh�ngigkeit zweiter Ordnung vom
kleineren Katalysator 224 beobachtet, was wie bei fr�heren
Hypothesen f�r eine sechsfach koordinierte kationische Sili-
ciumspezies im Fbergangszustand LXV der C-C-Verkn�p-
fung spricht. Aufgrund dieser Ergebnisse konnte f�r diese
Lewis-Base-katalysierte Umsetzung ein revidierter Kataly-
sezyklus mit zwei unterschiedlichen Reaktionswegen vorge-
schlagen werden (Abbildung 9). Ein weiterer Hinweis auf die
große Zahl an Komponenten in den Fbergangszust�nden der
beiden Reaktionen sind die hohen negativen Aktivierungs-
entropien der durch 224 und 261 katalysierten Umsetzungen.
Die bemerkenswerte F�higkeit, durch einfache Lnderung

der Katalysatorstruktur zwischen Reaktionsmechanismenmit
einem oder zwei Phosphoramidmolek�len zu schalten, die zu
unterschiedlichen stereochemischen Resultaten f�hren,
belegt den Einfluss der in situ gebildeten Katalysatorkom-
plexe. Die ungew?hnlichen Lewis-basischen Katalysatoren
haben nicht nur Auswirkungen auf den stereochemischen
Verlauf,[320] sondern auch auf die Reaktivit�t und auf den
Anwendungsbereich von asymmetrischen Aldolreaktionen.
Erneute Untersuchungen ergaben, dass Trichlorsilylke-

tenacetale mit Ketonen effiziente und hoch selektive Aldol-
reaktionen eingehen (Schema 90).[321] Chirale Phosphoramide
f�hrten zu geringeren Selektivit�ten als Bis-N-oxid-Kataly-
satoren wie 262. Da die h?here Reaktivit�t des Trichlorsilyl-
ketenacetals 254 durch die geringere Neigung von Ketonen
zur nucleophilen Addition ausgeglichen wird, kann der chi-
rale Katalysator zweifellos einen selektiven katalytischen
Prozess bewirken.

Tabelle 8: Phosphoramid-katalysierte asymmetrische Aldolreaktionen
von Trichlorsilylketenacetalen.

Nr. R R’ Katalysator
(Mol-%)

T [8C] Ausbeute
[%]

e.r. (Konf.)

1 Ph H – 0 98 (255) –
2 (E)-Cinna-

myl
H – 0 89 (256) –

3 tBu H – 20 99 (257) –
4 Ph Me HMPA (10) 20 97 (255) –
5 Ph H 258 (10) �78 91 (255) 61.5:38.5

(S)
6 tBu H 258 (10) �78 75 (257) 74.5:25.5

(S)

Tabelle 9: Durch Phosphoramide katalysierte asymmetrische Aldol-
reaktionen von Trichlorsilylenolethern.

Nr. R Katalysator
(Mol-%)

T
[8C]

Ausbeute
[%]

d.r.
(syn/anti)

e.r. (Konf.)

1 Ph – 0 92 (260a) 98:2 –
2 c-C6H11 – 0 92 (260b) 50:50 –
3 Ph 224 (10) �78 95 (260a) <1:99 96.5:3.5 (R,S)
4 Ph 261 (10) �78 94 (260a) 99:1 76.5:23.5 (R,R)
5 c-C6H11 224 (10) �78 – – –
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Eine weitere wichtige Anwendung finden Trichlorsilyl-
enolether in der Aldolreaktion zwischen zwei Aldehyden.

Normalerweise sind Aldolreaktio-
nen zwischen Aldehyden problema-
tisch, da das Produkt der ersten Al-
dolreaktion ein geeignetes Substrat
f�r weitere nucleophile Additionen
ist, sodass eine Oligomerisierung re-
sultiert. Im vorliegenden Fall wird
das Aldehydprodukt aber durch
Bildung eines inaktiven Chlorhy-
drins wie LXVII in situ wirksam ge-
sch�tzt, sodass eine katalytische
asymmetrische Aldolreaktion zwi-
schen Aldehyden gelingt. Denmark
und Ghosh berichteten 2001 �ber
hoch enantio- und diastereoselektive
Aldolreaktionen mit Trichlorsilyl-
enolethern von Aldehyden (z.B. 264,
Schema 91).[322] Auch bei dieser Re-
aktion sprechen die Diastereoselek-
tivit�t sowie detaillierte mechanisti-
sche Untersuchungen f�r einen ge-
schlossenen sesself?rmigen Fber-
gangszustand.[323]

6.3. Lewis-Base-katalysierte Epoxid=ffnungen:
das Trichlorsilylkation

Das Beispiel der Aldolreaktionen zwischenAldehyden im
vorigen Abschnitt zeigt, dass ein Chloridion, das bei der
Aktivierung des Trichlorsilans mit der Lewis-Base freigesetzt
wird, auch als Nucleophil wirken kann. In einer fr�hen Studie
wurde beobachtet, dass Epoxide mit Trichlorsilylenolethern
zu vicinalen Chlorhydrinen und nicht zu den gew�nschten g-
Hydroxyketonen reagieren.[324] Daraus wurde geschlossen,
dass die Verwendung von Siliciumtetrachlorid die Entwick-
lung einer asymmetrischen katalytischen Epoxid?ffnung mit
chiralen Phosphoramiden erm?glichen k?nnte (Schema 92).

Ein Beipiel f�r dieses ungew?hnliche Verfahren hatten An-
drews und Mitarbeiter mit der durch Triphenylphosphan ka-
talysierten Bildung von Chlorhydrinen aus Epoxiden und
Trimethylsilylchlorid (TMSCl) bereits vorgestellt.[325] Wir
haben gezeigt, dass die Zffnung von meso-Epoxiden in Ge-
genwart von SiCl4 und einer subst?chiometrischer Mengen
eines chiralen Phosphoramids rasch und mit guten Ausbeuten
und Selektivit�ten zu enantiomerenangereicherten vicinalen
Chlorhydrinen f�hrt.

Abbildung 9. Divergente Mechanismen bei Reaktionen von Trichlorsilylenolethern. L = Phosphoramid.

Schema 90. Durch N-Oxide katalysierte asymmetrische Aldolreaktio-
nen von Trichlorsilylketenacetalen mit Ketonen.

Schema 92. Durch Phosphoramide katalysierte Desymmetrisierung
von cis-Stilbenoxid.

Schema 91. Durch Phosphoramide katalysierte asymmetrische Aldol-
reaktionen zwischen Aldehyden.
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Zun�chst ging man von einem �hnlichen Katalysezyklus
wie bei den Reaktionen von Allyltrichlorsilanen und Tri-
chlorsilylenolethern �ber ein ionisiertes Chlorsilan als Inter-
mediat aus, eine genauere Untersuchung zeigte aber einen
wichtigen Unterschied. Im vorliegenden Fall ist am umsatz-
begrenzenden Schritt kein intramolekularer Prozess beteiligt.
Da das Chloridion das aktive Nucleophil ist, muss die Bin-
dungsbildung als intermolekulare Reaktion zwischen einem
an das Trichlorsilyl-Kation gebundenen Elektrophil und
einem externen Nucleophil betrachtet werden (wie in
LXVIII).[326] Diese Erkenntnis diente als Ausgangspunkt zur
Entwicklung weiterer Lewis-Base-katalysierter Reaktionen
und erweiterte den Anwendungsbereich betr�chtlich (Ab-
schnitt 6.4). Nach dem nucleophilen Angriff dissoziiert der
Katalysator vom Trichlorsilylether, wodurch der Katalysezy-
klus beendet ist. Demnach wird jedes SiCl4-Molek�l (die
Quelle der aktiven Lewis-S�ure bei diesen Reaktionen), das
in den Katalysezyklus eintritt, in das Produkt eingebaut. Der
Prozess ist folglich keine ligandenbeschleunigte Katalyse, da
SiCl4 als st?chiometrischer Reaktionspartner wirkt, sondern
eine Lewis-Base-Katalyse. Da die katalytisch aktive Spezies
eine starke Lewis-S�ure ist, die durch Wirkung einer Lewis-
Base erzeugt wird, l�sst sich die Reaktion am treffendsten als
„Lewis-S�ure-vermittelt und Lewis-Base-katalysiert“ be-
schreiben.
Auch Lewis-Basen mit anderen Strukturen eignen sich f�r

diese Reaktion. Die Arbeitsgruppen von Nakajima und Fu
erhielten bei der Zffnung vonmeso-Epoxiden mit chiralen N-
Oxiden gute Ausbeuten und Selektivit�ten (Schema 93).[327]

Erste kinetische Studien mit dem planar-chiralen N-Oxid 268
haben ergeben, dass die Reaktion zweiter Ordnung bez�glich
des Katalysators und nullter Ordnung bez�glich SiCl4 ist, was
auf eine st?chiometrische Komplexierung des Katalysators
und Bildung der aktiven Zwischenstufe schließen l�sst.
Dieses Ergebnis belegt das Paradoxon, dass Lewis-Base-
S�ure-Addukte thermodynamisch stabil und zugleich hoch
reaktiv sein k?nnen.
Die Desymmetrisierung von Epoxiden wurde zwar schon

mit einer Reihe von Nucleophilen wie Halogeniden, Alko-
holen, Carboxylaten und Cyanidionen ausgef�hrt,[328] die
Verwendung von Kohlenstoffnucleophilen auf diesem Gebiet
ist aber noch nicht ausreichend erforscht.[329]

6.4. Lewis-Base-katalysierte, Lewis-S�ure-vermittelte Reaktionen

Ein Trichlorsilylkation mit angelagerten Phosphoramid-
molek�len ist eine wirksame chirale Lewis-S�ure. Untersu-
chungen mit weiteren Elektrophilen f�hrten zur Entwicklung
neuer Lewis-Base-katalysierter Reaktionen. Der Einsatz
einer starken chiralen Lewis-S�ure, die aus Siliciumtetra-
chlorid und einem chiralen Phosphoramid gebildet wird, un-
terscheidet sich von den meisten Lewis-S�ure-katalysierten
asymmetrischen Aldolreaktionen und Allylierungen. Statt
durch Bildung eines kovalenten Addukts zwischen dem chi-
ralen Liganden und der Lewis-S�ure-Vorstufe (die oft zu
Komplexen mit verminderter Reaktivit�t f�hrt) wird die
Lewis-S�ure durch Komplexierung einer Lewis-Base akti-
viert. Diese Vorgehensweise vermeidet nichtasymmetrische
Nebenreaktionen.
Untersuchungen unserer Gruppe haben ergeben, dass ein

in situ erzeugter Komplex aus einem Phosphoramid und dem
Trichlorsilylkation vielf�ltige Reaktionen katalysieren
kann.[330] So beschleunigt diese Spezies die C-C-Verkn�pfung
zwischen einem Aldehyd und einem Hauptgruppen-Or-
ganometallreagens. Hierf�r k?nnen zahlreiche Nucleophile
mit unterschiedlichen Strukturen eingesetzt werden, darunter
Allylstannane, eine Reihe von Enolethern und sogar Isocya-
nide. Die relative Reaktivit�t dieser Verbindungen ist im
weiteren Sinn gut mit der von Mayr und Mitarbeitern ent-
wickelten Skala der p-Nucleophilie zu verstehen.[291b]

Zuerst wurde dieses Katalysatorsystems zur Erzeugung
eines externen Nucleophils in der Addition von Allyltri-n-
butylstannan an Aldehyde eingesetzt (Schema 94).[330a] Die

Reaktionen waren nach einigen Stunden beendet und liefer-
ten gute Ausbeuten und Enantioselektivit�ten. Allerdings
reagierten nur aromatische und olefinische Aldehyde, was
wieder auf die Beteiligung einer ionisierten Siliconium-Zwi-
schenstufe wie LXIX hindeutet.
F�r Additionen von Stannanen kann ein analoger allge-

meiner Katalysezyklus gelten wie f�r die Epoxid?ffnung
(Abbildung 10). Der Zyklus beginnt mit der Bindung des
Phosphoramids an die schwache Lewis-S�ure SiCl4, die ent-
sprechend der Gutmann-Analyse zur Polarisierung der Sili-
cium-Chlor-Bindung und schließlich zur Ionisierung f�hrt, bei
der die katalytisch aktive Spezies, das chirale Trichlorsilyl-
kation LXX, gebildet wird. Dieses Kation kann danach den

Schema 93. Durch N-Oxide katalysierte Desymmetrisierungen von cis-
Stilbenoxid.

Schema 94. SiCl4-vermittelte und Phosphoramid-katalysierte Allylierun-
gen mit Stannanen.
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Aldehyd binden (LXIX) und im n�chsten Schritt unter in-
termolekularer C-C-Verkn�pfung weiterreagieren. Als Pro-
dukt entsteht der Trichlorsilylether LXXII, und die Abspal-
tung des Katalysators beendet den Zyklus. Die Reaktions-
tr�gheit aliphatischer Aldehyde wird mit einem Gleichge-
wicht zwischen LXIX und dem unreaktiven Chlorhydrin
LXXI erkl�rt, das bei aliphatischen Aldehyden weit auf der
Seite von LXXI liegt.[331] Schwache Nucleophile wie Allyl-
stannane k?nnen die geringe Menge an LXIX, die im
Gleichgewicht vorhanden ist, nicht abfangen, w�hrend reak-
tivere Nucleophile wie Silylketenacetale und Isocyanide mit
dieser Spezies reagieren, sodass es mit aromatischen und
aliphatischen Aldehyden zur Umsetzung kommt.
Ein etwas st�rkeres Nucleophil – wie der von einem

Keton abgeleitete Silylenolether 271 – erh?ht die Reaktivit�t
und die Enantioselektivit�t (Schema 95). Unter diesen Be-
dingungen ergeben Silylenolether von Methylketonen die
Produkte in guten Ausbeuten und mit guter Enantioselekti-
vit�t.[330c] Auch der Einfluss bereits vorhandener Chiralit�ts-
zentren auf diese Aldoladditionen wurde untersucht
(Schema 96).[318] Mit den Trimethylsilylenolethern und den
entsprechenden Trichlorsilylenolethern[318,319] werden entge-

gengesetzte Diastereoselektivit�ten erhalten,
daher erg�nzen sich die beiden Methoden,
und beide Diastereomere sind aus der glei-
chen Synthesevorstufe leicht zug�nglich. Al-
lerdings sind diese n�tzlichen und selektiven
Reaktionen noch auf Umsetzungen von aro-
matischen und anderen konjugierten Alde-
hyden beschr�nkt.[332]

Silylketenacetale sind wesentlich reakti-
vere p-Nucleophile, die sogar mit aliphati-
schen Aldehyden unter Lewis-Base-Katalyse
gute Reaktivit�t aufweisen.[291c] So reagieren
die von Acetat abgeleiteten Silylketenacetale
mit aromatischen, olefinischen und aliphati-
schen Aldehyden �ußerst schnell und mit
hohen Ausbeuten und guten Enantioselekti-
vit�ten zu den entsprechenden Additionspro-
dukten [Gl. (1) in Schema 97].[330b] Auch die

Abbildung 10. Katalysezyklus fCr SiCl4-vermittelte/Phosphoramid-katalysierte Reaktionen.

Schema 95. SiCl4-vermittelte und Phosphoramid-katalysierte asymme-
trische Aldolreaktionen von Silylenolethern.

Schema 96. Doppelte Diastereodifferenzierung bei SiCl4-vermittelten
und Phosphoramid-katalysierten Aldolreaktionen.

Schema 97. SiCl4-vermittelte und Phosphoramid-katalysierte asymme-
trische Aldolreaktionen von Silylketenacetalen.
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Umsetzungen a-substituierter Silylketenacetale, z.B. der
Propanoatderivate 281, mit Aldehyden lieferten gute Aus-
beuten und Enantioselektivit�ten [Gl. (2)]. Bei dieser Art
von Nucleophilen hat die Phosphoramid-Katalyse aber einen
Vorteil gegen�ber anderen Methoden: Sie verl�uft mit hoher
anti-Diastereokonvergenz. Dies deutet auf einen offenen
Fbergangszustand hin, in dem das Silylketenacetal den an das
Trichlorsilyl-Kation gebundenen Aldehyd angreift.
Der Anwendungsbereich wurde ferner auf Additionen

mit Silyldienolethern als Nucleophilen ausgedehnt, in denen
das Katalysatorsystem eine hoch g-regioselektive vinyloge
Aldolreaktion vermittelte.[333] Diese Reaktionen sind wegen
ihres breiten Substratspektrums bez�glich des Nucleophils
(Ketenacetale und N,O-Ketenacetale) und des Aldehyds
(aromatisch, unges�ttigt und aliphatisch) �ußerst n�tzlich.
Die hohe Nucleophilie der N,O-Ketenacetale erm?glichte in
Gegenwart des Siliciumtetrachlorid-Phosphoramid-Kataly-
satorsystems eine allgemeine, hoch selektive Addition an
aliphatische Aldehyde (Schema 98).[330d,e]

Die Entwicklung der ersten katalytischen Passerini-Re-
aktion unterstreicht die Vorteile des Siliciumtetrachlorid-
Phosphoramid-Katalysatorsystems.[334] Fr�here Versuche mit
chiralen Metallverbindungen als Lewis-S�ure-Katalysatoren
wurden durch die inh�rente Lewis-Basizit�t des Isocyanids
erschwert.[335] Unter den Standardbedingungen der SiCl4-
vermittelten Reaktion von Enoxysilanen addieren Isocyanide
jedoch mit hohen Ausbeuten und Enantioselektivit�ten an
aromatische, olefinische und aliphatische Aldehyde (Tabel-
le 10). Die nachfolgende Hydrolyse ergibt selektiv das Amid
oder den Ester. Die hohe Reaktivit�t aliphatischer Aldehyde
in diesen Umsetzungen wird auf die ungew?hnliche C-N-
Bindung im Isocyanid zur�ckgef�hrt. Nach der C-C-Ver-
kn�pfung entsteht ein hoch elektrophiles Nitriliumion, das in

einer Konkurrenzreaktion das Chloridion abfangen und die
Zwischenstufe LXXIII bilden kann, wodurch die Bildung
inaktiver Chlorhydrine unterdr�ckt wird.

7. Lewis-Base-Katalyse ohne Silicium:
neue Reaktivit�tsmuster

Die Untersuchung der grundlegenden stereochemischen
und kinetischen Reaktivit�tsmuster von vierfach koordinier-
ten Siliciumverbindungen f�hrte zur Entdeckung der unge-
w?hnlichen Eigenschaften von hypervalenten Siliciumspezi-
es, an deren Beispiel das Konzept der n-s*-Lewis-Base-Ka-
talyse �berpr�ft wurde. Nun, da dieses Konzept etabliert ist,
hat die Suche nach Lewis-Base-Katalysatoren begonnen, die
andere Elemente enthalten. Dieses Gebiet ist noch weitge-
hend unerforscht, es gibt allerdings schon einige Ausgangs-
punkte f�r die Entwicklung neuer Lewis-Base-katalysierter
Reaktionen.

7.1. Lewis-Base-Katalyse mit Bor: ein Beispiel f#r die
n-n*-Wechselwirkung

Die inh�rent Lewis-sauren dreiwertigen Borverbindun-
gen bilden mit vielen Donoren bereitwillig Lewis-S�ure-
Lewis-Base-Addukte. Die Stammverbindung Boran wird
normalerweise als Lewis-Base-Addukt eingesetzt und kann in
dieser Form leicht gehandhabt werden. Die Art der Lewis-
Base hat Auswirkungen auf die Reaktivit�t des Boranad-
dukts, und einige funktionelle Gruppen k?nnen durch ge-
eignete Lewis-Base-Addukte hoch selektiv reduziert
werden.[336] Der Austausch eines schwach Lewis-basischen
Additivs gegen eine stark basische chirale Spezies kann f�r
die Entwicklung katalytischer asymmetrischer Reaktionen
interessant sein.
Die Verwendung subst?chiometrischer Mengen starker

Lewis-Basen bei Hydroborierungen und Reduktionen mit
Boranen ist bekannt,[337] chirale Lewis-Base-Katalysatoren

Tabelle 10: SiCl4-vermittelte und Phosphoramid-katalysierte asymmetri-
sche Passerini-Reaktionen.

Nr. R Abfangreagens Produkt Ausbeute [%] e.r.

1 Ph NaHCO3 291 96 >99:1
2 Ph MeOH 292 97 >99:1
3 (E)-PhCH=CH NaHCO3 293 81 98:2
4 (E)-PhCH=CH MeOH 294 71 98:2
5 PhCH2CH2 NaHCO3 295 92 82:18
6 PhCH2CH2 MeOH 296 88 82:18

Schema 98. SiCl4-vermittelte und Phosphoramid-katalysierte asymme-
trische Aldolreaktionen von Silyldienolethern.
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wurden hingegen erst k�rzlich genutzt. Anfang der 1990er
Jahre entdeckten Buono und Mitarbeiter, dass Borankom-
plexe chiraler, von Prolin abgeleiteter 1,3,2-Oxazaphospho-
rinane – 298 und 299 – die Reduktion von Ketonen mit Boran
effizient katalysieren (Schema 99).[338] Dabei wurden bemer-

kenswerte Beobachtungen gemacht: 1) Die Enantioselekti-
vit�t steigt mit der Temperatur. (Die besten Ergebnisse
wurden bei 110 8C erhalten!) 2) Die Enantioselektivit�t
nimmt auch mit der Katalysatorkonzentration zu. (Die
h?chsten Selektivit�ten wurden mit 1.0 Lquivalent des
Komplexes erhalten.) 3) Der Borankomplex allein reduziert
Ketone nicht. 4) Die Reduktion von Acetophenon mit einer
st?chiometrischen Menge des BD3-Komplexes und
1.0 Lquivalent BH3·THF liefert quantitativ enantiomeren-
reines (R)-1-2H-1-Phenylethanol 297. 5) Die Reduktion von
Acetophenon mit 1.0 Lquivalenten des BD3-Komplexes und
2.0 Lquivalenten BH3·THF ergibt ein 20:80-Gemisch aus
enantiomerenreinem (R)-1-2H-1-Phenylethanol und (R)-1-
Phenylethanol. 6) Die markierten Komplexe 298 und 299
gehen unter diesen Bedingungen keinen Isotopenaustausch
ein. Auch wenn sich auf der Grundlage dieser Resultate kein
Mechanismus formulieren l�sst, wird deutlich, dass der Lewis-
basische Phosphordonor das Reduktionsverm?gen des ge-
bundenen Borans verst�rkt. Die Bindungsstelle und der
Mechanismus der Gesamtreaktion sind aber noch unklar.
Im Verlauf ihrer Untersuchungen zu chiralen Phosphor-

amiden stellten Wills und Mitarbeiter fest, dass Phosphin-
amide, Phosphonamide und Phosphoramide die effiziente
und m�ßig selektive Reduktion von Ketonen mit Boran be-
schleunigen (Schema 100).[339] Schon eine geringe Menge
eines stark basischen Katalysators erh?hte die Reaktionsge-
schwindigkeit drastisch. Die Struktur des Phosphoramids hat
einen starken Einfluss auf seine katalytische Aktivit�t; am
wirksamsten ist das acyclische Monoamin 300. Eine Ham-
mett-Studie zum elektronischen Einfluss der Arylgruppen
spricht zwar daf�r, dass die katalytische Wirkung dieser
Verbindungen von der Lewis-Basizit�t des Phosphorylsauer-
stoffatoms abh�ngt, aber die Ergebnisse mit verschiedenen
Phosphoramiden sind widerspr�chlich. Bei der Verwendung
des basischeren, von Cyclohexandiamin abgeleiteten Phos-
phoramids 303 mit zwei statt einer Aminogruppe sinken
Reaktivit�t und Selektivit�t. F�r die Reaktion wird ein Me-
chanismus mit kombinierter Lewis-Base- und Brønsted-

S�ure-Katalyse vermutet, dies muss aber durch weitere Stu-
dien gest�tzt werden.[339e]

Buono und Mitarbeiter untersuchten daraufhin die
Phosphor(V)-Varianten von 298 und 299 in der Reduktion
von Ketonen (Schema 101).[340] Diese Lewis-basischen Ver-
bindungen reagieren �hnlich, sind als Katalysatoren aber

wirksamer, sodass auch mit subst?chiometrischen Mengen
gute Selektivit�ten erzielt werden. Lhnliche Arbeiten zu
diesem Thema mit nur wenig verbesserten Ausbeuten und
Selektivit�ten wurden von Martens und Mitarbeitern[341a] und
Wills und Mitarbeitern[341b,c] beschrieben. Eine umfangreiche
Untersuchung mit weiteren Strukturen ergab keine besseren
Selektivit�ten. Man nimmt an, dass diese Katalysatoren �ber
einen �hnlichen Mechanismus wirken wie 300–303, doch
hierzu sind keine n�heren Untersuchungen beschrieben.
Ein klarer definiertes Beispiel f�r Katalysatoren, die n-n*-

Lewis-Base- und Lewis-S�ure-Aktivierung effizient verbin-
den, sind die chiralen Oxazaborolidine f�r die katalytische
enantioselektive Reduktion von Ketonen durch Boran. Die
Kombination von chiralen Aminoalkoholen mit Bor- oder
Aluminiumhydriden als Reduktionsmitteln ist schon lange als
effiziente Methode f�r st?chiometrische asymmetrische Re-
duktionen bekannt.[342] Ausgehend von einer Beobachtung
durch Itsuno und Mitarbeiter entwickelten Corey und Helal
ein Katalysatorsystem, das sich durch breite Einsatzf�higkeit
sowie hohe Reaktionsgeschwindigkeiten und Enantioselek-

Schema 99. Durch chirale 1,3,2-Oxazaphosphorinane katalysierte
Reduktion von Ketonen mit Boran.

Schema 101. Durch chirale Phosphor(V)-Derivate katalysierte Redukti-
on von Ketonen mit Boran.

Schema 100. Durch chirale Phosphoramide katalysierte Reduktion von
Ketonen mit Boran. DMS = Dimethylsulfid.

S. E. Denmark und G. L. BeutnerAufs�tze

1634 www.angewandte.de � 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2008, 120, 1584 – 1663

http://www.angewandte.de


tivit�ten auszeichnet (Schema 102).[343] Zahlreiche Variatio-
nen der Aminoalkoholstruktur und der Substituenten f�hrten
zu unz�hligen Verbindungen, von denen aber nur sehr wenige
– außer bei bestimmten Substratgruppen – wirksamer sind
Diphenylprolinol. Der Substituent am Boratom spielt f�r die
Stabilit�t und, in geringerem Umfang, f�r die Selektivit�t des
Katalysators eine Rolle. Der Borankomplex 308 des B-Me-
thyloxazaborolidins ist ein isolierbarer Feststoff, der als Ka-
talysator oder als st?chiometrisches Reduktionsmittel einge-
setzt werden kann.[344]

Eine eingehende Untersuchung der Reaktion zeigte, dass
sich beim Vermischen des Aminoalkohols mit Boran zwei
LquivalenteWasserstoffgas entwickeln (Schema 103),[344] und
ein 11B-NMR-Spektrum l�sst auf die Bildung des Oxazabo-
rolidins LXXIV schließen. Diese Spezies bewirkt selbst noch
keine Reduktion von Ketonen, der Prozess l�sst sich aber
durch Zugabe eines weiteren Lquivalents Boran induzieren.
Wieder zeigt das 11B-NMR-Spektrum dieses Gemischs das
Vorliegen einer neuen Borverbindung: Das entsprechende
Signal wurde dem Borankomplex des Oxazaborolidins 313
zugeordnet. Dabei k?nnte das N,O-substituierte Boratom als
Lewis-saures Zentrum wirken, w�hrend das benachbarte
Lewis-basische Stickstoffatom ein zweites Boranmolek�l –
den tats�chlichen Hydriddonor – bindet und aktiviert
(LXXV). Der Vorschlag eines katalytisch aktiven, vierfach
koordinierten Borans mit stark polarisierten Bor-Wasserstoff-
Bindungen veranschaulicht die zuerst von Gutmann be-
schriebenen und sp�ter in den Diskussionen der n-p*- und n-

s*-Katalyse an Beispielen erl�uterten Konzepte. Die Akti-
vierung des Elektrophils wie auch des Nucleophils durch das
Oxazaborolidin wurde mit rechnerischen Methoden einge-
hend untersucht; die Ergebnisse dieser Studien sind in Ein-
klang mit der Richtung der asymmetrischen Induktion bei
den Reaktionen.[345] Weitere Beispiele f�r derartige difunk-
tionelle Katalysen werden in Abschnitt 8 besprochen.

7.2. Lewis-Base-Katalyse mit Cobalt

Fbergangsmetallkatalysierte Reaktionen bleiben zwar in
diesem Aufsatz bewusst unber�cksichtigt, eine Gruppe von
Fbergangsmetallverbindungen sollte aber im Hinblick auf
die Lewis-Base-Katalyse diskutiert werden: Nucleophile
Carbonylferrate und Cobalt(I)-Komplexe werden seit langem
in nucleophilen Substitutionen eingesetzt. In der organischen
Synthese – in Carbonylierungen wie der Pauson-Khand-Re-
aktion und der Hydroformylierung – wird haupts�chlich das
verh�ltnism�ßig reaktionstr�ge Dicobaltoctacarbonyl
[Co2(CO)8] verwendet.

[346] Interessanterweise wird die Ge-
schwindigkeit einiger durch Dicobaltoctacarbonyl kataly-
sierter Reaktionen durch die Zugabe starker Lewis-Basen
betr�chtlich gesteigert.[347] So belegen erste Untersuchungen
von Heck und Mitarbeitern, dass Natriumtetracarbonyl-
cobaltat eine einfache carbonylierende Ring?ffnung von
Epoxiden katalysiert, die entweder zu einem Polyester wie
314 oder in guter Ausbeute zu einem b-Hydroxyester wie 315
f�hrt (Schema 104).[348] Ein Patent aus dem Jahr 1994 be-
schreibt die drastische Geschwindigkeitserh?hung der
[Co2(CO)8]-katalysierten Carbonylierung in Gegenwart von
3-Hydroxypyridin (Schema 105).[349] Durch die genaue Ein-
stellung der Reaktionsbedingungen kann die Bildung des b-
Lactons oder die Polymerisierung zu Polyestern beg�nstigt
werden. Jacobsen und Mitarbeiter haben diese katalysierte
Carbonylierung als n�tzliche Erg�nzung der kinetischen
Racematspaltung durch Hydrolyse von Epoxiden verwendet.
Mit 3-Hydroxypyridin als Katalysator oder mit TMS-Mor-
pholin synthetisierten sie b-Hydroxymethylester wie 318 bzw.

Morpholinamide wie 319 aus enantiome-
renreinen Epoxiden (Schema 105).[350]

Aus Untersuchungen zum Mechanis-
mus der Disproportionierung von
[Co2(CO)8] in Gegenwart von Lewis-
Basen (LB) ist bekannt, dass Amine und
Phosphane die Verbindung in Ionenpaare
mit der allgemeinen Formel
[Co(CO)3(LB)n]

+ [Co(CO)4]
� (LXXVI)

aufspalten (homonuclear ion-pairs,
HNIPs). Man nimmt an, dass hierbei

Schema 102. Durch ein chirales Oxazaborolidin katalysierte Reduktio-
nen von Ketonen. Cbz = Benzyloxycarbonyl.

Schema 103. Mechanismus durch Oxazaborolidin katalysierter Reduktionen. RS = kleiner
Substituent, RL = großer Substituent.

Schema 104. Cobaltkatalysierte Carbonylierung von Epoxiden.
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mindestens zwei Molek�le einer Lewis-Base an ein Cobalt-
zentrum gebunden werden und durch nachfolgende hetero-
lytische Spaltung der Cobalt-Cobalt-Bindung das HNIP
LXXVI entsteht (Abbildung 11).[347] Die Koordination der
Lewis-Basen polarisiert die Cobalt-Cobalt-Bindung entspre-
chend der Gutmann-Analyse. Bei einem ausreichenden Do-
norverm?gen der Liganden kann eine Ionisierung stattfinden.
Genau wie bei den Reaktionen von SiCl4 vereint das neu
gebildete Ionenpaar sowohl Lewis-saure als auch Lewis-ba-
sische Komponenten. Die Aktivierung des Epoxids durch die
Lewis-saure Cobalt(+1)-Komponente erleichtert den Angriff
der Lewis-basischen Cobalt(�1)-Komponente unter Bildung
von LXXVII. Durch Insertion von Kohlenmonoxid und an-
schließendes Abfangen der Acylcobaltverbindung mit einem
zugef�gten Nucleophil wird das gew�nschte Produkt gebildet
und die katalytisch aktive Spezies freigesetzt. Dieser Me-
chanismus wird durch theoretische und experimentelle Stu-
dien gest�tzt, die die Bedeutung sowohl der Lewis-S�ure- als
auch der Lewis-Base-Aktivierung f�r die Epoxid?ffnung be-
legen.[351]

Alper und Mitarbeiter haben die Methode erweitert und
die Kombination eines in organischen Solventien l?slichen
Cobaltats mit einer Lewis-S�ure (LS) wie BF3·Et2O ge-
nutzt.[352] Coates und Mitarbeiter berichteten �ber die Kata-
lysatorklasse [LS]+ [Co(CO)4]

� , worin [LS]+ ein Aluminium-
(III)-Salen-, Cp2Titan(III)- oder Chrom(III)-Porphyrinat-
Komplex ist.[353] Der Komplex 321 katalysiert die regiose-
lektive Zffnung von Epoxiden, Aziridinen und Oxetanen
(Schema 106). Wegen ihrer doppelten Wirkung als Lewis-
S�ure und nucleophiler Aktivator sollte diese Verbindung
auch im folgenden Abschnitt �ber difunktionelle Katalyse
diskutiert werden.

8. Difunktionelle Katalyse: Stereokartographie[354]

Die Lewis-Base-Katalyse bietet eine ungew?hnliche
Form der katalytischen Doppelaktivierung (dual activation),
bei der sowohl Nucleophilie als auch Elektrophilie einer
einzigen Verbindung entweder durch Polarisierung der Bin-
dungen im Reagens oder durch Ionisierung unter Bildung
einer hoch wirksamen kationischen Spezies verst�rkt werden
k?nnen.
Zwischen der bei Lewis-Base-katalysierten Reaktionen

auftretenden Doppelaktivierung und �hnlichen, f�r andere
Katalysatoren entwickelten Konzepten, muss genau unter-
schieden werden. So besteht zwischen der hier beschriebenen
Doppelaktivierung und der Aktivierung durch einen Zwei-
komponentenkatalysator, die Itoh und Kanemasa als „cata-
lytic double activation“ bezeichneten, ein wichtiger Unter-
schied.[355] Bei der Untersuchung der Henry-Reaktion zwi-
schen Nitromethan und einem a,b-unges�ttigten Pyrazolyl-
amid in Gegenwart eines chiralen Nickel(II)-Komplexes
entdeckte man, dass f�r die Umsetzung ein basisches Amin
als Cokatalysator erforderlich ist (Schema 107). Die Nickel-
verbindung allein konnte die Reaktion nicht beschleunigen.
In diesem Fall sind die Aufgaben des chiralen Lewis-S�ure-
Katalysators 324 und einer achiralen Brønsted-Base (Tetra-
methylpiperidin, TMP) bei der Beschleunigung einer effizi-
enten konjugierten Addition klar abgegrenzt.
Wie Kanemasa betont, ist die Aktivierung durch einen

Zweikomponentenkatalysator eine besondere Herausforde-
rung. Wenn die S�ure- und Base-Aktivatoren ein stabiles,
inaktives Addukt bilden, kann keine Katalyse stattfinden. Im
Fall des Nickelsystems wird die Inhibierung des Katalysators

Schema 105. Lewis-Base-katalysierte und cobaltvermittelte carbonylie-
rende EpoxidNffnung.

Abbildung 11. Katalysezyklus der Lewis-Base-katalysierten Carbonylie-
rung von Epoxiden.

Schema 106. EpoxidNffnung durch gemischte Metallkatalysatoren.
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wahrscheinlich durch die sterischen Anforderungen von Te-
tramethylpiperidin und die labile Bindung der Liganden am
Nickel(II)-Zentrum verhindert. Eine andere L?sung f�r
dieses Problem besteht jedoch darin, die Lewis-basischen und
Lewis-sauren Positionen in einer einzigen Verbindung un-
terzubringen. Durch Ankn�pfen dieser miteinander inkom-
patiblen funktionellen Gruppen an ein einziges Katalysator-
ger�st l�sst sich ihre r�umliche Orientierung festlegen. Diese
Verbindungen sind intramolekulare Varianten von Systemen
zur Aktivierung durch einen Zweikomponentenkatalysator
und somit echte difunktionelle Katalysatoren.[356,357]

Zwischen diesen difunktionellen Katalysatoren und En-
zymen wurde eine Analogie postuliert.[358] So wie Enzyme
Reagentien und katalytisch wirkende Reste unter Entropie-
und Enthalpiesteuerung ideal ausrichten, k?nnte die Kom-
bination basischer und saurer Positionen in einer niedermo-
lekularen Verbindung einen �hnlichen Nutzen bringen.[359]

Dieser Ansatz mit difunktionellen Verbindungen k?nnte zu
chemischen Katalysatoren mit enzym�hnlichen Reaktivit�ten
und Selektivit�ten f�hren. Die Wirkung von zwei Katalyse-
arten zur Beschleunigung einer Reaktion wird deutlich, wenn
man die Reaktivit�ten von 3-Hydroxychinuclidin und
Chinuclidin in der Morita-Baylis-Hillman-Reaktion ver-
gleicht (Abschnitt 5.2.3).[103] Ein weiterer difunktioneller
Katalysator, der Lewis-Base- und Lewis-S�ure-Katalyse in
einer einzigen niedermolekularen Verbindung vereint, ist das
f�r die asymmetrische Reduktion von Ketonen mit Boran
verwendete chirale Oxazaborolidin (Abschnitt 7.1). Ange-
sichts bestimmter Einschr�nkungen bei enzymkatalysierten
organischen Reaktionen[360] ist die Entwicklung niedermole-
kularer difunktioneller Katalysatoren weiterhin von großem
Interesse.

8.1. Asymmetrische Alkylierungen mit Diethylzink:
n-s*-Lewis-Base-Lewis-S�ure-Katalyse

Ein Vergleich der Mechanismen von Lewis-Base-kataly-
sierten Reaktionen mit doppelter Aktivierung und difunk-
tioneller Katalyse zeigt klare Gemeinsamkeiten: In beiden
F�llen sind im Fbergangszustand des bindungsbildenden
Schritts gleichzeitig die Nucleophilie und die Elektrophilie
eines Reagens verst�rkt. Insofern ist es schwer verst�ndlich,
warum zwischen den beiden Reaktionsarten unterschieden
wird. Man darf aber nicht vergessen, dass eine Reaktivit�ts-

erh?hung durch Lnderungen von Hybridisierung und Bin-
dungspolarit�t alleine nichts dar�ber aussagt, ob sich die re-
aktionsf�higen Gruppen im Fbergangszustand den Erfor-
dernissen entsprechend ausrichten k?nnen. Bei den Lewis-
Base-katalysierten Reaktionen von Allylpolyhalogensilanen
�ber kationische Siliciumspezies bietet der sechsgliedrige
cyclische Fbergangszustand die perfekte Kombination, um
beide Anforderungen zu erf�llen (Schema 84). Das elek-
tronenarme hypervalente Siliciumatom aktiviert den Alde-
hyd elektrophil. Die erh?hte Elektronendichte am a-Koh-
lenstoffatom wird dann �ber das konjugierte System auf das
g-Kohlenstoffatom �bertragen, und das Ende der Allyleinheit
kann sich f�r einen nucleophilen Angriff ausrichen.
In Gutmanns Analyse von Lewis-Base-Lewis-S�ure-Ad-

dukten muss eine Abnahme der Elektronendichte an einem
Atom mit einer entsprechenden Zunahme der Elektronen-
dichte an den Nachbaratomen einhergehen. Daher k?nnte es
�berraschen, dass nicht mehr Beispiele f�r die Doppelakti-
vierung durch Lewis-Basen gefunden wurden. Die geome-
trischen Einschr�nkungen durch den Fbergangszustand
bieten aber auch hier gen�gend Gr�nde, warum viele po-
tenzielle Reaktionen ausscheiden. Die difunktionelle Kata-
lyse umgeht das Problem, weil sie Lewis-saure und Lewis-
basische Funktionen getrennt in einen Katalysator einf�hrt.
Die beiden Einheiten k?nnen sich dann besser positionieren
und erm?glichen so diese intermolekulare „Doppelaktivie-
rung“.
Ein ausgezeichnetes Beispiel daf�r, wie durch difunktio-

nelle Katalyse die Lewis-Base-induzierte Doppelaktivierung
selbst dann genutzt werden kann, wenn diese aus geometri-
schen Gr�nden nicht m?glich ist, ist die Aminoalkohol-ka-
talysierte Addition von Dialkylzinkverbindungen an Alde-
hyde.[361] Diethylzink selbst ist gegen�ber Carbonylelektro-
philen verh�ltnism�ßig reaktionstr�ge. Wegen der geringen
Polarit�t der Bindungen zwischen dem sp-hybridisierten
Zinkatom und den Kohlenstoffatomen sind diese Organo-
metallverbindungen schwache Nucleophile.[362] Tats�chlich
reagieren Benzaldehyd und Diethylzink unter einer Reihe
von Bedingungen nicht miteinander.[361]

Durch Reaktion einer Lewis-Base wie Dimethylamino-
ethanol mit Diethylzink entsteht die dreifach koordinierte
Zinkverbindung 325, in der ein sp2-hybridisiertes Zinkatom
vorliegt (Schema 108).[363] Die Elektronendichte in den Zink-
Kohlenstoff-Bindungen ist wegen des h?heren p-Charakters
nun in Richtung des Kohlenstoffatoms polarisiert. Der elek-
tronegativere Sauerstoffligand erh?ht zus�tzlich die Lewis-
Acidit�t des Zinkatoms, wie der Beitrag des Zinkatoms zum
LUMO zeigt.[364] Dadurch werden Gutmanns Analyse zufolge
gleichzeitig das Zinkatom elektrophiler und die Ethylgruppe
nucleophiler.

Schema 107. Durch einen Zweikomponentenkatalysator aktivierte
Henry-Reaktion. TMP = 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin.

Schema 108. Wirkungen der Lewis-Base-Bindung an Diethylzink.
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Um diese Verst�rkung von Elektrophilie und Nucleophi-
lie des Alkylzinkkomplexes zu nutzen, erzeugten Noyori und
Mitarbeiter aus dem chiralen vicinalen Aminoalkohol Di-
methylaminoisoborneol (DAIB, 326) und Diethylzink den
neuen dreifach koordinierten Komplex LXXX mit einer
asymmetrischen Umgebung (Schema 109). Dieser in situ ge-

bildete Komplex katalysiert effizient die hoch selektive Ad-
dition von Diethylzink an zahlreiche Aldehyde zu den ent-
sprechenden sekund�ren Alkoholen (Schema 109).[365] Hohe
Reaktionsgeschwindigkeiten werden nur in unpolaren L?-
sungsmitteln erhalten, vermutlich weil basische Solventien
wie Tetrahydrofuran die Bindung und elektrophile Aktivie-
rung des Aldehyds st?ren.
Ausgehend von der vorstehenden Untersuchung des

dreifach koordinierten Komplexes 325 k?nnte man anneh-
men, dass LXXX den Aldehyd aktiviert und die Ethylgruppe
�ber einen viergliedrigen cyclischen Fbergangszustand
�bertr�gt. Versuche mit einer st?chiometrischen Menge des
zuvor gebildeten Komplexes LXXX f�hrten jedoch nicht zur
Bildung des sekund�ren Alkohols.[365c] Um hohe Ums�tze zu
erzielen, muss dem Katalysator ein zweites Lquivalent Di-
ethylzink zugegeben werden. Das l�sst darauf schließen, dass
die Reaktion m?glicherweise zwar auch mit LXXX alleine
gelingt, in diesem Fall aber �ber einen ung�nstigen dimole-
kularen Fbergangszustand verlaufen m�sste. F�r diese
Schlussfolgerung sprechen auch Matrixisolationsstudien von
FrechYt und Itsuno.[366]

Anstelle der Doppelaktivierung nur eines Alkylzinkmo-
lek�ls wurde ein Mechanismus mit difunktioneller n-s*-
Lewis-Base-Lewis-S�ure-Aktivierung vorgeschlagen (Abbil-
dung 12).[365d] Hierbei wird der Aldehyd durch das komple-
xierte Zinkatom (ZnA) aktiviert, die Ethylgruppe wird aber
von einem zweiten Diethylzinkmolek�l �bertragen, das durch
das vicinale Ethersauerstoffatom (OA) komplexiert ist. Die
Komplexierung zwischen OA und dem zweiten Diethylzink-
molek�l (ZnB), die an die Aktivierung eines zweiten Boran-
molek�ls im Corey-Itsuno-Katalysator erinnert (Ab-
schnitt 7.1), beschleunigt die nucleophile Addition �ber eine
Rehybridisierung. Dar�ber hinaus kann die Komplexierung
die Elektrophilie von ZnA erh?hen, indem die von einem
freien Elektronenpaar an OA zur Verf�gung gestellte Elek-
tronendichte abgezogen wird. Die Reaktion verl�uft
schließlich �ber einen geschlossenen sechsgliedrigen Fber-
gangszustand, und der Katalysator wird durch Transmetal-
lierung mit einem weiteren Molek�l Diethylzink regeneriert.

Die difunktionelle Wirkung dieser Katalysatoren kommt
im vorschlagenen Katalysezyklus an mehreren Stellen zum
Ausdruck. Aufgrund eines starken nichtlinearen ML2-Effekts
geht man von einem Gleichgewicht zwischen einem unreak-
tiven Dimer (LXXX)2 und einem reaktiven Monomer LXXX
aus.[367] Die Wechselwirkung zwischen den beiden Einheiten
von LXXX erfolgt in genau der gleichen Weise wie bei dem
oben besprochenen Fbergangszustand der Alkylierung.
Ganz �hnlich wie bei dem von Corey entwickelten Ox-

azaborolidin liegen in diesem Katalysatorsystem eng be-
nachbarte, aber getrennte nucleophile und elektrophile
Funktionen in einem Reagens vor. Durch diese N�he kann
die Polarisierung des Lewis-Base-Addukts trotz konfigurati-
ver Einschr�nkungen genutzt werden. Auf ein �hnliches
Konzept setzten Ishihara und Mitarbeiter bei der Entwick-
lung eines Binol-Liganden f�r die Addition von Diethylzink
an Aldehyde (Schema 110).[368] Das Sauerstoffatom der Phe-
nolgruppe hat eine �hnliche Aufgabe wie das Alkohol-Sau-
erstoffatom in 326, w�hrend das benachbarte Phosphinoxid
die Aufgabe der Dimethylaminogruppe in 326 �bernimmt.
Die hohe Selektivit�t der in diesem Abschnitt besprochenen

Schema 109. DAIB-katalysierte Additionen von Diethylzink an Aldehy-
de. DAIB = Dimethylaminoisoborneol.

Abbildung 12. Hypothetischer Mechanismus der Addition von Diethyl-
zink an Aldehyde.

Schema 110. Andere Lewis-Base-Katalysatoren fCr die Addition von
Diethylzink an Aldehyde.
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Reaktionen ist wahrscheinlich auf die festgelegte Konfor-
mation von Komplex und gebundenen Substraten zur�ckzu-
f�hren. Wie das folgende Beispiel zeigt, k?nnen die Abst�nde
zwischen den beiden aktivierenden funktionellen Gruppen
aber auch gr?ßer sein, sodass maßgeschneiderte Katalysato-
ren zug�nglich sind.

8.2. Cyanosilylierung: n-s*-Lewis-Base-Lewis-S�ure-Katalyse

Die asymmetrischen Additionen von Diethylzink an Al-
dehyde belegen, dass es m?glich ist, einen Katalysator zu
konstruieren, der trotz aller Vorgaben im Fbergangszustand
f�r nucleophile und elektrophile Aktivierung in einem Rea-
gens sorgt. Auch ein Katalysatorsystem, das gleichzeitig zwei
getrennte Reagentien aktiviert, wurde entworfen. Shibasaki
und Mitarbeiter haben difunktionelle Katalysatoren mit
Lewis-sauren Metallzentren in unmittelbarer N�he zu Lewis-
basischen Phosphinoxideinheiten untersucht. Durch Opti-
mierung der r�umlichen Anordnung der Gruppen konnte
nicht nur eine hohe Stereoselektivit�t erzielt, sondern auch
die Inaktivierung des Katalysators verhindert werden. Ihr
erster Bericht �ber diese Strategie beschreibt die Addition
von TMSCN an Aldehyde (Cyanosilylierung), die mit zahl-
reichen Substraten hohe Ausbeuten und Selektivit�ten lie-
ferte (Tabelle 11).[369] Ein Vergleich der beiden Katalysatoren
330 und 331 mit unterschiedlich langen Br�cken zwischen

dem Aluminiumzentrum und dem angeh�ngten Phosphin-
oxid verdeutlicht, wie durch Steuerung der Konformation
gezielt die Selbstinaktivierung eines difunktionellen Kataly-
sators verhindert werden kann.
Nach dem von Shibasaki formulierten Mechanismus ak-

tiviert das Aluminiumatom den Aldehyd elektrophil, w�h-
rend das Phosphanoxid TMSCN �ber eine n-s*-Lewis-Base-
Wechselwirkung nucleophil aktiviert (Abbildung 13). Der
vermutete Fbergangszustand LXXXIII veranschaulicht das
Zusammenspiel dieser beiden Wechselwirkungen und erkl�rt
die Richtung der asymmetrischen Induktion bei der Addition.

Weitere Untersuchungen sollten die Beteiligung der
Lewis-S�ure- wie auch der Lewis-Base-Katalyse belegen.
Mehrere Beobachtungen weisen darauf hin, dass diese Sys-
teme tats�chlich als n-s*-Lewis-Base-/Lewis-S�ure-Kataly-
satoren wirken. In Kontrollversuchen wurde nachgewiesen,
dass unter optimalen Reaktionsbedingungen weder der aus
Binol und EtAlCl2 gebildete Stammkomplex noch Tri-n-bu-
tylphosphan alleine die Cyanierung beschleunigen. Die ver-
st�rkte Lewis-Basizit�t der Phosphinoxideinheit nach Aus-
tausch der Phenoxygruppen gegen elektronenreichere p-
(Me2N)C6H4-Gruppen f�hrte zu einer messbaren Geschwin-
digkeitserh?hung, was daf�r spricht, dass diese Lewis-basi-
schen Einheiten zur Katalyse beitragen.[369b]

Ein Vergleich der Katalysatoren 330 und 332 st�tzt diese
Vorstellung ebenfalls. Bei der Reaktion von TMSCNmit dem
Aldehyd 328 f�hrt der beste Katalysator zur Bildung von (R)-
329, w�hrend mit dem Diphenylmethyl-substituierten Kata-
lysator 332 (S)-329 entsteht (Tabelle 11, Nr. 2). Diese gegen-
s�tzliche asymmetrische Induktion l�sst vermuten, dass die
sterische Abschirmung durch die Substituenten in 3- und 3’-
Stellung den Angriff an der Pro-S-Seite des komplexierten
Aldehyds beg�nstigen sollte. Die Bildung von (R)-329 mit
dem Phosphinoxidkatalysator 330 ist ein Hinweis auf einen
Katalysator-TMSCN-Komplex und die von Shibasaki in
seiner stereochemischen Untersuchung vorgeschlagene n-s*-
Lewis-Base-Wechselwirkung.[369b]

Neuere In-situ-Untersuchungen sprechen ebenfalls f�r
eine n-s*-Wechselwirkung zwischen dem Katalysator und
TMSCN.[370] Jede Kombination aus dem Katalysator 330 oder
Tributylphosphinoxid mit TMSCN f�hrte zu einer neuen
Bande im IR-Spektrum, die dem Cyanidion oder einem
Trimethylsilylisocyanid zugeordnet wurde. Das Gleichge-
wicht zwischen Silylcyaniden und Silylisocyaniden ist be-
kanntlich empfindlich gegen�ber der Zugabe von Lewis-
S�uren und der Art der Silylsubstituenten,[371] aber die Wir-
kung von Lewis-Basen auf dieses Gleichgewicht wurde noch
nicht untersucht. Eine Wechselwirkung von TMSCNmit dem
Aluminiumzentrum wurde durch IR-spektroskopische Un-
tersuchungen eines in situ gebildeten Binol-Komplexes von
Et2AlCl ausgeschlossen. Alle diese Beobachtungen sprechen
f�r eine difunktionelle Wirkungsweise dieser Katalysatoren
und best�tigen die Aufgabe der Phosphinoxideinheit von 330
bei der n-s*-Lewis-Base-Aktivierung von TMSCN.
Der difunktionelle Katalysator fand �berdies Verwen-

dung in zwei verwandten Cyanierungen, der Strecker- und der
Reissert-Reaktion.[372] Shibasaki und Mitarbeiter berichteten

Tabelle 11: Difunktionelle Katalyse der Cyanosilylierung von Aldehyden.

Nr. Katalysator X Ausbeute [%] e.r. (R/S)

1 330 CH2POPh2 91 98.5:1.5
2 331 CH2CH2POPh2 4 n.b.[a]

3 332 CHPh2 50 44:56

[a] n.b.: nicht bestimmt.

Abbildung 13. Hypothetischer Tbergangszustand der Cyanosilylierung
von Aldehyden.
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�ber die Addition von TMSCN an Fluorenylimine in Ge-
genwart des Katalysators 330 (Tabelle 12).[373] Allerdings er-
gaben die schleppenden Reaktionen erst nach Tagen hohe
Ums�tze (Nr. 1). Die Zugabe einer subst?chiometrischer

Menge eines Alkohols (Nr. 2) oder von HCN (Nr. 3) erh?hte
die Reaktionsgeschwindigkeit betr�chtlich. Hieraus l�sst sich
schließen, dass Protonenquellen die Reaktion beschleunigen,
indem sie die Regenerierung des Katalysators erleichtern.
Diese Entdeckung f�hrte zu einem effizienten und hoch se-
lektiven Katalysatorsystem, das aus einer subst?chiometri-
schen Menge TMSCN und einer st?chiometrischen Menge
HCN besteht. Die Zugabe von HCN scheint zwar einen
konkurrierenden Cyanierungsmechanismus zu erm?glichen,
Kontrollversuche haben aber gezeigt, dass die Reaktion mit
TMSCN erheblich schneller abl�uft. Die Strecker-Reaktion
verl�uft demzufolge �ber einen Lewis-S�ure-Lewis-Base-
und nicht �ber einen Lewis-S�ure-Brønsted-Base-Mechanis-
mus.
Auch die Reissert-Reaktion von Isochinolinen und Pyri-

dinen kann mit einem difunktionellen Lewis-Base-Lewis-
S�ure-Katalysator beschleunigt werden. Shibasaki und Mit-
arbeiter berichteten, dass die Addition von TMSCN an Iso-
chinoline mit dem Katalysator 330 in Gegenwart einer st?-
chiometrischen Menge an S�urechlorid mit hohen Ausbeuten
und Selektivit�ten verl�uft (Schema 111).[374] Im Fall der Py-
ridine liefert der Katalysator 339mit Sulfoxidgruppen h?here
Selektivit�ten.[375] Trotz dieser Lnderungen scheint f�r diese
Reaktionen die gleiche Art der Lewis-S�ure-Lewis-Base-
Katalyse zu gelten wie bei der oben besprochenen Cyano-
silylierung von Aldehyden.
Sa] und Mitarbeiter berichteten 2002 �ber ihre Untersu-

chungen an einem �hnlichen Katalysator wie 330, der terti�re
Amine als Lewis-basische Gruppen enth�lt (Tabelle 13).
Dieser Katalysator f?rdert Cyanosilylierungen zwar mit
�hnlichen Reaktivit�ten und Selektivit�ten, eingehende Stu-
dien haben aber ergeben, dass die Reaktionen mit diesem
Katalysator eher �ber einen Lewis-S�ure-Brønsted-Base-ge-
st�tzten Mechanismus verlaufen.[376] F�r den ersten Schritt
werden Spuren von HCN ben?tigt, die in TMSCN enthalten
sind. Der Binol-Aluminium-Stammkomplex alleine be-
schleunigte die Reaktion nicht, doch nach Zugabe von Tri-
ethylamin lief die Cyanosilylierung ab. Allerdings war die
Richtung der asymmetrischen Induktion mit 340 und (R)-
Binol umgekehrt – �hnlich wie es Shibasaki und Mitarbeiter

bei der Untersuchung der Katalysatoren 330 und 332 fest-
gestellt hatten (Tabelle 11). Zudem ergaben Substrate mit
basischen Stickstoffgruppen, z.B. 3-Pyridylcarboxaldehyd,
aufgrund des konkurrierenden achiralen Brønsted-basischen
Zentrums racemische Produkte. Eine Lewis-S�ure-Brønsted-
Base-Katalyse wurde auch bei Cyanoformylierungen und
Cyanophosphorylierungen mit dem Katalysator 340 nachge-
wiesen.[377]

Der Austausch der Phosphinoxideinheit in 330 gegen das
terti�re Amin in 340 ruft eine deutliche Lnderung des Me-
chanismus hervor; hier zeigt sich, wie schwierig die korrekte
Zuordnung Lewis-Base-katalysierter Reaktionen ist. So wie
bei den durch Fluorid ausgel?sten Reaktionen von Silanen
(Abschnitt 6.1.1) sind mechanistische Studien erforderlich,
um Lewis-Base-katalysierte Reaktionen exakt zu bestimmen.
Bei der Diskussion �hnlicher difunktioneller Katalysatorsys-
teme f�r die Cyanosilylierung ist daher Vorsicht geboten,
besonders wenn der Mechanismus noch nicht gekl�rt ist. In
den letzten Jahren wurden mehrere derartige Katalysator-
systeme beschrieben. Die von Shibasaki und Mitarbeitern f�r
die Cyanosilylierung von Aldehyden und Iminen sowie f�r
die Aziridin?ffnung entwickelten Gd- und Ti-Komplexe von
341 scheinen sich angesichts der Ligandenstruktur anzubie-
ten, aber die nicht exakt bekannte Struktur dieser Katalysa-
toren in L?sung erschwert eine direkte Analyse [Gl. (1) in

Tabelle 12: Difunktionelle Katalyse der Strecker-Reaktion.

Nr. TMSCN
[Equiv.]

Additiv
(Equiv.)

t [h] Ausbeute
[%]

e.r.

1 2.0 – 192 94 87.5:12.5
2 2.0 PhOH (0.2) 44 97 89:11
3 0.2 HCN (1.2) 36 98 88.5:11.5

Schema 111. Difunktionelle Katalyse der Cyanidaddition an Isochinoline
und Pyridine.

Tabelle 13: Lewis-S)ure-Brønsted-Base-Katalyse bei Cyanosilylierungen.

Nr. Katalysator Additiv (Equiv.) t [h] Ausbeute [%] e.r.

1 340 – 6 99 >99:1
2 (R)-Binol-AlCl – 24 9 –
3 (R)-Binol-AlCl NEt3 (0.2) 9 99 40:60
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Schema 112].[378] F�r die asymmetrische Cyanosilylierung von
Aldehyden wurde eine Reihe sehr �hnlicher Systeme be-
schrieben, die sowohl Lewis-saure als auch Lewis-basische
Gruppen enthalten [Gl. (2)], die zugeh?rigen Reaktionsme-
chanismen sind allerdings noch nicht untersucht worden.[379]

8.3. Difunktionelle Katalyse mit Fluoridquellen: kombinierte
n-s*-Lewis-Base- und Lewis-S�ure-Katalyse

Die Entwicklung von asymmetrischen fluoridkatalysier-
ten Reaktionen silylierter Pr�nucleophile ist eine schwierige
Aufgabe. Fluoridsalze sind zwar hoch wirksame Katalysato-
ren f�r C-C-Verkn�pfungen, doch die direktesten Methoden
scheiterten an den mechanistischen Eigenheiten fluoridkata-
lysierter Reaktionen. Die Frage, ob eine Reaktion durch
Fluorid ausgel?st wird oder fluoridkatalysiert ist, stellt zudem
ein gesondertes Problem dar. Ein „chirales Fluoridion“ kann
offensichtlich nicht durch kovalente Ankn�pfung eines chi-
ralen Ligand erhalten werden, aber mit chiralen Ammonium-
und Sulfoniumfluoriden wurden einige Erfolge er-
zielt.[222,227a–b,314]

Eine alternative Strategie zur Entwicklung einer asym-
metrischen fluoridkatalysierten Reaktion von silylierten
Pr�nucleophilen k?nnte darin bestehen, die n-s*-Katalyse
durch das achirale Fluoridion mit der asymmetrischen Lewis-
S�ure-Katalyse zu kombinieren. Diese Strategie wurde bei
Aldolreaktionen,[380] Allylierungen,[381] Cyanomethylierun-
gen,[382] Vinylierungen und Phenylierungen[383] mit silylierten
Pr�nucleophilen angewendet. Am besten wurden durch Sil-
ber(I)- oder Kupfer(I)-fluorid katalysierte Aldolreaktionen
untersucht. Yamamoto und Mitarbeiter beobachteten bei der
Addition von Trialkoxysilylenolethern an aromatische und
a,b-unges�ttigte Aldehyde in Gegenwart des p-Tol-Binap-
AgF-Komplexes 346 hohe Enantioselektivit�ten, wenn die

Reaktion in einem protischen Solvens wie Methanol ausge-
f�hrt wurde (Schema 113).[380d] Yamagishi und Mitarbeiter
erhielten mit anderen Silbersalzen, darunter Acetaten und
Tetrafluoroboraten, ebenfalls die gew�nschten Aldolpro-

dukte, allerdings mit niedrigeren Enantioselektivit�ten.[380e–f]

Diese Umsetzungen verliefen anders als die Reaktionen von
343 und 344 mit hoher syn-Diastereokonvergenz. Yamamoto
und Mitarbeiter vermuten einen geschlossenen sechsgliedri-
gen Fbergangszustand mit zus�tzlicher intramolekularer Si-
licium-Fluorid-Wechselwirkung. Die beobachtete Diastereo-
konvergenz wird mit dem Umklappen zwischen der Wannen-
und der Sesselkonformation des Fbergangszustand erkl�rt.
Dieses Konformations�nderung erkl�rt zwar das erhalte-

ne Ergebnis, einfacher ist es jedoch, von einem offenen
Fbergangszustand auszugehen. Bei Untersuchungen zum
Mechanismus der durch einen Silber-Diphosphan-Komplex
katalysierten Aldolreaktion entdeckten Yamagishi und Mit-
arbeiter, dass durch Vermischen von Binap-AgOAc mit
einem Silylketenacetal kein Silberenolat entsteht, obwohl im
1H-NMR-Spektrum des Silylenolethers Lnderungen auftra-
ten.[384] Sie vermuten daher die Bildung eines hypervalenten
Silicats LXXXIV, das an den Silberkomplex assoziiert bleiben
kann oder nicht (Abbildung 14). Die anschließende Reaktion
f�hrt �ber einen offenen Fbergangszustand zu den Aldol-
produkten. Sie konnten ferner nachweisen, dass sich der an-
ionische Ligand im Silberkomplex stark auf die Reaktion
auswirkt. Koordinierende Anionen wie Acetat und Chlorid
verhalten sich �hnlich, dagegen zeigen schwach koordinie-
rende Anionen wie Tetrafluoroborat andere Reaktivit�ts-
muster. F�r den von Yamamoto undMitarbeiter verwendeten

Schema 113. Difunktionelle Katalyse von Aldolreaktionen.

Abbildung 14. Hypothetischer Katalysezyklus fCr Silber(I)-katalysierte
Aldolreaktionen. P

_
P = p-Tol-Binap.

Schema 112. Potenzielle difunktionelle Katalysatoren fCr die Cyanosily-
lierung von Aldehyden.
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Silber(I)-Fluorid-Komplex erscheint ein analoger Mechanis-
mus �ber einen offenen Fbergangszustand wahrscheinlich.
Weitere Untersuchungen durch Yamamoto und Mitar-

beiter sprechen ebenfalls daf�r, dass die Silberfluorid-kata-
lysierten Aldolreaktionen �ber einen offenen Fbergangzu-
stand verlaufen. Die Suche nach einem Katalysatorsystem f�r
eine Umsetzung in aprotischen Solventien f�hrte zu Binap/
AgOTf/KF/[18]Krone-6. Mit diesem System gelingt die Re-
aktion mit gleich hohen Enantioselektivit�ten in THFanstelle
von Methanol (Schema 114).[385] Anders als bei den Reak-

tionen des Silberfluorid-Katalysators 346 umfasst der An-
wendungsbereich dieser Reaktion nun aromatische und ali-
phatische Aldehyde. Zudem verl�uft die Reaktion diaste-
reodivergent, was auf einen sechsgliedrigen sesself?rmigen
Fbergangszustand und einen anderen Reaktionsmechanis-
mus als bei der Katalyse durch 346 schließen l�sst. Wahr-
scheinlich spielt Fluorid noch eine Rolle bei der Aktivierung
des Trialkoxysilylenolethers, aber die Art dieser Wechsel-
wirkung hat sich ge�ndert.
Diese Untersuchungen mit Silber(I)-Katalysatoren haben

zwar die separaten Aufgaben der Lewis-basischen und Lewis-
sauren Komponenten der Katalysatorsysteme nachgewiesen,
es wurde aber nicht gekl�rt, ob die Reaktionen durch Fluorid
ausgel?st werden oder fluoridkatalysiert sind. F�r Kupfer(I)-
Fluorid-Phosphan-Katalysatoren kam Shibasaki zu der
Schlussfolgerung, dass entsprechende Reaktionen tats�chlich
fluoridkatalysiert sind. In Gegenwart eines Komplexes aus
Kupfer(I)-fluorid, Triphenylphosphan und Ethanol als Kata-
lysator addieren Silylketenacetale mit guten Ausbeuten an
Ketone (Schema 115).[380a–c] Die Verwendung des chiralen
Bisphosphans 348 erm?glicht hohe Enantioselektivit�ten. Mit
a-substituierten Silylketenacetalen werden befriedigende
Diastereoselektivit�ten erhalten; die Reaktionen sind �hnlich
wie die von Yamamoto und Mitarbeiter untersuchten Aldol-
reaktionen mit dem Katalysatorsystem Binap/AgOTf/KF/
[18]Krone-6 diastereokonvergent.
Diese Berichte belegten die separaten Aufgaben von

Fluorid und Kupfer, es bleibt aber weiterhin offen, ob die
Reaktionen durch Fluorid ausgel?st werden oder fluoridka-
talysiert sind. Carreira und Mitarbeiter beobachteten mit
einem �hnlichen System lediglich durch Fluorid ausgel?ste
Reaktionen.[386] Als m?gliche Verbesserung untersuchten
Shibasaki und Mitarbeiter die Wirkung eines Kupfer(I)-

Alkoxids in der Aldolreaktion. Die Alkoxide sollten analog
wie die bei der Aldoladdition entstehenden Kupferaldolate
LXXXIX wirken, sie waren aber keine effizienten Katalysa-
toren (Abbildung 15).

Da das Kupfer(I)-Alkoxid keine Autokatalyse bewirkt,
wurde die Aufgabe des Fluoridions eingehender untersucht.
Lhnlich wie sich die Zugabe von TMSF in der fluoridkata-
lysierten Aldolreaktion positiv auswirkt,[216b] wurde diese
Aldolreaktion durch Zugabe von Triethoxysilylfluorid be-
schleunigt. Da bei der Transmetallierung von LXXXIX mit
diesem Silylierungsreagens Fluorid abgespalten wird, scheint
die Beteiligung von Fluorid in den Anfangsschritten des Ka-
talysezyklus mit dieser Untersuchung in Einklang zu sein. Die
Verwendung des elektrophileren Difluorids Dimethoxydi-
fluorsilan f�hrte zu einer weiteren Geschwindigkeitserh?-
hung. Insgesamt sprechen diese Beobachtungen stark daf�r,
dass Fluorid der wirkliche Kettentr�ger ist. Die Reaktionen
sollten als Beispiele f�r die difunktionelle Katalyse einge-
ordnet werden.
Im Fall der durch Silber(I)- und Kupfer(I)-Fluoride 346

vermittelten asymmetrischen Allylierungen mit Allyl-
trialkoxysilanen ist der genaue Mechanismus und folglich die
Beteiligung einer n-s*-Lewis-Base- und asymmetrischen

Schema 114. Silber(I)-katalysierte asymmetrische Aldolreaktionen.

Abbildung 15. Hypothetischer Mechanismus von Kupfer(I)-katalysier-
ten Aldolreaktionen.

Schema 115. Kupfer(I)-katalysierte asymmetrische Aldolreaktionen.
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Lewis-S�ure-Katalyse nicht klar. Die sehr �hnlichen Mecha-
nismen dieser Systeme bedarf aber einer weiterenDiskussion.
Die enantioselektive Allylierung mit einem Silber(I)-Fluorid-
Katalysator wurde 1999 zuerst von Yamamoto und Mitar-
beiter beschrieben (Tabelle 14).[381c] In Gegenwart des p-Tol-
Binap-AgF-Komplexes 346 addierten Trialkoxysilane hoch

enantioselektiv an aromatische und a,b-unges�ttigte Alde-
hyde. Allylierungen mit 2-Butenylsilanen ergaben unabh�n-
gig von der Konfiguration des Allylsilans hohe syn-Diastereo-
und Enantioselektivit�ten. Abgesehen von dem 1H-NMR-
spektroskopischen Nachweis, dass die Signale f�r 2-Buten-
yltrimethoxysilan in [D7]DMF/CD3OD bei Zugabe von 346
verschwanden, enthielt die Arbeit nur wenige Informationen
zum Mechanismus. Die Diastereokonvergenz der Reaktion
wurde mit dem Auftreten einer Allylsilber(I)-Zwischenstufe
erkl�rt, deren Isomerisierung schneller abl�uft als die Ally-
lierung. Untersuchungen dar�ber, ob die Reaktionen durch
Fluorid ausgel?st werden, wurden nicht beschrieben.
Shibasaki und Mitarbeiter nutzten zur difunktionellen

Katalyse der Allylierung einen Kupfer(I)-Fluorid-Katalysa-
tor. Ihre Ergebnisse sprechen daf�r, dass tats�chlich eine n-
s*-Lewis-Base- und asymmetrische Lewis-S�ure-Katalyse
vorliegt.[380a–c,381a–b] Der Austausch von Silber(I) gegen Kup-
fer(I) erweitert den Anwendungsbereich der Methode be-
tr�chtlich, die nun auch die Allylierung von Ketonen und
Iminen umfasst.[381b] Die Umsetzungen von (E)- und (Z)-2-
Butenylsilanen verlaufenmit hoher syn-Diastereokonvergenz
[Gl. (1) und (2) in Schema 116]. Zudem gelang in Gegenwart

des chiralen Phosphans (R)-Tol-Binap eine enantioselektive
Reaktion [Gl. (3)]. Die Diastereokonvergenz der Reaktion
sowie der Befund, dass die Zugabe von Triethoxysilylfluorid
die Umsetzung beschleunigt, legen nahe, dass diese Allylie-
rungen nach einem analogen Mechanismus verlaufen wie die
zuvor beschriebenen Aldolreaktionen. Es sind jedoch weitere
Untersuchungen erforderlich, denn es liegen Hinweise daf�r
vor, dass verwandte Reaktionen mit N-Benzoylhydrazonen
durch Fluorid ausgel?st werden.[387]

8.4. Difunktionelle Katalyse in der Morita-Baylis-Hillman-
Reaktion: n-p*-Lewis-Base- und Brønsted-S�ure-Katalyse

Die difunktionelle Katalyse bietet die M?glichkeit, in
einen bereits bestehenden Lewis-Base-katalysierten Prozess
eine chirale Umgebung einzubringen. Die zus�tzliche Akti-
vierung durch eine Lewis-S�ure kann die Reaktivit�t und
Selektivit�t erheblich verbessern, aber auch die Einf�hrung
einer Brønsted-S�ure kann in der difunktionellen Katalyse
von großer Bedeutung sein. Die Anwendung difunktioneller
Katalysatoren, die Lewis-basische und Brønsted-saure
Funktionen in einer einzigen Verbindung vereinen, brachte
wichtige Fortschritte auf dem Gebiet der enantioselektiven
Morita-Baylis-Hillman-Reaktionen (Abschnitt 5.2.3), die ur-
spr�nglich als n-p*-Lewis-Base-Katalyse klassifiziert wurden.
Da der Protonentransfer in der zwitterionischen Aldolatzwi-
schenstufe XVI die Gesamtgeschwindigkeit stark beeinflusst
(Abbildung 5),[99,101,102] bietet die Einf�hrung Wasserstoff-
br�cken bildender Substituenten in einen Katalysator eine
neue M?glichkeit, die Geschwindigkeit und Selektivit�t bei
dieser C-C-Verkn�pfungsmethode zu beeinflussen. Die Wir-
kung protischer Solventien auf die Reaktionsgeschwindigkeit
f�hrte zur Entwicklung von Katalysatoren, die sowohl Lewis-
basische als auch Brønsted-saure Einheiten enthalten. Einige
dieser Systeme kombinieren eine Brønsted-saure mit einer
chiralen Lewis-basischen Funktion im selben Molek�l,
andere bestehen aus zwei separaten Komponenten (einer
chiralen Brønsted-S�ure und einer achiralen Lewis-Base).
Der erste Durchbruch auf dem Gebiet der enantioselek-

tiven Morita-Baylis-Hillman-Reaktion gelang Hatakeyama
und Mitarbeitern im Jahr 1999 (Schema 117).[388] In Gegen-
wart des Katalysators b-Isocuperidin (353) konnten Hexa-
fluorisopropylacrylate mit guten Ausbeuten und Selektivit�-
ten umgesetzt werden, obwohl verschiedene Cinchona-Al-
kaloide diese Reaktionen fr�heren Untersuchungen zufolge
nicht katalysieren.[389] Das Produkt entsteht im Allgemeinen
als Gemisch des gew�nschten b-Hydroxyesters 351 mit klei-
nen Mengen des Dioxanons 352. Die Bildung von Dioxano-
nen st�tzt den von McQuade und Mitarbeitern vorgeschla-
genen Mechanismus �ber ein intermedi�res Halbacetal im
entscheidenden Protonentransferschritt.[99] Hatakeyama und
Shi nutzten 353 und �hnliche Katalysatoren in Reaktionen
zahlreicher Aldehyde und Imine sowie f�r die Totalsynthese
von Naturstoffen.[390]

Diese Reaktion weist zwei interessante Merkmale auf:
1) die Verwendung eines hoch elektrophilen Acrylats und
2) die Phenolgruppe in einem entfernten Molek�labschnitt.
Der fluorierte Ester ist f�r die hohen Reaktionsgeschwin-

Tabelle 14: Difunktionelle Katalyse bei Allylierungen von Aldehyden.

Nr. E/Z Ausbeute [%] d.r. e.r. (anti)

1 83:17 77 92:8 98:2
2 <1:99 82 94:6 97:3
3 45:55 99 93:7 97:3

Schema 116. Kupfer(I)-katalysierte asymmetrische Allylierungen von
Ketonen. TBAT = Tetrabutylammonium-triphenyldifluorosilicat.
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digkeiten der C-C-Verkn�pfung unbedingt erforderlich;[391]

die Reaktionen mit Trifluorethylacrylat und Hexafluor-n-
propylacrylat verliefen deutlich langsamer. In Fbereinstim-
mung mit dem Befund, dass Brønsted-S�uren entscheidend
zum Erreichen hoher Ausbeuten beitragen, wiesen Hata-
keyama undMitarbeiter nach, dass die Phenolfunktion f�r die
hohe Selektivit�t von großer Bedeutung ist. Analoge Kata-
lysatoren mit methyliertem Phenolrest (wie 354) sind weniger
wirksam als 353.[388]

Neben Cinchona-Alkaloiden wurden auch axial-chirale
Binaphthyle mit festgelegter Konformation als Ger�ste f�r
difunktionelle Brønsted-S�ure-/Lewis-Base-Katalysatoren
verwendet (Schema 118). So beschrieben Sasai und Mitar-
beiter das Binol-Derivat 358 mit einem Lewis-basischen Py-
ridinsubstituenten, das die Reaktion von Methylvinylketon
mit Iminen katalysiert.[392] Wang und Mitarbeiter untersuch-
ten das Lewis-basische N,N-Dialkylanilinderivat 359, das eine

Thioharnstoffgruppe als Brønsted-S�ure-Cokatalysator ent-
h�lt und die effiziente Umsetzung von 2-Cyclohexenon mit
Aldehyden bewirkt.[393]

Weiterhin wurden f�r die enantioselektive Morita-Baylis-
Hillman-Reaktion difunktionelle Katalysatoren auf Phos-
phanbasis entwickelt. Der erste erfolgreiche chirale Phos-
phankatalysator war die k�ufliche dimere Lewis-Base
Binap.[394] Die Selektivit�ten waren zwar nicht hoch, konnten
aber in sp�teren Arbeiten von Shi und Sasai durch den Aus-
tausch einer Phosphaneinheit gegen eine Hydroxygruppe
(wie in 360) betr�chtlich gesteigert werden.[395] Auch bei an-
deren chiralen Phosphankatalysatoren war die Einf�hrung
von Wasserstoffbr�cken bildenden Substituenten von Vor-
teil.[396]

Die Kombination Lewis-basischer und Brønsted-saurer
Zentren im selben chiralen Ger�st ist zweifellos eine geeig-
nete Methode, um hohe Reaktivit�ten und Selektivit�ten zu
erzielen, sie ist aber nicht die einzige erfolgreiche Strategie.
Zwei Katalysatorsysteme, die eine achirale Lewis-Base und
eine chirale Brønsted-S�ure nutzen, haben den Anwen-
dungsbereich der Morita-Baylis-Hillman-Reaktion erweitert
(Schema 119). Bei Untersuchungen der Lewis-S�ure-/Lewis-

Base-katalysierten Reaktionen von a,b-unges�ttigten Keto-
nen mit Lanthanoid-Binol-Komplexen beobachteten Schaus
und Mitarbeiter, dass Binol selbst als Brønsted-S�ure-Coka-
talysator wirkt;[397] dabei erwies sich 361 als optimaler Kata-
lysator. Anders als in den oben besprochenen chiralen Lewis-
Basen befindet sich die Chiralit�tsachse dieses Brønsted-
S�ure-Katalysator nahe am Ort des entscheidenden Proto-
nentransferschritts und kann den Aufbau des neuen Chirali-
t�tszentrums �ber Wasserstoffbr�ckenbildung beeinflussen.
K�rzlich wurde eine �hnliche Methode mit separaten

Brønsted-S�ure- und Lewis-Base-Katalysatoren beschrieben.
Da Thioharnstoffe enantioselektive Additionen an Carbo-
nylverbindungen und Imine effizient katalysieren,[398] �ber-
rascht es nicht, dass der Katalysator 362 auch bei Morita-

Schema 118. Difunktionelle Katalysatoren mit Chiralit)tsachse fCr die
Morita-Baylis-Hillman-Reaktion. CPME = Cyclopentylmethylether.

Schema 117. Difunktionelle Katalysatoren mit Chiralit)tszentrum fCr
die Morita-Baylis-Hillman-Reaktion. Ar = 4-NO2C6H4.

Schema 119. Difunktionelle Katalyse der Morita-Baylis-Hillman-Reak-
tion mit bin)ren Katalysatorsystemen.
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Baylis-Hillman-Reaktionen mit zahlreichen Aldehyden und
N-Nosyliminen hohe Enantioselektivit�ten ergibt.[399] Man
nimmt an, dass der Brønsted-S�ure-Cokatalysator bei der
abschließenden Protonen�bertragung vom zwitterionischen
Alkoxid XVII eingreift (Abbildung 5).

8.5. Difunktionelle Katalyse mit Aminos�uren: kombinierte
n-p*-Lewis-Base- und Brønsted-S�ure-Katalyse

Das neuerliche Interesse an sekund�ren Aminen als
Lewis-Base-Katalysatoren f�r Reaktionen von Aldehyden
und Ketonen f�hrte zu zahlreichen weiteren Cycloadditionen,
Friedel-Crafts-Reaktionen, a-Funktionalisierungen, Michael-
, Mannich- und Aldoladditionen (Abschnitt 5.3.3). Diese
Methoden sind geeignete Alternativen zu den �blichen
Lewis-S�ure-katalysierten Reaktionen. Die in Abschnitt 5.3.3
diskutierten Beispiele nutzen Imidazolidinon- und Pyrroli-
dinderivate wie 104 und 116 als Katalysatoren, die eine n-p*-
Wechselwirkung eingehen. Diese Katalysatoren ergeben zwar
hohe Selektivit�ten, dennoch k?nnen verwandte Systeme mit
einer zus�tzlichen Brønsted-sauren Funktion von Nutzen
sein. Ein ausgezeichnetes Beispiel f�r einen solchen difunk-
tionellen Katalysator auf der Basis eines sekund�ren Amins
ist Prolin (101), das von Hajos und Parrish sowie Eder, Sauer
und Wiechert in wegweisenden Arbeiten zur Robinson-
Anellierung eingesetzt wurde (Schema 37)[153] und mittler-
weile auch in vielen anderen Umwandlungen angewendet
wird. Die Bildung des EnaminsXLIV ist entscheidend f�r den
Erfolg dieser Reaktionen. Eine Wasserstoffbr�cke zwischen
der Carbons�ure und dem Elektrophil wirkt zus�tzlich akti-
vierend und sorgt f�r die richtige Orientierung der Reakti-
onspartner im Fbergangszustand XC (Schema 120).[154–156]

Die kombinierte n-p*-Lewis-Base- und Brønsted-S�ure-
Katalyse hat den Anwendungsbereich der Aldolreaktion er-
heblich erweitert.[400] Durch die Wechselwirkung zwischen
dem sekund�ren Amin und einem Aldehyd oder Keton ent-
steht ein Iminiumion, das rasch in ein nucleophiles Enamin –
die aktive Zwischenstufe dieser Lewis-Base-katalysierten
Aldolreaktionen[154–156] – �berf�hrt wird. Auf diese Weise
konnten auch hoch funktionalisierte Ketone und Aldehyde
umgesetzt werden, die in Lewis-S�ure-katalysierten Reak-
tionen schwierige Substrate sind. Erste Untersuchungen

konzentrierten sich auf die Verwendung von Aceton als
Nucleophil [Gl. (1) in Schema 120],[401] der Anwendungsbe-
reich wurde aber bald auf andere Substrate ausgedehnt.
Ebenso leicht und mit �hnlichen Ausbeuten und Selektivit�-
ten gelingen Dimerisierungen und gekreuzte Aldolreaktio-
nen von Aldehyden [Gl. (2)].[402]

Bei Aldolreaktionen k?nnen mit einfachen n-p*- und mit
difunktionellen Katalysatoren �hnliche Diastereo- und
Enantioselektivit�ten erhalten werden (Schema 121). Der

Katalysator 108 f�hrt aufgrund der Abschirmung der Si-Seite
des Enamins durch die Benzyl- und tert-Butylsubstituenten
am Katalysator zur Bildung von (2R,3R)-365.[187] Mit Prolin
(101) entsteht dagegen (2S,3S)-366, da der Aldehyd mit der
Carbons�ureeinheit des E-Enamins eine Wasserstoffbr�cke
bildet.[403] Einfache difunktionelle Katalysatoren wie 101
bieten folglich eine Stereokontrolle, die ohne entsprechende
koordinative Wechselwirkungen nur durch Anwendung gr?-
ßerer Katalysatoren wie 104 oder sogar 114 erzielt werden
kann.
In weiterf�hrenden Arbeiten zu der intramolekularen

Aldolreaktion nach Hajos und Parrish sowie Eder, Sauer und
Wiechert wurden hoch funktionalisierte F�nf- und Sechsringe
erhalten.[404] Der Mechanismus dieser Reaktionen wurde ex-
perimentell und rechnerisch untersucht. Erste Studien erga-
ben zwar, dass am C-C-Verkn�pfungsschritt zwei Katalysa-
tormolek�le beteiligt sind,[405] sp�ter wurde diese M?glichkeit
aber zugunsten eines einfachen Enaminmechanismus ausge-
schlossen.[406] Diese Ergebnisse sprechen auch f�r die Be-
deutung der Wasserstoffbr�cke zwischen der Carbons�ure
und dem Aldehyd bei der Festlegung der Produktkonfigura-
tion.[407] Die anti-Diastereoselektivit�t dieser Aldolreaktio-
nen ist auf die selektive Bildung des E-Enamins und einer
Wasserstoffbr�cke in anti-Stellung zum Aldehydsubstituen-
ten zur�ckzuf�hren.
Selbst mit hoch funktionalisierten Substraten k?nnen

hohe Ausbeuten und Selektivit�ten erzielt werden
(Schema 122).[408] Mit unsymmetrisch a,a-disubstituierten
Aldehyden wie 370 entstehen quart�re Chiralit�tszentren.[409]

Auch einfache Substrate wie Formaldehyd reagieren glatt
unter diesen Bedingungen.[410] Die hoch funktionalisierten
Produkte sind interessant, da sie leicht in eine Reihe von
Kohlenhydraten �berf�hrt werden k?nnen.[411] Diese hoch
selektiven Reaktionen werden durch verschiedene Amino-
s�uren (unter anderem Alanin) oder Dipeptide vermittelt.[412]

Diese einfache Synthese von Kohlenhydraten in Gegenwart
von Aminos�uren wurde mit der Gluconeogenese und dem
Ursprung der Homochiralit�t von Biomolek�len in Verbin-
dung gebracht.[413]

Schema 121. Vergleich von n-p*- und difunktioneller Katalyse mit se-
kund)ren Aminen.

Schema 120. Prolinkatalysierte Aldolreaktionen.
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Der Erfolg dieser difunktionellen Katalysatoren in der
Aldolreaktion ließ sich auch auf die eng verwandte Mannich-
Reaktion von Iminen �bertragen (Schema 123).[414] Auch

diese Umwandlung wird durch zahlreiche Aminos�urederi-
vate katalysiert, wobei Prolin der am h�ufigsten verwendete
Katalysator bleibt.[415] Die sekund�ren Amine �ben ihre ka-
talytische Wirkung aus, indem sie ein nucleophiles Enamin
bilden, das an der C-C-Verkn�pfung beteiligt ist. Die Reak-
tionen verkn�pfen Aldehyde oder Ketone als Donoren mit
zahlreichen Iminsubstraten.[416] Je nach den Reaktionspart-
nern werden entweder zuvor gebildete Imine eingesetzt, oder
die Umsetzung wird als direkte Dreikomponentenreaktion
ausgef�hrt, bei der das Imin in situ entsteht. Bei Umsetzun-
gen von a-Ketiminoestern oder a,a-disubstituierten Alde-
hyden werden hoch selektiv quart�re Chiralit�tszentren auf-
gebaut.[417] Dar�ber hinaus gelingen Aminomethylierungen
durch direkte Mannich-Reaktion mit Formaldehyd und
einem Anilinderivat.[418]

Anders als bei der verwandtenAldolreaktion wird bei den
Lewis-Base-katalysierten Mannich-Reaktionen im Allge-
meinen das syn-Diastereomer erhalten [Gl. (1) in
Schema 124]. Rechnungen lassen darauf schließen, dass diese
relative Konfiguration aus einem Angriff des E-Enamins auf
das E-Imin resultiert (wie in XCI).[419]

Der Zugang zum anti-Diastereomer gelingt mithilfe eines
modifizierten Lewis-Base-Katalysators. Barbas und Mitar-
beiter konnten zeigen, dass ein Verschieben der Carbons�u-
regruppe von der 2- in die 3-Position des Pyrrolidins die
Diastereoselektivit�t der Reaktion grundlegend ver�ndert
[Gl. (2) in Schema 124].[420] So verl�uft die Umsetzung von
Aldehyden und Ketonen mit Iminoglyoxylaten in Gegenwart
des Katalysators 107 mit hoher anti-Diastereoselektivit�t.
Die Wasserstoffbr�cke zwischen der Carbons�uregruppe

und dem elektrophilen Aldehyd oder Imin in Aldol- bzw.
Mannich-Reaktionen bestimmt in erster Linie, welche enan-
tiotopen Seiten der Reaktionspartner sich im C-C-Verkn�p-
fungsschritt verbinden. Diese Wasserstoffbr�cke kann aber
die Regioselektivit�t der Reaktion steuern. Bei der a-Funk-
tionalisierung von Aldehyden und Ketonen mit Nitrosoben-
zol f�hrt die Bildung einer Wasserstoffbr�cke zwischen dem
freien Elektronenpaar am Stickstoffatom von Nitrosobenzol
und der Carbons�uregruppe in der Enaminzwischenstufe
hoch regio- und enantioselektiv zum a-oxygenierten Produkt
[Gl. (1) in Schema 125].[421] Die h?here Basizit�t des Stick-
stoffatoms beg�nstigt die Protonierung an dieser Stelle und
f�hrt zu einem Fbergangszustand wie XCIII.[422] a,b-Unge-
s�ttigte Ketone reagieren unter [4+2]-Cycloaddition hoch
enantioselektiv zu der bicyclischen Verbindung 377 [Gl. (2) in
Schema 125].[423] Durch Kombinieren einer a-Aminoxylie-
rung mit einerWittig-Umlagerung gelingt eine formale [4+2]-
Cycloaddition als Eintopfreaktion.[424]

Schema 122. Difunktionelle Katalyse von Aldolreaktionen.

Schema 123. Difunktionelle Katalyse von Mannich-Reaktionen. PMP =

4-Methoxyphenyl.

Schema 124. Steuerung der Diastereoselektivit)t in der Mannich-Reak-
tion.

Schema 125. Difunktionelle Katalyse von a-Oxygenierungen.
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Difunktionelle Katalysatoren wie Prolin erm?glichten
auch die Entwicklung hoch selektiver a-Oxygenierungen mit
Reagentien wie Singulettsauerstoff, Iodosobenzol und
Oxaziridinen.[425] Die prolinkatalysierte Addition anderer
Heteroatome ist ebenfalls m?glich. So werden durch Um-
setzung von Aldehyden und Ketonen mit Diazodicarboxyla-
ten die a-Aminierungsprodukte mit hohen Ausbeuten und
Selektivit�ten erhalten (Schema 126).[426] Die Verwendung

a,a-disubstituierter Aldehyde f�hrt hoch selektiv zu Pro-
dukten mit terti�ren Chiralit�tszentren.[427] Untersuchungen
zum Mechanismus dieser a-Aminierung ließen interessante
autokatalytische Effekte �hnlich wie bei den prolinkataly-
sierten a-Aminoxylierungen erkennen.[428] Die nachfolgende
Umwandlung der Produkte in Aminoalkohole und a-Ami-
nos�uren zeigt das Potenzial der difunktionellen Katalyse. Es
sollte aber nicht vergessen werden, dass trotz der Bedeutung
der Wasserstoffbr�cken f�r den Mechanismus (vgl. XCIV)
alle in diesemAbschnitt besprochenen Reaktionen auch noch
durch die Bildung reaktiver Enaminzwischenstufen gesteuert
werden, die in der n-p*-Lewis-Base-Katalyse entstehen
(siehe Abschnitt 5).

9. Carbene: Lewis-Base-Katalyse mit
Doppelaktivierung

Die Verwendung von Lewis-Basen er?ffnet M?glichkei-
ten f�r neue Methoden mit Doppelaktivierung oder difunk-
tionelle Katalysen. In beiden F�llen sind einfache Lewis-
Basen beteiligt, die lediglich als Elektronenpaardonoren
wirken. Eine andere Klasse von Lewis-Basen, die die s-Ba-
sizit�t gebr�uchlicher Lewis-Basen wie Amine und Phos-
phane mit p-Acidit�t kombiniert, ist schon lange bekannt:
Carbonyl-, Nitrosyl- und N-heterocyclische Carbenliganden
(NHCs) sind in der Koordinationschemie von großer Be-
deutung.[429] Diese Verbindungen sind trotz der zus�tzlichen
Eigenschaften immer noch Lewis-Basen. Die Verwendung
von NHCs als einfache n-p*- und n-s*-Katalysatoren f�r
Acylierungen (Abschnitt 5.1.1) sowie Cyanosilylierungen und
Trifluormethylierungen (Abschnitt 6.5.1–6.5.2) wurde k�rz-
lich beschrieben.
Diese NHC-katalysierten Reaktionen sind zwar bemer-

kenswert, sie nutzen aber nur die s-Donoreigenschaften der
NHCs. Die Anwendung auf Reaktionen, in denen die s-
Donor- und p-Akzeptoreigenschaften des NHCs zum Tragen
kommen, f�hrte zu einer weiteren Klasse katalytischer Me-
thoden. Wegen der vielf�ltigen Strukturen der NHCs konnten
auch asymmetrische Synthesen entwickelt werden (Abbil-
dung 16).[430] Die erste Anwendung dieser Art der Lewis-

Base-Katalyse erfolgte in richtungsweisenden Untersuchun-
gen der Benzoinreaktion (Abbildung 17).[431] Man erkannte,
dass diese Umpolung eines d1-Synthons mit anschließender
C-C-Verkn�pfung nicht nur durch Cyanidionen, sondern
auch durch Thiazoliumionen effizient katalysiert wird.[432] Die
Kl�rung der Rolle des Thiazoliumions durch Breslow trug
dazu bei, die Wirkungsweise einer großen Enzymfamilie zu
verstehen und neue Katalysemethoden zu entwickeln.
Der Mechanismus der Benzoinreaktion wurde durch

Isotopenmarkierung, Untersuchungen des kinetischen Isoto-
peneffekts und rechnerische Analysen gest�tzt.[433] Die Ab-
spaltung des C2-Proton aus einem Thiazoliumion erfolgt mit
niedrigem pKS-Wert, sodass leicht die aktive Zwischenstufe
XCV entsteht. Diese neutrale Spezies ist eigentlich ein NHC,

Abbildung 17. Hypothetischer Mechanismus der Benzoinreaktion.

Schema 126. Difunktionelle Katalyse von a-Aminierungen.

Abbildung 16. Unterschiedliche NHCs fCr die Lewis-Base-Katalyse.
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das durch die p-Donoreigenschaften des benachbarten
Stickstoffatoms stabilisiert wird. Der s-Donor XCV kann als
starke Lewis-Base an den nachfolgenden Schritten beteiligt
sein, ist gleichzeitig aber auch eine p-S�ure. Genau diese
ungew?hnliche Doppelaktivierung macht Thiazoliumionen in
dieser speziellen C-C-Verkn�pfungsreaktion so effizient. Der
Angriff des Thiazolidincarbens auf einen Aldehyd f�hrt zu
dem Alkoxid XCVI, das durch Protonentransfer in ein he-
teroatomsubstituiertes Enol XCVII �bergeht. Als latentes
Enamin zeigt diese Spezies nun eine d1-Reaktivit�tsumpo-
lung.[123] Durch Angriff eines zweiten Aldehydmolek�ls und
anschließende Abspaltung des Katalysators entsteht das
Produkt.
Der Erfolg von Thiazoliumionen in der Benzoinreaktion

leitete die Entwicklung einer NHC-katalysierten enantiose-
lektiven Benzoinreaktion ein (Tabelle 15).[434] Erste Unter-

suchungen durch Sheehan mit chiralen Thiazoliumionen wie
378 f�hrten zwar nicht zu hohen Selektivit�ten,[435] deuteten
aber das Potenzial dieser Strategie an. Bessere Selektivit�ten
wurden erst erhalten, nachdem man erkannt hatte, dass nicht
nur Thiazolidincarbene die Benzoinreaktion katalysieren.
Miyashita und Mitarbeiter verwendeten Imidazolium- und
Benzimidazoliumionen wie 386 und 387 als Katalysatoren f�r
die Benzoinreaktion, untersuchten aber keine asymmetrische
Variante.[436] Schließlich gelang Enders und Mitarbeitern die
Entwicklung einer asymmetrischen NHC-katalysierten Ben-
zoinreaktion unter Verwendung chiraler Triazoliumionen wie
379 und 380.[437] Die Homobenzoinreaktion aromatischer
Aldehyde mit diesen Katalysatoren lieferte gute Ausbeuten
und Enantioselektivit�ten. Rechnungen zum Reaktionsme-
chanismus f�hrten zu einem Modell, mit dem sich die abso-
lute Konfiguration der Benzoinprodukte korrekt vorhersagen
ließ.[438] Gekreuzte Benzoinreaktionen zwischen Aldehyden
und Ketonen wurden ebenfalls in Gegenwart chiraler Tri-
azoliumsalzen durchgef�hrt.[439]

Die d1-Reaktivit�tsumpolung durch NHCs wurde auch
�ber die Benzoinreaktion von Aldehyden hinaus angewen-
det, beispielsweise in der d1-Addition von Aldehyden an in
situ hergestellte Imine in Gegenwart von chiralen und achi-
ralen Thiazoliumionen (Schema 127).[440]

Auch die d1-Addition von Aldehyden an a,b-unges�ttigte
Carbonylverbindungen (Stetter-Reaktion) profitierte stark
vom Aufkommen der NHC-Katalyse.[441] Der Reaktionsme-
chanismus ist im Prinzip der gleiche wie bei der Benzoinre-
aktion, nur die Art des Elektrophils ist eine andere. F�r diese
asymmetrischen Umsetzungen sind chirale Triazoliumionen
die vielseitigsten Katalysatoren, es sind aber auch einige
Beispiele f�r die Katalyse durch chirale Thiazoliumionen
bekannt.[442] Rovis und Mitarbeiter erhielten f�nf- und
sechsgliedrige Ringe mit guten Ausbeuten und Enantiose-
lektivit�ten (Schema 128). Quart�re Chiralit�tszentren
k?nnen ebenfalls eingef�hrt werden, allerdings wird nur bei
einer bestimmten Konfiguration des a,b-unges�ttigten Esters
eine hohe Selektivit�t erreicht.[443]

Durch NHC-Katalysatoren umgepolte Aldehyde wurden
nicht nur mit Carbonylelektrophilen umgesetzt. Miyashita
und Mitarbeiter haben umfangreiche Untersuchungen zu
Reaktionen umgepolter Aldehyde mit Arenen und Hetero-
arenen beschrieben. In Gegenwart der Katalysatoren 386
oder 387 werden Chinoxaline, Chinazoline, Phthalazine und
Cinnoline sowie kondensierte Pyrimidine mit aromatischen
Aldehyden unter milden Bedingungen in guten Ausbeuten
acyliert [Gl. (1) in Schema 129].[444] Nucleophile aromatische
Substitutionen mit elektronenarmen Arylfluoriden sind
ebenfalls m?glich, allerdings sind die Ausbeuten unbefriedi-
gend [Gl. (2)].[445]

Bei einer v?llig anderen Reaktion wird das hoch nucleo-
phile, heteroatomsubstituierte Enol, das durch Addition eines
NHC an einen Aldehyd entsteht, in Gegenwart von Nitro-
arenen oder Flavinen oxidiert. So wird XCIX mit einer Ni-
troverbindung wie 402 in die aktivierte Acylverbindung C

Tabelle 15: NHCs in der enantioselektiven Benzoinreaktion.

Nr. Katalysator (%) Solvens Base Ausbeute [%] e.r.

1 378 (10) MeOH NEt3 6 76:24
2 379 (1.25) THF K2CO3 66 12.5:87.5
3 380 (10) THF KOtBu 83 95:5

Schema 127. NHC-katalysierte Additionen von Aldehyden an Ketone
nach Reaktivit)tsumpolung. PEMP = 1,2,2,6,6-Pentamethylpiperidin.

Schema 128. NHC-katalysierte enantioselektive Stetter-Reaktionen.
KHDMS = Kaliumhexamethyldisilazid.
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�berf�hrt, die Alkohole mit befriedigenden Ausbeuten zu
den entsprechenden Estern acyliert (Schema 130).[446]

Die NHC-katalysierte Oxidation von Aldehyden liefert
große Mengen an Nebenprodukten, die aus dem Nitroanilin
402 stammen. Bei anderen NHC-katalysierten Oxidationen
wird dieses Problem umgangen, indem auf die Zugabe ex-
terner Oxidationsmittel verzichtet wird. Interne Redoxreak-
tionen k?nnen stattfinden, wenn das Aldehydsubstrat neben
der Carbonylgruppe eine geeignete Abgangsgruppe tr�gt. In
Gegenwart von NHC 388 reagieren a-Halogen- oder a,b-
Epoxyaldehyde mit guter Ausbeute zu den entspechenden
Estern [Gl. (1) bzw. (2) in Schema 131].[447] Die Oxidation
erfolgt hierbei durch Austausch des a-Substituenten unter
Enolatbildung. Durch Protonentransfer entsteht anschlie-
ßend ein aktives Acylierungsmittel, das mit einem Alkohol
zum Produkt reagiert. Aus substituierten a,b-Epoxyaldehy-
den werden die zugeh?rigen anti-b-Hydroxyester hoch dia-
stereoselektiv erhalten. a,a-Dichloraldehyde wie 407 reagie-

ren in Gegenwart des Triazoliumkatalysators 384 mit hoher
Enantioselektivit�t zu a-Chlorestern wie 408 [Gl. (3)].[448]

Die hohe Reaktivit�t heteroatomsubstituierter Enolzwi-
schenstufen in diesen NHC-katalysierten Reaktionen ist nicht
auf eine d1-Reaktivit�tsumpolung beschr�nkt. Mit a,b-unge-
s�ttigten Aldehyden als Substraten kann die nucleophile
Reaktivit�t des latenten Enamins �ber das konjugierte
System �bertragen werden, wobei CI mit d3-Reaktivit�tsum-
polung entsteht. Die Gruppen um Bode und Glorius haben
beschrieben, dass zahlreiche Aldehyde und a,b-unges�ttigte
Aldehyde unter NHC-Katalyse mit guten Ausbeuten und
Diastereoselektivit�ten zu substituierten Lactonen reagieren
(Schema 132).[449] Imine und Trifluormethylketone k?nnen
ebenfalls auf diese Weise umgesetzt werden.[450] Mit chiralen
Triazoliumionen als Katalysatoren ist die Enantioselektivit�t
der Reaktion niedrig.

Unter geeigneten Reaktionsbedingungen
k?nnen hoch reaktive Lewis-Base-Addukte
wie CI weitere Reaktivit�tsformen hervor-
bringen. Bode und Sohn sowie Scheidt und
Cahn haben nachgewiesen, dass Lnderungen
der Aminbase und der Alkoholstruktur zur
Bildung von Estern f�hren (Schema 133).[451]

Unter diesen Bedingungen entsteht durch

Protonierung der Zwischenstufe CI wieder ein Enol CII, das
durch einen Alkohol unter Bildung eines Esters abgefangen
wird. Außerdem gelang es Bode und Mitarbeitern, diese
Enolzwischenstufe durch Elektrophile abzufangen.[452] Wird
dem Reaktionsgemisch anstelle eines Protonendonors ein
Sulfonylimin zugegeben, kann die Zwischenstufe CIII ent-

Schema 129. NHC-katalysierte Additionen an aromatische Elektrophile
nach Reaktivit)tsumpolung.

Schema 130. NHC-katalysierte Oxidation von Aldehyden mit Nitroverbindungen. DBU =
1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en.

Schema 131. NHC-katalysierte Oxidation von Aldehyden.

Schema 132. NHC-katalysierte Lacton- und Lactambildung.

Schema 133. NHC-katalysierte Oxidation und formale Cycloaddition.
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stehen, aus der durch nachfolgende Diels-Alder-Reaktion
�ber einen endo-Fbergangszustand das Produkt 412 erhalten
wird. In Gegenwart des chiralen Triazoliumkatalysators 385
werden hohe Ausbeuten, Diastereo- und Enantioselektivit�-
ten erzielt.
Ganz �hnlich wie bei den in Abschnitt 4.3.1 besprochenen

n-p*-phosphankatalysierten Reaktionen er?ffnet die Ein-
stellung der relativen Protonentransfergeschwindigkeit neue
Synthesem?glichkeiten. Fu und Mitarbeiter beschrieben
k�rzlich eine neue Form der NHC-vermittelten d3-Reaktivi-
t�tsumpolung.[453] Bei Zugabe von Imidazoliumcarbenen zu
a,b-unges�ttigten Estern mit angeh�ngter Halogenalkyl-
gruppe werden unter basischen Bedigungen f�nf- und sechs-
gliedrige cyclische Exomethylenverbindungen erhalten
(Schema 134). Die Autoren schlagen einen Mechanismus vor,

der mit der konjugierten Addition des NHC an 413 beginnt.
Das intermedi�re Enolat CIV unterliegt danach einem in-
tramolekularen Protonentransfer zum Ylid CV, von dem aus
ein nucleophiler Angriff unter Ringschluss und Abspaltung
von 390 zum Produkt 414 f�hrt.

10. Lewis-Base-Katalyse: Quo vadis?

Die anhaltende Suche nach wirksameren und selektiveren
Katalyseverfahren richtet sich auf die Entwicklung von Re-
aktionen, die atom?konomischer sind, unter milderen Be-
dingungen ablaufen und weder hoch empfindliche noch gif-
tige Reagentien erfordern. Die chemische Literatur ist voll
von Untersuchungen �ber die Modifizierung oder Adaption
bestehender Methoden, um diese Vorgaben zu erf�llen. Aus
unserer Sicht muss jedoch eher die Entwicklung katalytischer
Verfahren mit grundlegend neuen Mechanismen im Mittel-
punkt stehen, die alternative L?sungen f�r die Probleme
bestehender Katalysemethoden bieten k?nnen. Dieser Auf-
satz soll in erster Linie als konzeptionelle Grundlage dienen
und die neuen M?glichkeiten ausbreiten, die sich aus den
ungew?hnlichen Eigenschaften der Lewis-Base-Katalyse er-
geben. Dar�ber hinaus soll verdeutlicht werden, dass diese
Eigenschaften schon in vielen Reaktionswegen genutzt, aber
noch nicht als solche erkannt werden.
In dem Umstand, dass die grundlegenden Erkenntnisse

von G. N. Lewis noch heute die Suche nach neuen Reaktivi-
t�tsmustern und katalytischen Methoden anspornen, zeigt
sich das Verm�chtnis dieses �berragenden Forschers.[454] Die
eingehende Analyse der chemischen Folgen von Donor-Ak-
zeptor-Wechselwirkungen l�sst erkennen, dass die Lewis-
Base-Katalyse – durch n-p*-, n-s*- oder n-n*-Wechselwir-

kungen – viel h�ufiger vorkommt als allgemein angenommen
wird. Im Unterschied zur bekannteren Lewis-S�ure-Katalyse
kann die Lewis-Base-Katalyse die Nucleophilie und/oder die
Elektrophilie verst�rken. Daher ist sie auf ein breiteres Re-
aktionspektrum anwendbar, das von einfachen Veresterun-
gen �ber Carbonylierungen bis hin zu verschiedenen Cyclo-
additionen reicht.
Die Perspektiven dieser neuen Katalyseform sind zwei-

fellos vielversprechend. Da Elektronenpaardonoren die che-
mische Reaktivit�t auf verschiedene Arten und �ber ver-
schiedene Mechanismen steigern k?nnen, scheinen die
M?glichkeiten grenzenlos zu sein. Der wichtigste Aspekt ist
aber, dass Lewis< Theorie zu Donor-Akzeptor-Wechselwir-
kungen eine allgemeine Grundlage bildet, um katalytische
Methoden f�r chemische Umwandlungen zu entwickeln, die
bislang unerreichbar waren. Tats�chlich verschieben sich die
Grenzen der chemischen Katalyse st�ndig.[455]
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